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Abreviaturas:

Aclaramiento (Cl): Es el volumen de plasma 06 fluido biolégico que a su paso por
un érgano 6 por el organismo completo, queda libre de una sustancia por unidad
de tiempo.

Area bajo la curva (ABCy,): Cantidad de farmaco que esta presente en la
circulacién sanguinea, y se registra del tiempo 0 al tiempo t.

Constante de eliminacion (Keim): Representa la velocidad de eliminacion del
farmaco en estudio por unidad de tiempo.

Concentracion méaxima (Cnax): Representa la concentracion mas alta de farmaco
en el plasma.

Modelo monocompartimental abierto (MCA): Representa cuando el farmaco
entra en el cuerpo, se distribuye instantaneamente entre la sangre y otros fluidos 6
tejidos corporales.

Modelo bicompartimental abierto (MBA): Representa cuando el farmaco entra
en el cuerpo, pero su distribucion entre la sangre y otros fluidos 6 tejidos
corporales no es instantanea.

Tiempo de vida media (Ti2): Representa el tiempo necesario para que la
cantidad de farmaco presente en el cuerpo se reduzca a la mitad.

Tiempo méaximo (tmax): Representa el tiempo en el cual se obtiene la
concentracion maxima de farmaco en plasma.

Via intravenosa (IV): El farmaco se administra directamente en el torrente
sanguineo y alcanza el lugar de accién, donde actda sin sufrir alteraciones.

Volumen de distribucion (Vd): Es el volumen aparente del cuerpo, en el cual el
farmaco esta disuelto.
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INTRODUCCION.

Una lesién trauméatica de medula espinal (LTME) es una afliccion devastadora con
consecuencias extremadamente significativas tanto a nivel funcional como a nivel
psicolégico. No solamente produce una alteracion 6 perjuicio en la actividad
sensitiva y actividad motora por debajo del sitio de la lesién en el sujeto, también
provoca alteraciones sistémicas y metabdlicas importantes asociadas con
complicaciones en el tratamiento que sigue el paciente, demorando su
rehabilitacion y provocando una inadecuada farmacoterapia, ya que el efecto

farmacolégico del farmaco muchas veces no se consigue.*?

La disfuncion del sistema nervioso autbnomo provocada por una LTME induce
alteraciones 6 cambios hemodindmicos en el organismo, los cuales pueden influir
en la disposicién de los farmacos®?. Una LTME parece modificar la absorcién,
distribucion, metabolismo y eliminacion de casi todos los farmacos, aunque los
mecanismos  fisiopatoldgicos involucrados todavia son  escasamente

comprendidos.®®

Los efectos de una LTME parecen depender del tipo, nivel, intensidad, tiempo de
la lesibn y de la via de administracion del farmaco, una LTME puede ser
clasificada como completa 6 incompleta. Una LTME completa significa que no hay
sensibilidad ni funcion motora por debajo del nivel de la lesién y los cambios

sistémicos y metabdlicos son mas severos que en una LTME incompleta.®¥

Se han reportado alteraciones farmacocinéticas en algunos farmacos en sujetos

con una LTME crénica en comparacién con sujetos sanos,®*3%

pero debido a la
enorme variabilidad interindividual observada en el marco clinico y las condiciones
éticas que implican éstos estudios, el acceso a un mayor conocimiento de éstas

alteraciones sobre todo en etapa aguda de la lesion esté limitado. De esta forma,



los modelos experimentales en animales parecen ser una alternativa conveniente
para estudios sistematicos de alteraciones farmacocinéticas debidos a una LTME,

como también entender los mecanismos fisiopatolégicos involucrados.®?

En el presente trabajo se realizdé un estudio experimental evaluando la influencia
del por ciento de compresiéon (severa 100 %, moderada 75 % y leve 50 %) para
lograr una LTME por medio del método de Contusién utilizando un Globo Epidural
sobre la farmacocinética de ciprofloxacina administrada por infusién intravenosa
en primates no humanos (monos Rhesus Macaca Mulata) en diferentes estados
de la lesion: Etapa aguda (24 horas posteriores a la lesion), etapa subaguda (15

dias posteriores a la lesidon) y la etapa cronica (2 meses después de la lesion).

La ciprofloxacina, un antibiético del grupo de las quinolonas de segunda
generacion, es un agente efectivo en contra de bacterias gram negativas y gram
positivas y es un farmaco que debido a su amplio espectro de primera eleccion y
baja resistencia, es utilizado para la infeccién de vias urinarias, condiciéon que se

presenta comunmente en individuos con LTME.

La cuantificaciéon de las concentraciones plasmaticas de ciprofloxacina en plasma
de primate, se efectlo utilizando la técnica analitica de cromatografia liquida de
alta resolucion (CLAR) acoplado a espectrofotometria UV por medio de un

mecanismo secundario de fase reversa.

La LTME modifica los mecanismos de distribucion y eliminaciéon alterando las
cinéticas de disposicion del antibiotico ciprofloxacina en los primates no humanos,
de forma evidente a las 24 horas posteriores a la lesion (etapa aguda 6 etapa
conocida como choque espinal), donde los parametros farmacocinéticos
determinados tales como el &rea bajo la curva (ABCy.;), tiempo de vida media (t1/2),
aclaramiento (Cl) y volumen de distribucion (Vd) se ven modificados de forma
proporcional a medida que se incrementa la intensidad de contusion 6 compresion

sobre la medula espinal.



En la etapa subaguda de la LTME se observé una reversion de los parametros
farmacocinéticos de ciprofloxacina comparandolo con la etapa aguda, sugiriendo
que en la etapa subaguda pudieran existir mecanismos compensatorios para
contrarrestar la disfuncién del sistema nervioso autonomo, el cual provoca el
desbalance de las actividades simpética y parasimpatica que lleva hacia una
inestabilidad en la presion arterial caracterizada por una hipotensién postural 6 de
reposo y a la presencia de una hipertension episddica (evento conocido como
hiperreflexia 6 disreflexia autonoma), estimulando una inestabilidad en la perfusién

sanguinea de diferentes 6rganos y tejidos corporales de los primates no humanos.

En la etapa crénica de la LTME provoca un cambio significativo en la distribucién y
eliminacién del antibiético como consecuencia de un desequilibrio entre el liquido
extra vascular con respecto al liquido intra vascular caracteristico de una LTME en

estado cronico y alteraciones en la funcion renal respectivamente.

Con la informacién anterior, el equipo de salud (Medico, Q.F.B., Enfermera)
deberd ser mas consciente en el manejo integral del paciente con una LTME,
desde el momento del accidente, hasta que el sujeto es rehabilitado. Por otro lado
poder disefiar un régimen de dosificacion adecuado, dependiendo del tipo, nivel,
intensidad y tiempo elapsado posterior al traumatismo medular, y asi de ésta
manera se logre el efecto terapéutico y se evite alguna toxicidad del farmaco
utilizado en cualquier situacion particular del paciente, y asi contribuir a la
disminucién de los porcentajes de morbilidad y mortalidad en sujetos con lesién

medular .



Il. MARCO TEORICO.

2.1. Introduccién ala farmacocinética.

La farmacocinética es parte de la farmacologia que estudia la evolucién temporal
del farmaco en el organismo. Es decir, comprende las etapas de absorcidn,
distribucion, metabolismo ¢ biotransformacion y la eliminaciéon del farmaco del
organismo. Cuando es una forma farmacéutica soOlida como una tableta,
comprende desde la liberacion del farmaco de la forma farmacéutica, conocido el
proceso en forma global como LADME.®

Estudios farmacocinéticos en farmacos y productos farmacéuticos son utiles en el
entendimiento de la relacion entre las propiedades fisicoquimicas y el efecto
farmacolégico 6 clinico del producto farmacéutico. La farmacocinética involucra las
cinéticas de absorcion, distribucion y eliminacion (excrecion y metabolismo) del
farmaco. La descripcidon de la distribucidén y eliminacion del farmaco es a menudo

definido como disposicion del farmaco.®®

En una administracion oral, la curva del nivel de plasma versus tiempo es
generada por medicion de la concentraciéon de farmaco en muestras de plasma
tomadas en un intervalo de tiempo después de que el producto farmacéutico es
administrado. Cuando el farmaco alcanza la circulacion general (sistémica), la
concentracion de farmaco en plasma aumenta hasta un maximo. Usualmente la
absorcion de un farmaco es mas rapido que la eliminacién. Como el farmaco esta
siendo absorbido en la circulacion sistémica, el farmaco es distribuido hacia todos

los tejidos del cuerpo y simultineamente esta siendo eliminado.®®

A continuacién se presenta una curva caracteristica del perfil plasmatico después

de administrar un farmaco por via oral:
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Figura A. Curva de la concentracion de farmaco en plasma versus tiempo después de una

administracion oral.®

Después de una administracion oral, el farmaco ingresa al torrente circulatorio a
una velocidad y en cantidad desconocida. Esto significa que la dosis administrada
puede experimentar un cierto nimero de alteraciones antes de entrar a la

circulacion sistémica.®

La curva del nivel plasmético versus tiempo también puede describir términos tales
como, la concentracion maxima (Cmax) de farmaco en plasma, el tiempo (tmax) para
alcanzar la Cnax de farmaco en plasma, el area bajo la curva (ABC), entre otros
parametros, como puede observarse en la figura A. El tiempo para alcanzar la
Cmax de farmaco en plasma, es el tiempo en el cual se da la concentracion mas
alta de farmaco en el plasma y es aproximadamente proporcional a la velocidad de
absorcion promedio del farmaco. La Cnax del farmaco en plasma, usualmente esta
relacionada con la dosis y las constantes de velocidad de absorcion y eliminacion
del farmaco. El ABC esta relacionada con la cantidad de farmaco absorbido
sistémicamente.®®

La medicién de la concentracion de farmaco en la sangre, suero 6 plasma es la
aproximaciéon mas directa para valorar la farmacocinética del farmaco en el

organismo. Los farmacos estdn en un estado dinamico en el cuerpo. Varios



modelos matematicos pueden ser disefiados para simular la velocidad de los
procesos de absorcion, distribucién y eliminacién del farmaco. Estos modelos
matematicos hacen posible el desarrollo de ecuaciones para describir las

concentraciones del farmaco en el organismo en funcién del tiempo.®®

Cuando un farmaco es administrado por medio de una inyeccion intravenosa
rapida (bolus 1V), la dosis completa del farmaco entra en el cuerpo
inmediatamente. En la mayoria de los casos, el farmaco se distribuye via
circulacion sistémica hacia todos los tejidos del cuerpo y llega a un equilibrio
rapido en el cuerpo. Un modelo monocompartimental abierto supone, que
cualquier cambio que ocurra en la concentracion de farmaco en plasma refleja
cambios proporcionales en los niveles plasmaticos del farmaco en el tejido. Sin
embargo, éste modelo no supone que la concentracion del farmaco en cada tejido
sea la misma en algun momento dado. Por lo tanto, el farmaco en el cuerpo (Dd)
no puede ser determinado directamente; solamente fluidos corporales accesibles
(tal como la sangre) pueden ser muestreados para determinar la concentracion del
farmaco. El termino volumen de distribucién aparente (Vd), es el volumen aparente

del cuerpo, en el cual el farmaco esta disuelto.®®

A continuacion se presentan
dos graficas caracteristicas del perfil plasmatico obtenido posterior a la

administracion de un farmaco por via intravenosa:

Figura B. Curva de la concentracién de un farmaco en plasma versus tiempo después de una
administracion intravenosa (l). Curva semilogaritmica de la concentracion de un farmaco en plasma

versus tiempo después de un bolus intravenoso (11).)



La velocidad de eliminacién para la mayoria de los farmacos sigue una tendencia
de primer orden. La constante de velocidad de eliminacion (Keim), €S una
constante de primer orden con unidades de tiempo inverso (min™, hrs™). En
general, solamente el farmaco activo es medido en el compartimento vascular. La
remocién 6 eliminacién total del farmaco de éste compartimento es efectuado por

metabolismo (biotransformacién) y excrecién.®

intimamente relacionado con la Keim se encuentra la vida media biolégica, periodo
de semieliminacion 6 tiempo medio de eliminacién (t12), que representa el tiempo
necesario para que la cantidad de farmaco presente en el cuerpo se reduzca a la
mitad. La relacién entre la Keqim y €l ty2 sigue un proceso cinético de primer

orden.®

El Vd representa un factor que debe ser tomado en cuenta para estimar la
cantidad de farmaco en el cuerpo a partir de la concentracion del farmaco
encontrado en el compartimento muestreado. Se establece usualmente que el
farmaco se equilibra rapidamente en el cuerpo, ademas cada tejido individual
puede contener una concentracion de farmaco distinta debido a las diferencias de
afinidad del farmaco hacia el tejido. El Vd es util para relacionar la concentracion
de farmaco en el plasma (Cp) y la cantidad de farmaco en el cuerpo (Db). El
cuerpo puede ser considerado como un sistema de volumen constante. Por lo
tanto, el Vd para un farmaco dado es generalmente una constante. Si se conoce la
concentracion del farmaco en el plasma y el Vd, entonces la cantidad total del
farmaco en el cuerpo (en el tiempo en el cual la muestra de plasma fue obtenida)

puede calcularse.®®



2.2. Fases de la farmacocinética.

2.2.1. Absorcion.

La absorcion del farmaco se refiere al pasaje de un farmaco desde su sitio de
administracion hasta la circulacion sistémica. En el intestino, pulmones y piel, los
farmacos deben primeramente ser absorbidos a través de las capas de las células
epiteliales que tienen conexiones muy estrechas entre una y otra. Los farmacos
gue son inyectados en el tejido subcutaneo y masculo evitan la barrera epitelial y

son mas facilmente absorbidos.®

El proceso de absorcién que sigue la mayoria de los farmacos es por difusion
pasiva hasta la circulacion general. El farmaco puede ser absorbido pasivamente
por difusion lipidica 6 por difusion acuosa. La difusion lipidica es facilitada por un
alto grado de solubilidad en lipidos. La difusién acuosa ocurre al pasar a través de
poros acuosos en la membrana celular y es limitado Unicamente a farmacos con
un peso molecular bajo. Con respecto a otros mecanismos de absorcién, muy

pocos farmacos son absorbidos por transporte activo 6 por difusion facilitada.®

Con respecto al efecto del pH sobre la absorcion de los farmacos, podemos
comentar, que la mayoria de los farmacos son acidos y bases débiles que existen
tanto en su forma ionizada y no ionizada en el cuerpo. Solamente la forma no
ionizada sera suficientemente soluble en los lipidos de la membrana para ser
facilmente transferido a través de la membrana celular. La proporcion de las dos
formas en un sitio en particular influira en el porcentaje de absorcion, distribucién y

eliminacion del farmaco.®



2.2.2. Distribucion.

Las moléculas del farmaco son distribuidas en todos los sectores del cuerpo por
medio de la circulacion sistémica. El volumen sanguineo total (cerca de 6 L) es
bombeado a través del corazdén cada minuto, inmediatamente después de que un
farmaco se encuentra en la circulacion general, éste es diluido en el volumen
sanguineo total. Un farmaco que es limitado Unicamente al espacio vascular y
puede libremente penetrar a los eritrocitos tiene un volumen de distribucion de 6 L.
Si el farmaco no puede permear a los eritrocitos, el espacio disponible es reducido

aproximadamente a 3 L (volumen plasmatico).?”

Casi todos los farmacos facilmente cruzan los capilares y son rapidamente diluidos
hacia un volumen mucho mas grande, el espacio extracelular. Los capilares
excepto los del cerebro, son mas parecidos a filtros que a membranas lipidicas,
hablando en términos de permeabilidad. Un farmaco con un peso molecular de
hasta 500 6 600 daltons rapidamente se difunde fuera del sistema vascular y
alcanza el fluido intersticial de las células. La concentracion del farmaco en los
fluidos corporales también depende del grado de unién del farmaco con

componentes endégenos en el fluido.”

La penetracion del farmaco en las células depende de muchos factores similares a
lo que ocurre en el proceso de absorcibn a nivel gastrointestinal. I6énes y
moléculas pequefias e hidrosolubles se difunden a través de canales o poros
acuosos en la membrana celular. Moléculas liposolubles por si mismas penetran
en la membrana celular. Moléculas y i6nes hidrosolubles de tamafio moderado
(peso molecular de 50 daltons 6 mas) no pueden entrar facilmente a la célula,
excepto por un mecanismo de transporte especial. La penetracién de acidos o
bases débiles en la célula depende del pH del fluido extracelular. A diferencia del

tracto gastrointestinal, la sangre y fluido extracelular mantienen un pH uniforme.”



2.2.3. Biotransformacion.

La biotransformacion 6 metabolismo del farmaco se refiere a la conversion
bioquimica (enzimatica) de un farmaco a otra forma quimica. La mayoria de los
tejidos del cuerpo son capaces de metabolizar a los farmacos, pero la mayoria de
los farmacos son principalmente metabolizados en el higado por enzimas
localizadas en el microsoma hepatico, una fraccion celular derivada del reticulo
endoplasmico. Los compuestos que metabolizan a los farmacos son enzimas que

pueden llevar a cabo procesos de oxidacién, reduccién, hidrélisis y conjugacién.®®

Las reacciones de oxidacion, reduccion e hidrolisis (fase 1 6 biotransformacion)
resultan de metabolitos con grupos funcionales (hidroxilo, amino y carboxilo) que
pueden ser conjugados (fase 2 6 conjugacion). En el hombre la conjugacion mas
comun del farmaco 6 metabolito ocurre con acetato, sulfato, glicina y &cido

glucurénico.®”

La mayoria de los procesos oxidativos toma lugar en los microsomas hepaticos,
éstos requieren de fosfato de nicotinamida reducida (NADPH), oxigeno molecular
y un complejo de enzimas en el reticulo endoplasmico, la enzima oxidativa
terminal es el citocromo P-450, una hemoproteina. La mayoria de los farmacos,

como también hormonas esteroides, son oxidados por el sistema microsomal.®”

La reduccion es una ruta relativamente menos comun en el metabolismo del
farmaco. Este proceso se lleva a cabo en el higado y por la flora intestinal. La
hidrélisis de esteres y amidas es una ruta comun en el metabolismo del farmaco.
Los microsomas hepaticos contienen esterasas no especificas, como también en

otros tejidos y en plasma.®”
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La formacion de glucurénidos es el proceso de conjugacién mas comun en el
metabolismo del farmaco. Este involucra la reaccion entre el acido glucuronico
difosfato uridina (UDPG) y el farmaco conteniendo un grupo amino, hidroxilo 6
carboxilo. La reaccion es mediada por la enzima microsomal glucuroniltransferasa.
Los glucurénidos son acidos solubles en agua que son facilmente excretados en la
orina y bilis. Algunos esteres de glucurénidos son labiles y pueden ser hidrolizados

en la orina 6 el plasma al farmaco madre.®”

Acidos aromaticos son algunas veces convertidos a conjugados de glicina. Los
acidos son activados en combinacion con el ATP para formar derivados de la
coenzima A antes de conjugarse con glicina. La mayoria de los compuestos con
grupos amino son metabolizados a su forma derivativa acetil por acetilcoenzima A

y acetiltransferasa.®”

La conjugacion con sulfato es una ruta comun en el metabolismo de farmacos con
un grupo hidroxilo, particularmente esteroides. El donador sulfato, es 3-
fosfoadenosin-5-fosfosulfato (PAPS). Los conjugados de sulfato, semejante a los

glucurénidos, tienen un alto aclaramiento renal.??

2.2.4. Eliminacion.

Los farmacos son eliminados del cuerpo por metabolismo y excrecién. Los riflones
juegan un rol principal en la excrecidon de los farmacos y sus metabolitos. Algunos
farmacos son excretados en la bilis y pueden ser eliminados en las heces. Los
farmacos utilizados en anestesia son a menudo excretados por los pulmones.
Incluso cuando la eliminacién del farmaco del cuerpo involucra solamente
biotransformacion, los metabolitos correspondientes del farmaco son usualmente

aclarados por el rifién.?%
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La excrecion renal del farmaco es un fendmeno complejo el cual involucra uno 6
mas de los siguientes procesos: Filtracion glomerular, secrecién tubular activa y
reabsorcion tubular pasiva. Dependiendo de cual de éstos procesos es el
dominante, el aclaramiento renal puede ser un componente importante 0

insignificante en la eliminacién del farmaco.®”

Los rifiones reciben cerca del 25 % del gasto cardiaco 6 1.2 a 1.5 L de sangre por
minuto. Cerca del 10 % de éste volumen es filtrado por el glomérulo. Por lo tanto,
cerca de 130 mL de plasma acuoso es filtrado cada minuto. Aunque los poros de
los capilares glomerulares son suficientemente grandes para permitir el pasaje de
muchas moléculas del farmaco, el glomérulo restringe selectivamente el pasaje de
células sanguineas y proteinas plasméaticas. Por consiguiente, solamente el
farmaco libre (farmaco que no estad unido a proteinas plasmaticas) puede ser

filtrado.®®

Aunque aproximadamente 180 L de filtrado libre de proteinas pasa a travées del
glomérulo cada dia, solamente 1.5 L es excretado como orina, el sobrante es
reabsorbido en los tdbulos renales. Sin embargo muchos farmacos son
reabsorbidos eficientemente en la porcion distal de la nefrona. La reabsorcion
tubular de los farmacos es un fendémeno pasivo. Farmacos no ionizados,
liposolubles son extensivamente y rapidamente reabsorbidos, mientras que iones
y compuestos polares son incapaces de difundirse a través del epitelio renal y son

excretados en la orina.®®

Se ha sugerido el efecto restrictivo de la union del farmaco a proteinas
plasmaticas, sobre la filtracidbn glomerular y la enorme capacidad de la nefrona
para reabsorber ciertos solutos. Una unién a proteinas plasmaticas en porcentaje
elevado, farmacos con gran liposolubilidad, pudiesen persistir en el organismo por
periodos de tiempo mas largos después de la administracion, al menos que, una
ruta de eliminacion alterna estuviese disponible. Otros farmacos son sometidos a

una secrecion tubular activa en la porcion proximal de la nefrona. La fraccion de

12



farmaco en la sangre que no es filtrada puede ser efectivamente aclarada por
transporte tubular activo. La velocidad de secrecion tubular, es una funcién de la
concentracion total de farmaco, ademas de la concentracion libre, en sangre 6

plasma y es independiente de la unién a proteinas plasmaticas.®”

2.3. Infusién Intravenosa.

2.3.1. Generalidades.

Una infusion intravenosa (IV) es un método directo por el cual el farmaco es
administrado sistemicamente dentro del cuerpo. Soluciones farmacéuticas IV
pueden ser administradas, ya sea como una dosis por medio de un bolus 6
infusionada lentamente a una velocidad constante (velocidad de orden cero). La
principal ventaja de administrar un farmaco por infusion intravenosa es el control
preciso de la concentracion del farmaco en el plasma adecuada a las necesidades
individuales del paciente. Para farmacos con un indice terapéutico estrecho, la
infusion IV mantiene una concentracion efectiva constante del farmaco en el
plasma eliminando las fluctuaciones entre la concentracion méxima del farmaco en
el plasma y la concentracion que pudiera cumplir con el efecto terapéutico

(concentracién minima efectiva).®®

Ademas, la infusibn IV de farmacos tales como antibiéticos puede ser
administrado con fluidos de forma IV, incluyendo electrolitos 6 nutrientes. Por lo
tanto, la duracion de la farmacoterapia puede ser mantenida 6 detenida como sea

requerida y adecuada a las necesidades del paciente utilizando una infusion 1vV.G®
Ya que el farmaco no esta presente en el cuerpo en el tiempo cero, se debe a que

los niveles del farmaco aumentan a partir de la concentracion del farmaco en el

tiempo cero y gradualmente llega a ser constante cuando una concentracion del
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farmaco en estado estacionario es obtenida. En un estado estacionario, la
velocidad del farmaco que sale del cuerpo (velocidad de eliminacion) es igual a la
velocidad de entrada del farmaco al cuerpo (velocidad de infusion). Basandose en
ésta relacion de balance de masas, una ecuacion farmacocinética para la infusion
puede ser derivada dependiendo de, si el farmaco sigue una cinética mono 6

bicompartimental.®®

A continuacién se presenta una curva caracteristica después de administrar un

farmaco por infusion intravenosa a una velocidad constante:

Figura C. Concentracion de un farmaco en plasma durante y después de una infusion intravenosa

prolongada a velocidad constante.®®

La farmacocinética de un farmaco administrado por infusion IV a una velocidad
constante sigue una tendencia de orden cero, en el cual el farmaco es
directamente infusionado dentro de la circulacion sistémica sanguinea. Para la
mayoria de los farmacos, la eliminacién del farmaco del plasma sigue un proceso
de primer orden. Por lo tanto, en un modelo monocompartimental abierto, el
farmaco infusionado sigue una entrada de orden cero y una salida del organismo

de primer orden. La modificacion de la cantidad de farmaco en el cuerpo en
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cualquier tiempo (dDf/dt) durante la infusion, es la velocidad de entrada menos la

velocidad de salida del farmaco.®®
dDf/dt = R — KDf  (gc.1)

donde Df es la cantidad de farmaco en el cuerpo, R es la velocidad de infusién
(orden cero) y K es la constante de velocidad de eliminacion (primer orden).
Integrando la ecuacion anterior da la siguiente ecuacion:

Cp=RNIK)L -e™) (k.2

La ecuacion anterior nos da la concentracion de farmaco en plasma en cualquier
tiempo durante la infusion 1V. Si la infusion es detenida antes de llegar a un estado
estacionario, la pendiente de la curva de eliminacion sigue siendo la misma.
Desde un punto de vista matematico, todas las infusiones son detenidas antes de
gue un estado estacionario verdadero sea obtenido, ya que un estado estacionario
tedrico es solamente alcanzado después de un tiempo de infusion infinitamente
largo. A medida que un farmaco es infusionado, el valor del tiempo (t) incrementa.
En un tiempo infinito, t = 0, €' se aproxima a cero y la (Ec.2) se reduce a la

siguiente ecuacion:
Css =R/ VdK (Ec. 3)

El tiempo requerido para obtener una concentracion de farmaco en plasma en
estado estacionario es dependiente de la vida media de eliminacién del farmaco.
En teoria, un tiempo infinito es necesario después de comenzar una infusion IV
para que el farmaco alcance una concentracion plasmatica en estado estacionario,
ya que la eliminacion del farmaco es exponencial (primer orden). Asi de ésta
manera, la concentracién del farmaco en plasma llega a ser asintética en un

estado estacionario teorico.®®
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En la préactica clinica, la actividad del farmaco serd observada cuando la
concentracion del farmaco alcance 0 se aproxime a una concentracion en plasma
deseada, la cual es usualmente la concentracion del farmaco en estado
estacionario. El tiempo para alcanzar 90, 95 y 99 % de la concentracion de
farmaco en plasma en estado estacionario puede ser calculada. Para propdésitos
terapéuticos, el tiempo necesario para lograr que mas del 95 % de la
concentracion del farmaco en plasma en estado estacionario sea obtenida, es a
menudo estimado. Por lo tanto, el tiempo para que un farmaco cuyo ti;» es 6 horas
y pueda alcanzar mas del 95% de la concentracion de éste en plasma en estado

estacionario sera de 5 ty, 6 5X6 hrs. = 30 horas.®®

Un incremento en la velocidad de infusion no acortara el tiempo necesario para
obtener una concentracion de farmaco en estado estacionario. Si el farmaco es
administrado a una velocidad de infusion muy rapida, el nivel de concentracién del
farmaco mas elevada estado estacionario sera obtenido, ya que el tiempo
necesario para alcanzar el estado estacionario sera el mismo. En un estado
estacionario, la velocidad de infusion equivale a la velocidad de eliminacion. Por
lo tanto, la velocidad de modificacion de la concentracién del farmaco en plasma

es igual a cero. ¢©

Recordemos que la (Ec.3) nos muestra que la concentracion del farmaco en
estado estacionario es dependiente del volumen de distribucion, la constante de
velocidad de eliminacion y de la velocidad de infusién. Alterando cualquiera de los
parametros farmacocinéticos anteriores se puede afectar la concentracion del
farmaco en estado estacionario. Cuando la constante de velocidad de eliminacion
disminuye, la velocidad de infusion se debe disminuir proporcionalmente para
mantener la misma concentracion de farmaco en estado estacionario. La infusion
IV puede ser utilizada para determinar el aclaramiento corporal total, si la
velocidad de infusidon y el nivel de concentracion del farmaco en estado

estacionario son conocidos.®®
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C|T =R/Css (Ec. 4)

2.3.2. Dosis de carga.

Una dosis de carga (D) 6 una dosis inicial del farmaco por medio de un bolus, es
utilizado para obtener una concentracion en estado estacionario mas rapidamente.
Suponiendo que una D, del farmaco por medio de un bolus IV es administrado y
una infusién IV es iniciada al mismo tiempo, la concentracion total Cpr a t horas
después de comenzar la infusion sera igual a (C1 + C2), debido a la suma de las
contribuciones del bolus y de la infusion. Entonces, la D, equivale a la cantidad de
farmaco en el cuerpo en un estado estacionario. Resumiéndose a la siguiente

ecuacion:
Css=R/VdK (gc 5
Por lo tanto, si una D, administrada de forma IV mantine una relacion R/K,

seguida por una infusion IV, concentraciones del farmaco en plasma en estado

estacionario son obtenidas y mantenidas inmediatamente.®

2.4. Cromatografia liquida de alta resolucién (CLAR).

2.4.1. Generalidades.

La cromatografia liquida de alta resolucion (HPLC, por sus siglas en inglés) fue
desarrollada en los afios de 1960 y 1970, hoy es una técnica de separacion

ampliamente aceptada tanto para andlisis y purificacidn de muestras en una gran
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variedad de areas, incluyendo industrias como la farmacéutica, biotecnologia,
medio ambiente, de polimeros y de alimentos. Algunas &reas recientes incluyen
miniaturizacion de sistemas HPLC, analisis de acidos nucleicos, carbohidratos,

proteinas intactas y digeridas y por ultimo quirales.”)

La cromatografia es una técnica en la cual los solutos son separados por
velocidades de elusion de forma diferencial a medida, que éstos pasan a través de
una columna cromatografica. Su separacion esta basada en su distribucion entre
la fase movil y la fase estacionaria. Esta requiere de la combinacion correcta de
una variedad de condiciones de operacion, tales como el tipo de fase movil y
empaque de la columna, longitud y didmetro de la columna, velocidad de flujo de
la fase movil, temperatura de la columna y tamafio de muestra. La instrumentacion
de HPLC se conforma de ocho componentes basicos: reservorio de la fase movil,
sistema de reparto del solvente, mecanismo de introduccion de la muestra,
columna, detector, reservorio de desechos, tubo conectivo, una computadora e

integrador 6 registrador.”)

El reservorio de la fase movil puede ser algin contenedor limpio e inerte, tal como
un frasco de laboratorio 6 reservorio comercial. Este usualmente contiene de 1 a 2
L de solvente. Es importante desgasificar los solventes antes de su uso, debido a
que pequefas burbujas de gas presentes en la fase movil pueden colectarse en
otros componentes, particularmente el cabezal de la bomba y el detector, y asi de
esta manera modifica el andlisis. La fase movil debe ser filtrada antes de utilizarla,
asi se elimina particulas pequefas que pudieran colectarse en la columna 6 en el

tubo conector provocando una obstruccién.”

El propésito de la bomba 6 sistema de reparto del solvente, es asegurar el reparto
de flujo preciso, reproducible, constante y libre de pulsos de la fase mévil. Hay dos
clases de bombas de HPLC, bombas de presion constante y bombas de flujo
constante. La mayoria de las separaciones pueden llevarse a cabo utilizando una

elusion isocrética, la cual utiliza un sistema de proporcion de solvente que no
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cambia durante el analisis. Para analisis mas complejos, una elusion por gradiente
es mas conveniente, éste se lleva a cabo modificando la composicién 6

concentracion de la fase movil durante el analisis.”

Un gradiente puede ser una secuencia lineal, convexa, concava 6 compleja hasta
alcanzar la separacion deseada. Un mezclado a presion baja es menos costoso
debido a que ésta requiere solamente una bomba, pero es mas susceptible a que
se formen burbujas de gas porque los solventes son mezclados a presion
atmosférica. La mayoria de los sistemas de alta presion operan seguramente sin
desgasificacion porque los solventes son mezclados a presiones suficientemente

altas para mantener el gas en solucién.”

Una variedad de mecanismos de introduccion de la muestra, éstos pueden ser
manual 6 automatico, se utiliza principalmente un mecanismo por valvula, ya que
da una precision excelente y es mas facilmente de utilizar. Generalmente se llena

con un volumen de 10 a 50 uL de muestra.t”

La columna es el corazon del instrumento HPLC, porque la separacion ocurre en
ésta, y es generalmente fabricada 6 hecha de acero inoxidable grado 316, la cual
es relativamente inerte a la corrosion quimica y es empacada con la fase
estacionaria deseada. Las dimensiones comunes para columnas de escala
analitica estan en el rango de 10 a 25 cm de longitud y de 3 a 9 mm de didmetro

interno.(”

El rol importante del detector de HPLC es el monitoreo de los solutos a medida
que éstos son eluidos a través de la columna. El detector genera una sefal
eléctrica que es proporcional al nivel de alguna propiedad de la fase movil 6 de los
solutos. Los detectores pueden ser divididos en dos categorias: detectores
basandose en la propiedad de la fase mdvil y detectores basandose en la
propiedad de los solutos, éstos ultimos son mas sensibles. Un detector de indice

de refraccion mide ambas propiedades y se le considera un detector basandose
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en la propiedad de la fase mévil. Un detector de UV mide una propiedad del soluto

Unicamente, y se le considera un detector basandose en la propiedad del soluto.t”

El tubo conector en un sistema HPLC esta fabricado de un material que es inerte a
los solventes de la fase mdvil. Es fabricado usualmente de acero inoxidable 6
plastico inerte. Las conexiones entre el tubo y los diferentes componentes en el
sistema son fijados con uniones que son disefiados para minimizar el volumen
muerto 6 nulo. El diametro interno del tubo debe ser mantenido hacia un minimo,
para reducir los efectos del ensanchamiento de banda. Para cromatografia de
escala analitica, generalmente el tubo previo a la inyeccion debe estar en el rango
de 0.030 pulgadas, y posterior a la inyeccion, el tubo no debe exceder de 0.010
pulgadas.t”

Un recurso de cdmo obtener los datos tal como en una computadora, un
integrador 6 un registrador es adaptado a un detector. Este toma la sefial
electronica producida por el detector y lo grafica como un cromatograma, el cual
puede ser evaluado por el usuario. Tanto los integradores y computadoras pueden

integrar los picos de los cromatogramas.(”

A continuacion se presenta un sistema simple de cromatografia liquida de alta

resolucion y los componentes que lo integran:
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Figura D. Componentes y aditivos esenciales de un sistema de cromatografia liquida de alta
resolucién (CLAR).

El estado fisico de la muestra debe estar en forma liquida para inyectarla dentro
del instrumento, las muestras solidas deben ser disueltas en un solvente
compatible con la fase movil y estacionaria. El rango de la cantidad inyectada de
muestra abarca de 1-100 ulL. Las cantidades de muestra inyectada varia,
dependiendo del rango de sensibilidad y dinamismo del detector para el andlisis.
La preparacion de la muestra puede incluir alguna de las siguientes técnicas:
dilucion, preconcentracion, filtracion, extraccion, ultrafiltracidon 6 derivatizacion. El
tiempo de andlisis esta en un rango de 5 minutos a 2 hrs. (generalmente de 10-25
min). La preparacion de la muestra difiere de la naturaleza de ésta misma, puede

requerir mas tiempo la preparacion que el analisis de la muestra.!”)

La cromatografia puede llevarse a cabo en una gran variedad de formas, la mejor
forma para una separacion dada, depende de las caracteristicas estructurales de
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los solutos a ser separados y los requerimientos de andlisis. Frecuentemente las
formas mas utilizadas son la: cromatografia de particion (incluyendo cromatografia
de par i6nico), cromatografia de absorcion, cromatografia de intercambio iénico,
cromatografia de exclusion por tamafio, cromatografia por afinidad y cromatografia

quiral.(”

2.5. Validacién de métodos bioanaliticos.

2.5.1. Generalidades.

La validacion de métodos analiticos es parte fundamental del desarrollo de una
nueva formulacion y de la técnica de analisis de control de calidad de una forma
farmacéutica, ya que durante ésta secuencia de pruebas y andlisis, es donde el
quimico se da cuenta si el estudio, el cual esta siendo evaluado sistematicamente,

cumple con los propésitos para los cuales fue disefiado.™”

La validacién de un método analitico se define como el proceso por el cual queda
establecido por estudios de laboratorio, que la capacidad del método satisface los
requisitos para las aplicaciones analiticas deseadas. Una parte integral del
desarrollo de un método analitico es la validacion del mismo, es decir, el método
debe probarse para determinar su efectividad. La validacién generalmente incluye
una evaluacion de precision, linealidad, exactitud y especificidad, y proporciona
una medida del comportamiento del método. El proceso de validacion de un
método en particular esta basado en principios cientificos adecuados y ha sido

optimizado para propésitos practicos de medicion.“?

Los métodos analiticos selectivos y sensibles para la evaluacion cuantitativa de

farmacos y sus metabolitos (analitos) son criticos para la conduccion sucesiva de
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estudios farmacoldgicos preclinicos, clinicos y biofarmacéuticos. La validacion de
métodos bioanaliticos incluye a todos los procedimientos que demuestren
particularmente que el método utilizado para la medicion cuantitativa de analitos
contenidos en una matriz bioldgica tal como sangre, plasma, suero y orina, sea
seguro y reproducible para el uso destinado. Los parametros fundamentales para
ésta validacion incluye: exactitud, precision, selectividad, especificidad 6
sensibilidad, reproducibilidad y estabilidad. La validacién involucra la
documentacién, a través de la utilizacidbn de investigaciones especificas de
laboratorio, y asi demostrar las caracteristicas de presentacion ¢ realizacion del
método, las cuales son convenientes y seguras para las aplicaciones analiticas
deseadas. La aceptabilidad de los datos analiticos corresponde directamente al
criterio utilizado para validar el método.?

Métodos de analisis publicados en revisiones cientificas, son a menudo
modificados para adaptar los requerimientos de la realizacion de la valoracion 6
analisis en el laboratorio. Estas modificaciones deben ser validadas para asegurar
de forma conveniente la realizacion del método analitico. Durante el curso
temporal de un programa de desarrollo de un farmaco tipico, un método
bioanalitico definido sufre muchas modificaciones. En forma resumida la validacién
asegura que un proceso 6 método cumple eficientemente el objetivo para el que
fue creado, por lo cual se debe cumplir con los parametros analiticos que a

continuacion definiremos:®#?

25.1.1. Linealidad.

La linealidad de un sistema 6 método analitico es su habilidad para asegurar que
los resultados analiticos los cuales pueden ser obtenidos directamente & por
medio de una transformacion matematica bien definida son proporcionales a la

concentracion de la sustancia dentro de un intervalo determinado.®®
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25.1.2. Precision.

La precision de un método analitico es el grado de concordancia entre resultados
analiticos individuales cuando el procedimiento se aplica repetidamente a
diferentes muestreos de una muestra homogénea del producto. Usualmente se
expresa en términos de desviacion estandar & coeficiente de variacion. La
precisién es una medida del grado de reproducibilidad y/o repetibilidad del método

analitico bajo las condiciones normales de operacién.®®

Repetibilidad: Es la precision de un meétodo analitico expresada como la
concordancia obtenida entre determinaciones independientes realizadas bajo las

mismas condiciones (analista, tiempo, aparato, laboratorio, etc.).?

Reproducibilidad: Es la precision de un método analitico expresada como la

concordancia entre determinaciones independientes realizadas bajo condiciones
diferentes (diferentes analistas, en diferentes dias, en el mismo y/o en diferentes

laboratorios, utilizando el mismo y/o diferentes equipos, etc.).*”

2.5.1.3. Exactitud.

La exactitud de un método analitico es la concordancia entre un valor obtenido
experimentalmente y el valor de referencia. Se expresa como el porciento de
recobro obtenido del andlisis de muestras a las que se les ha adicionado

cantidades conocidas de la sustancia.*®
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2.5.1.4. Especificidad.

Es la habilidad de un método analitico para obtener y cuantificar una respuesta
debida Unicamente a la sustancia de interés y no a otros componentes de la

muestra.*?

2.5.15. Estabilidad de la muestra.

Es la propiedad de una muestra preparada para su cuantificacién, de conservar su
integridad fisicoquimica y la concentracion de la sustancia de interés después de

almacenarse durante un tiempo determinado bajo condiciones especificas.”

2.5.1.6. Limite de cuantificacion.

Es la menor concentracion de una sustancia en una muestra que puede ser
determinada con precision y exactitud aceptables bajo las condiciones de

operacion establecidas.*”

25.1.7. Limite de deteccion.

Es la minima concentracion de una sustancia en una muestra la cual puede ser
detectada, pero no necesariamente cuantificada, bajo las condiciones de

operacion establecidas.*”
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2.6. Ciprofloxacina.

2.6.1. Generalidades.

La ciprofloxacina en un antibacteriano de la clase de las fluoroquinolonas de
segunda generacion con un amplio espectro de actividad en contra de
microorganismos aerdbicos gram negativos y tiene actividad en microorganismos
gram positivos. Esta actividad es debido a la presencia de un atomo de fluor en el
sexto carbono y debido a la presencia del anillo piperazinico en el séptimo
carbono es también efectivo en contra de muchas cepas de Pseudomona
aeruginosa. La ciprofloxacina es caracterizada por su alta potencia, ya que la
mayoria de los microorganismos tienen un valor de concentracibn minima
inhibitoria por debajo de 1 pug/mL. La ciprofloxacina posee una farmacocinética
mas favorable a diferencia de otras fluoroquinolonas permitiendo su uso en

infecciones sistémicas.® 19 3839

Nombre quimico: 1-ciclopropil-6-fluoro-1,4-dihidro-4-oxo-7-piperazin-1-quinolina-3-
acido carboxilico.®®

Formula condensada: C17H1sFN3O3

Peso molecular: 331.3 g/mol®®

A continuacion se presenta la estructura quimica del antibiético ciprofloxacina:
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Figura E. Estructura quimica del antibiotico ciprofloxacina utilizado en el estudio farmacocinético.

La ciprofloxacina es un polvo cristalino casi blanco ¢ amarillo palido ligeramente
higroscopico. Practicamente insoluble en agua, muy ligeramente soluble en
alcohol dehidratado y diclorometano. Almacenar en contenedores herméticos a

temperatura ambiente y proteger de la luz.©®

2.6.1.1. Efectos adversos.

Disturbios gastrointestinales incluyen: nduseas, vomito, diarrea, dolor abdominal y
dispepsia. Se ha reportado raramente colitis pseudomembranosa. Alteraciones
sobre el SNC incluyen: dolor de cabeza, mareo y ansiedad. Parestesia y
neuropatia periférica han ocurrido ocasionalmente. Anafilaxis ha sido asociada con

ciprofloxacina y algunas otras quinolonas antibacterianas.® 939

Otros efectos adversos reportados para ciprofloxacina incluye: un incremento
transitorio de creatinina sérica y nitrégeno ureico en sangre. Alteraciones
hematoldgicas incluye: eosinofilia, leucopenia, trombocitopenia y muy raramente
pancitopenia, anemia hemolitica y agranulocitosis. Efectos cardiovasculares

incluye: taquicardia, edema, sincope, ruborizacién y sudoracién.? 9 39
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2.6.1.2. Precauciones.

La ciprofloxacina debe ser utilizada con precaucion en pacientes con epilepsia 6
con antecedentes de desordenes en el SNC (sistema nervioso central), asi como
en pacientes con una funcién renal 6 hepatica alterada. Informacién autorizada en
la union europea afirma que las quinolonas no deben ser utilizadas en nifios,
adolescentes, mujeres embarazadas 6 en etapa de lactancia. Un dafio a nivel de
tenddn puede ocurrir raramente con el uso de las quinolonas y glucocorticoides,
particularmente en la poblacion geriatrica, y el tratamiento debe ser suspendido si

el paciente experimenta dolor, inflamacién 6 ruptura en tendén.® 3

2.6.1.3. Interacciones.

Se conoce que las fluoroquinolonas inhiben el metabolismo hepatico de farmacos
y puede también interferir en el aclaramiento de éstos, tal como la teofilina que es
metabolizada por el higado. Cationes tales como aluminio, magnesio y hierro
reducen la absorcion de la ciprofloxacina. Cambios en la farmacocinética de las
fluoroquinolonas ha sido reportada con el uso de antagonistas de la histamina
(H2), posiblemente debido a cambios en el pH gastrico, pero no parece ser de gran

significancia clinica.®® 3%

2.6.1.4. Accién antimicrobiana.

La ciprofloxacina es un bactericida y actta inhibiendo la subunidad A de la enzima
DNA girasa (topoisomerasa) la cual es esencial en la reproduccion del DNA

bacteriano. La ciprofloxacina tiene una actividad de amplio espectro y es mas
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potente in vitro que las quinolonas que no contienen un grupo fluor, como el acido

nalidixico. La actividad puede verse reducida en medio &cido.® ®

2.6.1.5. Farmacocinética.

La ciprofloxacina es rdpidamente y bien absorbida en el tracto gastrointestinal. La
biodisponibilidad oral es aproximadamente del 70 % y una Cnax €n plasma
cercano a 2.5 ug/mL se alcanza de 1 a 2 hrs después de una dosis de 500 mg por
via oral. La absorcion puede ser demorada por la presencia de alimentos, pero no
es afectada sustancialmente. El t;, en plasma se encuentra en el rango de 3.5 a

4.5 hrs y hay evidencia de una acumulacién modesta.® *° 38¥39

La vida media puede ser prolongada por una alteracion renal, un valor de 8 hrs ha
sido reportada en una enfermedad renal en etapa terminal y en algunos casos, en
ancianos. Hay informacion limitada sobre el efecto de un dafio hepético, la vida
media de ciprofloxacina ha sido reportada que es ligeramente prolongada en
pacientes con una cirrosis severa en higado. Con una 6 dos excepciones, muchos
estudios han mostrado que la farmacocinética de la ciprofloxacina no es afectada

marcadamente por una fibrosis cistica.® % 339

La unién a proteinas plasmaticas se encuentra en el rango de un 20 a 40 %. La
ciprofloxacina es ampliamente distribuida en el cuerpo y la penetracién tisular es
generalmente buena. Esta aparece en el fluido cerebro espinal, donde la
concentracion es cerca del 10 % de aquella obtenida en plasma y también cuando
las meninges no estan inflamadas. La ciprofloxacina cruza la barrera placentaria y

también es distribuida en leche. Concentraciones altas son encontradas en bilis.
(2, 19, 38y 39)
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La ciprofloxacina es eliminada principalmente por excrecion urinaria, pero el
aclaramiento renal no toma en cuenta que cerca de la tercera parte que se elimina
incluye metabolismo hepatico, excrecion biliar y posiblemente secrecion
transluminal a través de la mucosa intestinal. Al menos 4 metabolitos activos han
sido identificados. Oxociprofloxacina parece ser el metabolito mayoritario en orina

y sulfociprofloxacina el metabolito principal en heces.® 193839

La excrecion urinaria de la ciprofloxacina es por secrecion tubular activa y por
filtracion glomerular y es afectada por el Probenecid, disminuyendo virtualmente a
24 hrs. Cerca del 40 al 50 % de una dosis oral es excretada sin cambios en la
orina y cerca del 15 % como metabolitos. Por arriba del 70 % de una dosis
parenteral puede ser excretada sin cambios en 24 hrs y el 10 % como metabolitos.
Solamente cantidades pequefas de ciprofloxacina son removidas por hemodialisis

6 por didlisis peritoneal. 1% 38Y 39

La disposicién de ciprofloxacina después de una administracion intravenosa en
pollos utilizando una dosis de 5 mg/kg, determin6 un ty, de 3.11+/-0.25 hrs, un

ABCa de 5.67+/-0.52 upg*hr/mL, un CI de 15.45+/-1.63 mL/min/kg y un Vd de
4.04+/-0.69 L/kg.*?

Por otro lado la disposiciobn de ciprofloxacina posterior a una administracion
intravenosa en gatos utilizando una dosis de 10 mg/kg estimd, un t;, de 4.53+/-
0.74 hrs, un ABCa. de 17.20+/-5.13 pg*hr/mL, un Cl de 0.64+/-0.28 L/hr*kg y un Vd
de 3.85+/-1.34 L/kg. @

2.6.1.6. Usos y administracion.

La ciprofloxacina ha sido utilizada en el tratamiento de un amplio rango de

infecciones, incluyendo: antrax, infecciones en el tracto biliar, infecciones en

30



huesos y articulaciones, exacerbaciones de una fibrosis cistica, gastroenteritis.
También en el tratamiento de Gonorrea, otitis externa y media, peritonitis, fiebre Q,
infecciones en el tracto respiratorio bajo, septicemia, infecciones en piel, fiebre

tifoidea y paratifoidea, tifus e infecciones en el tracto urinario, entre varias otras.®

La ciprofloxacina es administrada por via oral como clorhidrato 6 como base, por
infusion intravenosa como lactato, en gotas 6 unglento para los 0jos como
clorhidrato. La dosis oral usual de ciprofloxacina en adultos abarca de 250 a 750
mg, dos veces al dia, dependiendo de la severidad y naturaleza de la infeccion. La
dosis usual intravenosa en adultos es de 100 a 400 mg, dos veces al dia, a una
velocidad de infusion de 30 a 60 minutos, conteniendo el equivalente de 1 a 2
mg/mL. La dosis de ciprofloxacina debe ser reducida en pacientes con un dafio

renal severo.®®

2.7. Lesion trauméatica de la medula espinal (LTME).

2.7.1. Generalidades de la medula espinal en condicion normal.

La médula espinal es una parte uniformemente organizada del SNC, aunque
muchos principios de funcion medular se aplican a otros niveles del sistema
nervioso. En ella se encuentran todas las motoneuronas que inervan los masculos
que utilizamos para mover nuestro cuerpo, asi como también la mayor parte de las
vias eferentes autonomas. También recibe todas las aferencias sensitivas
procedentes del cuerpo y parte de la cabeza y lleva a cabo las operaciones del

procesamiento inicial de la mayor parte de estas aferencias.®®

La médula espinal de un ser humano adulto tiene una longitud aproximada de sélo

42 a 45 cm y un didmetro alrededor de 1 cm en su punto mas ancho, pesa unos
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35 g. En la médula espinal humana hay 31 segmentos: 8 cervicales, 12 dorsales, 5
lumbares, 5 sacros y 1 coxigeo. La médula espinal presenta dos dilataciones, la
cervical y la lumbar, la primera que inerva las extremidades superiores, se
extiende desde el quinto segmento cervical hasta el primero dorsal (C5 a D1). La
segunda también llamada lumbosacra que inerva las extremidades inferiores, se
extiende desde el segundo segmento lumbar hasta el tercer segmento sacro (L2 a
$3).9

A continuacion se presenta la estructura anatomica de la medula espinal y los

distintos sectores que la conforman:

Cervical

w — (c1cy)

Toracica

/ (T1-T12) — *

Lumbar

/ (L1-L5)

Sacra
«—  (S1-Sb)

-— Coxigeo _—*
COC-1

Figura F. Estructura y componentes principales de la medula espinal en condicién normal.
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La organizacion interna de la médula espinal permite que muchas funciones
operen de modo automatico 6 reflejo. Ademas, se establecen extensas
conexiones con el encéfalo mediante tractos ascendentes y descendentes de
fibras nerviosas que llevan informacion aferente a centros superiores, mediante los
cuales se controlan los mecanismos medulares. La médula espinal ocupa el
conducto vertebral 6 raquideo de la columna vertebral, que le proporciona soporte

y proteccion.®* 3"

La médula espinal participa en el procesamiento sensitivo, salidas motoras y
reflejos. La médula espinal estd conformada por una sustancia gris y una
sustancia blanca. La sustancia gris esta conformada por el asta posterior y el asta
inferior, la primera, la cual esta formada principalmente por interneuronas. Esta
area de la sustancia gris esta formada por dos partes principales, la sustancia
gelatinosa y el cuerpo del asta posterior, presentes en todos los niveles
medulares. La sustancia gelatinosa esta relacionada principalmente con fibras
sensitivas finamente mielinizadas y no mielinizadas que transportan informacion
del dolor y de la temperatura. ElI cuerpo del asta posterior esta formado
principalmente por interneuronas y por células fasciculares que transmiten muchos

tipos de informacién sensitiva somaética y visceral.®®

El asta anterior esta formada por los cuerpos celulares y las grandes
motoneuronas que inervan el musculo esquelético. Estas motoneuronas alfa,
también llamadas motoneuronas inferiores, son el Unico medio que tiene el
sistema nervioso para controlar los movimientos corporales, ya sean voluntarios 6
involuntarios, pero Unicamente éstas pueden efectuar la contraccion muscular. La
destrucciéon de las motoneuronas inferiores que inervan un muasculo 6 la
interrupcién de los axones provocan, por lo tanto, una paralisis completa de dicho
musculo. Las lesiones de las motoneuronas inferiores producen un tipo de
paralisis llamado paralisis flacida, indicando que el miembro esta flacido y no
contraido. Ya no es posible desencadenar contracciones reflejas, y lentamente el

musculo se va atrofiando, esto sucede por ejemplo, en la Poliomielitis.®
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La mayoria de las neuronas sensitivas primarias en el cuerno dorsal liberan
glutamato como un neurotransmisor excitatorio de accion rapida sin importar la
modalidad sensorial que conduzcan las fibras aferentes. Ademas de glutamato,
muchas neuronas de pequefio calibre en el cuerno dorsal también liberan
transmisores neuropeptidicos, en especial sustancia P, somatostatina y péptido
intestinal vasoactivo. Se cree que llevan a cabo una transmision sinaptica lenta.
Otros neurotransmisores y neuromoduladores (neurotransmisores peptidicos) en
la medula espinal incluyen noradrenalina, serotonina, encefalinas, neuropéptido Y,
péptido histidil-isoleucina y colecistocinina. Los neuropéptidos son mas
abundantes en el cuerno dorsal, seguidos en intensidad decreciente por la zona
intermedia y el cuerno ventral. La region lumbosacra tiene mas neuropéptidos al

compararla con otras regiones de la medula espinal.”

2.7.2. Importancia e incidencia de una LTME.

Una lesién traumatica de medula espinal (LTME) es la principal causa de
discapacidad, y actualmente no hay un tratamiento aceptado de manera global
para éste padecimiento. El decline funcional seguido por una LTME esta
contribuido tanto, por una lesibn mecanica directa y por los mecanismos
fisiopatolégicos secundarios los cuales son inducidos por el trauma inicial. Estos
mecanismos inicialmente involucran una hemorragia general en el sitio de lesién y

una necrosis de los componentes celulares del sistema nervioso central.®?

Una LTME ocurre en la mayoria de los paises en un porcentaje anual de 20 a 40
personas por millén. En los Estados Unidos, aproximadamente la suma esta por
arriba de 10 000 nuevos casos por afo, lo cual continuamente se agrega a la
nacion un estimado de 200 000 cuadriplégicos ¢ tetraplégicos. Las principales
causas del trauma medular son accidentes automovilisticos, deportes vy

actividades recreacionales de alto riesgo, accidentes relacionados con el trabajo y
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caidas de gran altura. La mayoria de las victimas que sufren una LTME son

jovenes.®?

La manifestacion de una LTME tiene grados de variacion y es totalmente
dependiente de la severidad y del nivel donde se produzca la lesion de la medula
espinal. La regla de Thumb es aquella la cual, determina que a medida que se
incremente el nivel de la lesion, las consecuencias son mas severas. En el caso
de una lesién cervical a un nivel alto, los pacientes requieren de respiracion
artificial para seguir viviendo. Este tipo de lesion también conduce a una
tetraplejia, alterando la funcién de los 6rganos pélvicos y a una pérdida de la
funciébn motora y sensitiva de los brazos, tronco y piernas. Lesiones a un nivel
medular mas bajo, dependiendo otra vez del nivel exacto, puede quedar alguna
funcidn de los miembros superiores con una alteracion limitada en los miembros
méas bajos. Este fendmeno de paraplejia es limitado a lesiones de la medula

espinal a un nivel toracico 6 lumbar.®”

Las secuelas patolégicas seguidas de una LTME en etapa aguda son divididas en
dos amplios eventos de manera cronoldgica, la lesion primaria y la lesién
secundaria. La lesién primaria comprende la destruccion focal del tejido neural
causado por un traumatismo mecanico directo. Esta agresion inicial, provoca
entonces una sefal progresiva a una lesion secundaria, la cual es via de la
activacion de una descarga de mecanismos fisiopatolégicos dafinos que
exacerban la lesién de la medula espinal. Como ésto conduce a la destruccién
axonal de los tractos intactos por el trauma inicial, éste es un principal

impedimento para recuperar la funcionalidad después de una LTME.®?
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2.7.3. Fendmenos fisiopatolégicos después de una LTME.

La LTME ha capturado el interés de diferentes disciplinas cientificas y sociales,
como tal la lesion en humanos representa problemas médicos y socioeconémicos
de gran magnitud. Su manejo integral es complejo, requiriendo la intervencién de
equipos multidisciplinarios y tecnologia especializada, esto es a partir del
momento del accidente, hasta que el sujeto es rehabilitado, generalmente con
secuelas neurolégicas serias y permanentes. Los porcentajes de morbilidad y
mortalidad son considerablemente altos, incluso en centros especializados para
tratar una LTME.®

Algunas alteraciones metabdlicas incluyendo aquellas relacionadas con la
composicidn corporal y con el balance de fluidos y electrolitos han sido asociadas
a una paralisis a nivel motor y a una subsecuente atrofia muscular. La mayoria de
las alteraciones sistémicas y metabdlicas son asociadas con disturbios en las
funciones reguladas por el sistema nervioso auténomo, y ocurre en la mayoria de
los casos como una consecuencia de lesiones severas por arriba de la actividad
simpatica, es decir, a un nivel T6 y raramente ocurre en aquellas lesiones por

debajo de un nivel toracico 10 (T10).%)

Las alteraciones provocadas por la lesién difieren entre las distintas etapas, es
decir, aguda, subaguda y la crdnica. Aparentemente, las alteraciones iniciales
pudieran estar relacionadas con la pérdida de la actividad espinal refleja por
debajo e inmediatamente por arriba del nivel de la lesion, en la etapa conocida
como choque espinal. En la etapa posterior, es decir cronica, la disfuncion podria

estar asociada con cambios plasticos en la medula espinal y otros tejidos.®
Inmediatamente después de la lesién, hay una pérdida progresiva del peso

corporal, con un balance de nitrdgeno negativo obligatorio, el cual no es

modificado con una administracién proteica, incluso ni con una toma caldrica
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agresiva. En ésta etapa de la lesion hay también un incremento relativo del
volumen del fluido extracelular con respecto al volumen del fluido intracelular. En
la etapa cronica, la masa corporal magra, es decir, libre de grasas disminuye e
incrementa la masa grasa, y en la mayoria de los casos una hiponatremia cronica
persiste. La principal consecuencia de desconexion de los centros espinales
autonomos partiendo del control cerebral, incluye entre otros, una disfuncion de

los sistemas cardiovascular, gastrointestinal, renal, endocrino e inmune.®

De las alteraciones cardiovasculares iniciales, se presenta bradicardia e
hipotension. Estas han sido atribuidas al desbalance auténomo agudo debido a la
predominancia de la actividad parasimpatica (vagal) y a una perdida del tono
simpatico. En la etapa posterior de la lesién, la bradicardia usualmente persiste,
asociada con una inestabilidad en la presion sanguinea y caracterizada por una
hipotension postural y una hipertension episédica. Lo anterior es conocido como
disreflexia 6 hiperreflexia autbnoma, un sindrome que es iniciado por estimulos

dafiinos por debajo del nivel de la lesién.

Ya que los pacientes con una LTME a un nivel alto son usualmente hipotensivos,
la presion sanguinea alta que desarrollan durante la disreflexia autbnoma,
representa cambios en la presion sanguinea de una magnitud que pudiera causar
un accidente cerebrovascular y muerte. Adicionalmente, la progresion y severidad
de una enfermedad arterial coronaria, ocurre en sujetos con una LTME en edades
mas tempranas comparandolos con sujetos sanos, probablemente por una
disminucién en el nivel de la actividad y por los cambios adversos en la

composicion corporal asociados con las alteraciones metabdlicas profundas.®®

La disfuncidén del tracto gastrointestinal es una de las muchas alteraciones que
resultan de una LTME. Durante la etapa de choque espinal, la principal alteracion
esta relacionada con una motilidad muy baja del tracto, que en muchos casos
llega a ser paralizado (ileon). En la etapa crénica cerca del 30% de los pacientes

tienen problemas gastrointestinales de forma significativa, lo cual la calidad de
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vida esta alterada; todo relacionado con un transito gastrointestinal prolongado y
un vaciamiento gastrico mucho mas lento. Los principales sintomas son: malestar
abdominal, distensién abdominal, constipacion y dificultad para evacuar. Los
sintomas derivados de una esofagitis y gastritis (acidez, dolor toracico esofagico y

una disfagia intermitente) también tienen una incidencia més alta.*®

En una lesion aguda, el flujo plasmatico renal significativamente decrementa de
manera efectiva. Generalmente es disminuido en personas con una lesion a nivel
cervical que en sujetos parapléjicos, y es mas grave en mujeres y pacientes en
edad mas avanzada que en hombres y pacientes mas jovenes. La depuracion
renal incrementa significativamente durante los dos primeros afios posterior a la
lesion y después disminuye significativamente. En conjunto, hay un pequefio
cambio en la funcidn renal en etapas posteriores a la lesion. La funcién renal es
preservada adecuadamente en la mayoria de las personas. Solo cerca del 10 %
de los pacientes tienen algun deterioro de moderado a severo en la funciéon renal,
frecuentemente asociado con patologias concomitantes incluyendo un reflujo
vesicouretral, calculos renales, pielonefritis recurrente y una ulcera en decubito
recurrente.®

A continuacién se presenta dos cuadros resumidos de todas las alteraciones
metabdlicas y sistémicas que se suscitan posteriores a una LTME:

Sistema alterado Etapa inicial de la lesion Etapa posterior de la
(chogue espinal) lesion (etapa cronica)
Composicién corporal Perdida progresiva del peso Disminuye la masa corporal
corporal con balance de magra e incrementa la masa
nitrégeno negativo obligatorio grasa
Balance de fluidos y Incremento relativo del Hiponatremia
electrolitos volumen del fluido extracelular

con respecto al volumen del
fluido intracelular

Cuadro A. Principales cambios metabdlicos asociados a una paralisis motora y atrofia muscular
después de una lesion de la medula espinal. @
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Sistema alterado

Etapa inicial de la lesion
(choque espinal)

Etapa posterior de la
lesion (etapa cronica)

Cardiovascular

Gastrointestinal

Renal

Endocrinoy
Metabélico

Inmune

Bradicardia e hipotension

Motilidad muy baja del tracto
gastrointestinal (ileon)

Decremento en el flujo plasmatico
renal efectivo, incremento del
aclaramiento renal

Niveles disminuidos en plasma :
hormona paratiroidea, hormonas
tiroideas, albumina y vitamina D

Niveles incrementados en plasma
: fésforo, prolactina, hormona
antidiurética, ACTH y enzimas

hepaticas

Inmunodepresion:
Disminucion de las respuestas
inmunes natural (células NK) y

adaptiva (células T)
Alteracion de la funcion fagocitica
de Neutrdfilos circulantes

Bradicardia, hipotensién
postural, hipertension episédica
(disreflexia autbnoma) y
enfermedad arterial coronaria
en edad mas temprana con
relacion a la poblacién sana

Transito gastrointestinal
prolongado (distension
abdominal, constipacion),
dificultad en la evacuacién
intestinal, esofagitis y gastritis

Aclaramiento renal disminuido,
fallo renal asociado con
patologias concomitantes

Niveles de plasma disminuidos:
hormonas tiroideas,
noradrenalina, hormona
lutenizante y estimulante del
foliculo

Desordenes en el metabolismo
de lipidos y carbohidratos en
edad mas temprana con
respecto a la poblacion sana e
incluye: hiperinsulinemia
(estado acentuado de
resistencia a la insulina,
disminucién del gasto hepéatico
de la glucosa, depresion de
lipoproteinas de alta densidad y
elevacion de lipoproteinas de
baja densidad

Niveles de plasma elevados:
IL-6, IL-2R y ICAM-1 (pacientes
con una cicatrizacion lenta en
ulceracion en decubito

Cuadro B. Principales consecuencias de desconexion de los centros espinales autbnomos a partir
del control supraespinal después de una lesion de la medula espinal.(zs)
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Un traumatismo mecanico de la médula espinal conlleva a que se presente una
necrosis tisular y perdida de la funcidon. Muchos axones son dafiados directamente
por la deformacioén fisica de la medula espinal, conocido el evento como lesién
primaria. Sin embargo un gran nimero de axones son perdidos como resultado de
una variedad de eventos quimicos y celulares que son iniciados por el

traumatismo mecanico inicial, conocido el evento como lesion secundaria.®

Los cambios quimicos y celulares secundarios que ocurren en un tejido
traumatizado de la médula espinal incluye una hidrdlisis lipidica enzimatica con
una produccioén resultante de eicosanoides, una peroxidacion lipidica, una perdida
de calcio en el espacio extracelular y una elevacion de calcio en el espacio
intracelular, una acumulacion de potasio en el espacio extracelular, un incremento
de sodio y un decremento de magnesio tisular total, una disminucién de la
actividad de la bomba sodio-potasio ATPasa, un incremento de la actividad neutral
de proteasas, una acumulacion de aminoacidos excitatorios, quininas, serotonina y
dinorfinas, una isquemia con una declinacion resultante de la tension de oxigeno
tisular, que resulta de un metabolismo energético disminuido y por tal una acidosis
lactica, un incremento en la permeabilidad vascular, que da por resultado edema,
y por ultimo una inflamacién con neuronofagia por leucocitos polimorfonucleares
(PMN).®

Como ya se dijo una hipotension ocurre inmediatamente después de una LTME
experimental y ha sido atribuido a una perdida del manejo excitatorio supraespinal
ténico de las neuronas simpaticas espinales. Sin embargo, éste fendbmeno puede
ser no solamente el mecanismo involucrado en las alteraciones hemodinamicas
iniciales después de una LTME, ya que una entrada colinérgica potente conduce a
una liberacion de 6xido nitrico y la vasodilatacion que se presenta parece explicar
la hipotension. La influencia autébnoma en la frecuencia cardiaca es de tal
naturaleza que hay una predominancia B-adrenérgica mas fuerte que la actividad

muscarinica.®
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Sin embargo, una bradicardia ha sido registrada en humanos después de una
LTME en intervalos de tiempo muy variados. Varios disturbios cardiovasculares
han sido reportadas en diferentes especies incluyendo, perros y primates, después

de una LTME en la fase inicial.*’

Se ha mencionado, que probablemente un pretratamiento con un inhibidor de la
sintesis de oxido nitrico, como lo es el éster metil N®-nitro-L-arginina,
completamente suprime los efectos de la presion arterial y frecuencia cardiaca
producidos por una LTME. El estudio ha sugerido que después de una LTME la
disminucién de la presion arterial promedio y la frecuencia cardiaca es
probablemente debido a la liberacion de acetilcolina de las fibras parasimpaticas y
a la sintesis de oOxido nitrico de la fuente endotelial, posiblemente por una
estimulacion colinérgica. Adicionalmente la presion arterial promedio se

incrementa debido factiblemente a una vasoconstriccion refleja compensatoria.®

Por lo tanto, después de una LTME hay tanto una disminucion de la descarga
simpatica y un incremento en la estimulacion de la actividad parasimpatica. Este
efecto resulta de una presion arterial promedio disminuida inicialmente, seguido
por un incremento de larga duracién (cerca de 20 minutos), probablemente de
naturaleza refleja. Asi de este modo, éste mecanismo se debe a que las glandulas
adrenales liberan catecolaminas en la circulacidon, produciendo una
vasoconstriccion y estimula al miocardio resultando en una elevacion de la presion

arterial promedio inducida por una LTME.®

En la vasculatura, el oxido nitrico liberado de las células endoteliales, parece ser
principalmente un resultado de una afluencia de los niveles de Ca*? intracelular.
Asi de ésta manera, cualquier agente 6 estimulo capaz de estimular una afluencia
de Ca*? en la célula, por ejemplo, acetilcolina, bradicininas, corriente eléctrica 6
una fuerza de corte, pueden provocar una activacion de la biosintesis de oxido
nitrico y estar involucrado en la vasodilatacion. Recientes encuentros han

demostrado que el Oxido nitrico es el segundo mensajero mas importante
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involucrado en la mediacién de las acciones neurotransmisoras en el sistema

cardiovascular y sistema nervioso central.®

Las lesiones por arriba del segmento medio-toracico ocasionan una disfuncion
tanto del control simpatico tonico y reflejo de la presién arterial promedio. El
control cardiovascular es anormal e inestable después de una LTME. Es bien
conocido que la frecuencia cardiaca esta bajo un control neural dual simpéatico y
parasimpéatico. Una hipotension ocurre inmediatamente después de una lesion y
ha sido atribuido a un desbalance autbnomo agudo debido a la predominancia de
la actividad parasimpatica y perdida del tono simpatico. Una hipertension
episddica a menudo se desarrolla posteriormente como parte de la condicién
definida como disreflexia autonoma. Esta hipertensiéon es causada por
estimulacion aferente por debajo del nivel de la lesion y puede ser severa, algunas

veces conduce a una hemorragia cerebral, ataques y muerte.*®

Una LTME no es un estado estatico. La lesion primaria debido a un traumatismo
mecanico es seguida por una lesién secundaria, la cual incrementa el dafio neural
original. Esta lesién secundaria ha sido atribuida a la presencia de mdltiples
sustancias enddgenas toxicas liberadas por las neuronas lesionadas dentro del

area afectada como también una disfuncién de la microcirculacion.®®

La presion sanguinea inestable del paciente tetrapléjico es expuesta por ciertos
estimulos que causan hipertension refleja, perfusién facial y riesgo de infarto. Esta
reaccion es efectuada a través de la constriccion de la microvasculatura tan
evidenciada por una disminucién en la temperatura corporal por debajo del nivel
de la paralisis. Similarmente, la inestabilidad es evidente como una hipotension
postural, complicada por una funcién cerebral y renal comprometida. Se tiene la
hipotesis de que la interrupcion del tracto simpatico de la medula espinal a nivel
cervical, como en una tetraplejia severa, provoca un control vasomotor inestable

de la microcirculacion, incluso en ausencia de estimulos dafinos y cambios en la
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composicidon corporal. Es cierto que el flujo sanguineo microvascular es menos

inestable cuando la lesién cervical es incompleta.®®

Una LTME provoca cambios severos dentro de los miembros afectados. Con
varios meses de lesion, la masa muscular esquelética y el tamafio de la fibra
muscular representan una disminucidén en comparacion con sujetos sanos. Estas
adaptaciones en la circulacion periférica y musculo esquelético, pueden contribuir
a una enfermedad de riesgo cardiovascular incrementado en pacientes con LTME.
En pacientes que presentan una lesion incompleta en la medula espinal, retienen

alguna funcién motora y de sensibilidad en los miembros afectados.®®

Las lesiones incompletas estan asociadas con una estabilizacibn méas rapida
después del trauma medular y se tiene una mayor probabilidad de recuperacion
gue en una lesion completa. Importante decir que muy pocas investigaciones se
han aplicado en individuos con lesiones incompletas. Se puede predecir, que
individuos que presentan una LTME incompleta, mostraran, déficits similares en el
flujo sanguineo, al igual que individuos que tienen una LTME completa, aunque tal
vez, de menor magnitud. Finalmente pacientes con una LTME incompleta tendran
dificultad de ejercer una intensidad adecuada para estimular el flujo sanguineo

maximo.?®

Hay varias consecuencias que dan como resultado un control vascular anormal en
pacientes con una LTME incompleta. La primera, que ésta puede contribuir a una
insensibilidad a la insulina y a una hipertension. La segunda, que ésta puede
disminuir la distribucidon 6 reparto de oxigeno y contribuir a una fatiga muscular.
Sin embargo, se ha sugerido que pacientes con una LTME incompleta no
muestran una alteracion en la capacidad de flujo tan visualizada como en
pacientes con una LTME completa, sugiriendo que las anormalidades
cardiovasculares son menos significativas. El control vascular alterado puede
actuar como limitante en la capacidad de ejercicio y puede contribuir a una

enfermedad cardiovascular incrementada.®®
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La isquemia es un mecanismo terminal, comun en la mayoria de las lesiones de la
medula espinal y cambios vasculares estan directamente involucrados en éste
proceso. En varios modelos experimentales en humanos con LTME, la
administracion inicial de nimodipino, redujo la presion arterial promedio con un
incremento en el flujo sanguineo de la medula espinal en la proximidad de la
lesion comparandolo con un placebo, pero el beneficio en términos de

recuperacion neurolégica sigue atn sin ser demostrada.®®

Como se ha mencionado una lesion traumatica de medula espinal (LTME) es una
afliccion catastrofica que resulta no solamente un perjuicio 6 alteracion de la
sensibilidad y la actividad motora por debajo del sitio de lesion, también produce
alteraciones metabdlicas y sistémicas importantes. La disfunciéon del sistema
nervioso autdbnomo resulta de cambios hemodinamicos, los cuales pueden influir
en la disposicion del farmaco, y particularmente podria ser importante éste evento,
durante la fase aguda de una LTME, donde los pacientes reciben un numero
importante de farmacos incluyendo agentes neuroprotectores, tales como la
metilprednisolona, anticoagulantes, agentes vasopresores y vasodilatadores y
farmacos para disminuir los niveles de glucosa y los niveles de lipidos. Como se
menciond previamente en la etapa conocida como choque espinal, se presenta un
volumen de circulacion bajo, alteraciones cardiovasculares y una disminucion
importante en la distribucion del flujo sanguineo hacia érganos vitales, incluyendo
al higado, conduciendo de igual forma a cambios significativos en la distribucién y

eliminacién del farmaco, particularmente para farmacos de alta extraccion.®?

Finalmente se puede mencionar que las principales causas de trauma en la
médula espinal son accidentes automovilisticos, por actividades deportivas 6
recreativas de alto riesgo y por caidas bruscas, también otra proporcién de
lesiones en médula espinal surgen de la fractura 6 dislocacién de la columna
vertebral, mas comunmente ésta surge debido a la compresion con flexion de la
médula toracica e hiperextension 6 flexion de la medula cervical. De manera mas

importante se puede decir que la mayoria de las victimas que sufren una LTME
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son gente joven y otros considerados como sanos, siendo el costo del tratamiento

considerablemente costoso. ¢”

2.7.4. Alteraciones farmacocinéticas posterior a una LTME.

Hay evidencia de que la biodisponibilidad oral de algunos farmacos esta alterada
en presencia de una LTME, para analgésicos antiinflamatorios no esteroideos
(AINES), tal como el paracetamol, cuya biodisponibilidad oral esta reducida en
pacientes en etapa crénica con lesion medular " ®. Los resultados anteriores no
se contradicen con los obtenidos utilizando un modelo experimental de LTME en
ratas, sugiriendo que la reduccion en la biodisponibilidad oral del paracetamol es
probablemente debido a una alteracion en el vaciamiento gastrico. Hay evidencia
de que el vaciamiento gastrico es alterado en una LTME, probablemente a una
estimulacién en la liberacion de oxido nitrico, resultando en una inhibicion de la

motilidad gastrointestinal. ™ **

No solamente cambios en la biodisponibilidad de AINES se han observado en
pacientes con lesion medular, para otro tipo de farmacos, tales como la teofilina,
dantroleno, aminoglucésidos, y lorazepam, también se reportan significantes
alteraciones en pacientes con LTME en comparacién con sujetos sanos, también
se ha documentado una reduccion significante en la depuracion del lorazepam en
pacientes que presentan una LTME, sugiriendo una alteracion en la capacidad
metabolica del higado 6 cambios en el flujo sanguineo del higado. Ademas,
estudios experimentales han documentado que la vida media de eliminacion de la
ciclosporina, acetaminofén, y diclofenaco puede ser prolongada en una LTME en

estado agudo.®?

La farmacocinética de un agente inmunosupresivo como la ciclosporina-A (CsA)

utilizado en medicina clinica en pacientes con lesion medular, fue estudiada en
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ratas sometidas a una LTME. En la etapa aguda (24 hrs después de una LTME) la
biodisponibilidad (F) de CsA por via intraperitoneal fue incrementada, y la vida
media se prolongd, sin embargo la F por via oral fue disminuida. Siete semanas
después de la LTME (etapa cronica) la F de CsA en ambas rutas de
administracion no fue significativamente diferente con respecto a los valores de los
controles. Los resultados indicaron que la F parenteral se incrementa
probablemente por una alteraciébn en la eliminacion del farmaco en tanto la
disminucién de la F oral se atribuye a una reduccion de la absorcién de CsA a
nivel gastrointestinal que predomind sobre los mecanismos alterados en la

distribucion y eliminacion del farmaco.®?

La influencia de una LTME en etapa crdnica sobre la disposicion de amikacina fue
estudiada en humanos, mostrando que el Vd en estado estacionario, la vida media
y el tiempo medio de residencia de la amikacina fueron incrementados con

respecto a su valor control.®?

Por otro lado la biodisponibilidad de gentamicina administrada por via
intramuscular presentd una absorcion demorada y una Cnax disminuida en suero
de sujetos con una LTME, probablemente causado por una disminucion en el flujo
sanguineo muscular, dado que la disminucion del flujo sanguineo es caracteristico
de un musculo paralizado, lo cual da por resultado una eficacia baja del farmaco

administrado por ésta via.®®

Utilizando métodos experimentales por seccién y compresion para provocar una
LTME, se observaron alteraciones ligeras en la biodisponibilidad de salicilato
después de una administracién oral de aspirina a un nivel T8. La velocidad, pero
no la cantidad de absorcion de la aspirina parece ser significativamente afectada
después de una LTME. El efecto de una LTME sobre la absorcion de la aspirina
en el tracto gastrointestinal es alterada en menor grado con respecto a la
absorcion del paracetamol. Es por lo tanto probable que los procesos

fisiopatolégicos resultantes en la biodisponibilidad del salicilato durante la fase
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aguda de la LTME dependa solamente de la disfuncion de la transmision nerviosa

a través de la medula espinal.*¥

Por ultimo los estudios anteriores evidencian el hecho que una LTME puede
cambiar la cinética de absorcion, distribucidon, metabolismo y eliminacion del
farmaco. No obstante, los estudios realizados en el efecto de una LTME sobre la
farmacocinética de farmacos tanto en clinica como en modelos experimentales en
animales, no ha sido suficientemente estudiado para entender y comprender
adecuadamente los mecanismos involucrados en tales alteraciones 2, de tal
forma que pese a la evidencia significante en los cambios farmacocinéticos en una
LTME, el criterio y estrategias para optimizar la terapia en éste tipo de pacientes
son rara vez basados en principios racionales. Las estrategias del tratamiento son
extrapoladas, a menudo sin criterio documental, basandose en la experiencia

clinica con personas sanas.* 1)
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[I. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

Una lesion trauméatica de medula espinal (LTME) es un padecimiento importante
en materia de salud que pone en riesgo la vida de los pacientes, sobre todo en
fase aguda. Los pacientes que llegan a sobrevivir llevan a cabo una serie de
secuelas incapacitantes con devastadoras repercusiones personales, familiares,
sociales y economicas. Alrededor del 40% de las lesiones son consideradas como
completas, lo cual produce pérdida de las funciones motora, sensitiva y autbnoma
por debajo del sitio de la lesion. El resto de las lesiones son incompletas y se
caracterizan por presentar grados variables de sensibilidad y movimiento por
debajo del sitio afectado.®®

Una LTME -completa provoca alteraciones sistémicas, metabdlicas,
cardiovasculares, respiratorias, gastrointestinales, renales, deprime el sistema
inmunolégico e induce wuna disfuncion del sistema nervioso auténomo
promoviendo cambios hemodinamicos, los cuales pueden influir en la disposicion
de algunos farmacos. Asi de éste modo, una LTME parece modificar la absorcién,
distribucion, metabolismo y eliminacion del farmaco, dependiendo no solamente
de las caracteristicas fisicoquimicas del farmaco y via de administracion, también
dependera del nivel, intensidad y tiempo posterior a la lesion, tal como lo reportan

varios autores en estudios clinicos experimentales.(*214¥ 10

La ciprofloxacina es un antibiético de amplio espectro utilizado para infecciones
urinarias, una complicacion que se presenta con mayor frecuencia en pacientes
qgue sufren una LTME. Debido a esto, es el interés del estudio, el conocer si una
LTME, con diferentes intensidades (diferentes porcentajes de compresion
medular) y diferentes estados de la misma (tiempo transcurrido posterior a una
LTME), modifica la farmacocinética de la ciprofloxacina administrada por infusion
intravenosa a primates no humanos utilizando una dosis de 10 mg/kg a una

velocidad de 30 mL/min.
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Los estudios clinicos reportando la farmacocinética de algunos farmacos en
presencia de una LTME han sido realizados sélo en la etapa cronica de la lesion
con dificultad extrema y de forma poco sistematica. Esta dificultad importante, es
debido a la variabilidad interindividual de los pacientes con respecto a la
intensidad y al nivel de la lesién, asi como también, del tiempo transcurrido
posterior al traumatismo. Por lo tanto, el uso de modelos experimentales en
animales parece ser una estrategia conveniente para tener un mayor
entendimiento de las alteraciones farmacocinéticas y mecanismos fisiopatolégicos

involucrados, debidos a una LTME. (% 14Y16)

Hasta el momento en el Centro de Investigacién Proyecto Camina, el estudio de
las alteraciones farmacocinéticas atribuidas a una lesion medular se han realizado

de forma sistematizada en un modelo experimental de LTME aplicado en ratas, **

14, 1618 ¥ 29) con la finalidad de ampliar las expectativas de contribucién al
conocimiento y el impacto de los resultados sobre la farmacoterapia en pacientes

con lesién medular.

Debido a que varias de las maniobras terapéuticas empleadas hasta el momento
han resultado prometedoras en los animales de experimentacién (ratas). El
presente proyecto se desarrollé usando primates no humanos (Monos Rhesus
Macaca Mulata), y se espera que en un futuro no muy lejano algunas de éstas
estrategias puedan aplicarse directamente a pacientes que presentan una LTME y
por ende, establecer los regimenes de dosificacion adecuados para cada farmaco
utilizado por éstos individuos, y lo mas importante que se cumpla con el objetivo
terapéutico deseado y se disminuya cualquier riesgo de toxicidad del farmaco en
el individuo. El presente estudio farmacocinético clinico se realiz6 en los
Laboratorios de Proyecto Camina cuyo objetivo es la investigacion de las
alteraciones fisiopatoldgicas posterior a una LTME y por ende mejorar la calidad

de vida del individuo que presenta éste padecimiento.
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V. OBJETIVOS.

Objetivo General:

Evaluar la influencia del porcentaje de compresién para generar una lesion de
medula espinal y el tiempo transcurrido posterior al traumatismo mecanico sobre la
farmacocinética de ciprofloxacina administrada por infusion intravenosa en

primates no humanos.

Objetivos Particulares:

» Determinar la influencia de la Intensidad de compresion medular (por ciento
de inflacion del globo epidural) sobre los posibles mecanismos
fisiopatolégicos que provocan una farmacocinética alterada de
ciprofloxacina administrada por infusion intravenosa en primates no

humanos.

» Determinar la influencia del tiempo posterior a la lesion traumatica de
medula espinal sobre los eventos quimicos y celulares que conllevan a una
alteracion en la farmacocinética de ciprofloxacina administrada por infusion

intravenosa primates no humanos.
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V. HIPOTESIS.

La alteracion de la farmacocinética de ciprofloxacina administrada por infusion
intravenosa a primates no humanos con LTME dependera de la intensidad de la
lesion (por ciento de inflacion del globo epidural: 100 % Severa, 75 % Moderada y
50 % Leve) como del tiempo transcurrido (24 hrs, 15 Dias y 2 Meses) posterior al

traumatismo medular.
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VI. DESARROLLO EXPERIMENTAL.

Tipo de Estudio:
Experimental, Prospectivo y Longitudinal.

Poblaciéon:
Se utilizaron tres primates, tipo mono Rhesus Macaca Mulata, machos que

pesaron entre 5y 7 Kg, y cuyas edades estuvieron en el rango de 3 a 10 afos.

Criterios de Inclusion:
Primates no humanos sanos, de la especie requerida, en el intervalo de peso y

edad mencionados previamente, fisica y clinicamente sanos.

Criterios de Exclusion:

Reacciones adversas al medicamento en el momento de su administracion en los
primates durante las distintas fases de estudio. Que el porciento de compresion
medular aplicado no sea el idéneo y no provoque una lesidbn completa y
permanente después del proceso quirdrgico en los primates no humanos en

estudio.

Variable Independiente:

Tipo de lesidn:

Lesién completa a un nivel de la vértebra toracica 9 (T9).
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Variables Dependientes 0 de respuesta:

Grado 6 Intensidad de lesién:

Severa (100% de compresion medular).

Moderada (75% de compresion medular).

Leve (50% de compresion medular).

Tiempo de la lesién:

24 horas post-lesion.

15 dias post-lesion.

2 meses post-lesion.

AN N NN Y U N N N NN

6.1. Material:

Vasos de precipitado de 250, 500 y 1000mL.
Pipetas graduadas de 2, 5y 10 mL.
Matraces volumétricos de 10, 50 y 1000 mL.
Probetas graduadas de 100, 500 y 1000 mL.
Pipetas semiautomaticas Eppendorf.

Tubos Eppendorf.

Papel glassin.

Espatula de acero inoxidable.

Frascos de plastico opalescentes de 20 mL.
Jeringas de 10 mL.

Gradilla.
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6.2. Reactivos:

Acetonitrilo, J. T. Baker, grado HPLC, varios lotes.

Ciprofloxacina Clorhidrato, estandar secundario Lote 6700047004.
Enrofloxacina, estandar secundario, lote 04-02-6017.
Trietanolamina, productos quimicos monterrey lote 005136.

Acido perclérico, Baker analizad, fecha de caducidad, enero 2007.
Metanol, J. T. Baker, grado HPLC, varios lotes.

Acido fosférico 85%, grado HPLC, Fischer Scientific, lote 872923.
Heparina, varios lotes.

Tiras indicadoras de pH, Merck, lote OC317128.

AN NN N Y U N N NN

Plasma de tres primates no humanos antes y después de la LTME.

6.3. Equipo e instrumentacion:

Balanza analitica Ohaus.

Bomba para vacio.

Equipo de filtracién Millipore.

Membranas de filtracion Millipore con tamafio de poro de 0.45 pc.
Parrilla de agitacion (Vortex).

Centrifuga Fischer Scientific Maraton 26 KM.

Equipo desionizador de agua System Milli-Q Water Millipore.
Cromatografo de liquidos Waters:

Detector Waters 486.

Bomba Waters 510.

AN NI NI N Y U N N N NN

Precolumna Waters.



Inyector Manual.
Columna Zorbax SB-C18 4.6 x 75 mm 3.5 um.

Silla de contencion para los primates sometidos al estudio.

N XX

Catéter Fogarty Edwards para embolectomia de doble lumen, calibre 6
FR, longitud 80 cm con capacidad de inflado de bal6on de 1.4 mL de

liquido.
v'  Catéteres de polietileno del No. 20.
v" Equipo de Venoclisis.

v' Cronémetro.

6.4. Parte experimental.

6.4.1. Manejo de los primates sometidos a investigacion.

6.4.1.1. Antes del tratamiento quirurgico.

a) Confinamiento: Los primates previamente adiestrados para el estudio (dos

semanas antes), con un ayuno de 12 horas, se colocaron en una silla de
contencion para el estudio farmacocinético. Se canalizaron, para la toma de
muestra y administracion del farmaco, en una de las venas de cada una de las

extremidades superiores, usando un catéter de polietileno del No. 20.

b) Administracién del farmaco: La ciprofloxacina se administré por infusion
intravenosa a una dosis de 10 mg/Kg de peso, por un intervalo de 30 minutos, a

través de un equipo de venaoclisis.

C) Toma de muestra: Se tomaron dos muestras (normal y bis) de 1.0 a 1.5 mL

de sangre, antes de la administracion del farmaco y a los tiempos de 7.5, 15, 30,
45, 60, 75, 90, 120, 150, 180, 240, 360, 480 y 600 minutos después de la

administracion de la ciprofloxacina. Las muestras fueron recibidas en tubos
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eppendorf con 100 uL de heparina previamente adicionada para separar el plasma
respectivo por centrifugacion y una vez obtenido, mantenerlo en congelamiento a

—20 °C hasta el momento de su analisis.

6.4.1.2. Después del tratamiento quirargico.

® Anestesia: La anestesia general inhalatoria utilizada para cirugias mayores,
consistié en la utilizacion de tiletamina-zolacepam (ZoletilX) como inductor
para intubaciéon endotraqueal (3mg/Kg) y se mantuvo con isofluorano al 2%.
Se monitorearon sus constantes fisiologicas (frecuencia cardiaca F.C.,
frecuencia respiratoria F.R., tension arterial T.A., temperatura y saturacion

de oxigeno) a través de un monitor cardiaco.

b) Cirugia con lesién y cuidados: Bajo condiciones estériles se realizé una

incision longitudinal a nivel de la vértebra toracica T11, hasta exponer la médula a
través de una laminectomia. Se insertd un catéter Fogarty calibre 6 FR, con una
guia rigida y se dirigié hacia la vértebra toracica T9 a través del espacio epidural.
De esta manera el catéter quedo en el espacio epidural, en posiciéon dorso-central
respecto a la médula espinal y con el globo desinflado en la porcion central de la
vértebra toracica T9, mismo que se infl6 de manera subita con el volumen de
liguido determinado, de tal manera que su diametro fuera igual a la distancia
antero-posterior del canal raquideo (medido en cada animal con tomografia) para
producir el porcentaje de compresion medular establecido para cada primate. Se
dejé inflado durante 5 minutos, posteriormente se desinflo, se retird el catéter y se
suturd la incision por planos anatémicos. Cada primate fue colocado en jaulas
individuales, la vejiga y el intestino se vaciaron en forma manual. Se alimentaron

con pellets, frutas y semillas dos veces al dia, asi como con agua ad libitum.

56



C) Confinamiento: Los primates ya intervenidos quirdrgicamente y con un

ayuno de 12 horas, se colocaron en una silla de contencién para el estudio. Se
canalizaron para la toma de muestra y administracion del farmaco, de la misma
forma que antes de la lesion pero tomando los cuidados necesarios debido a su

estado fisico.

d) Administracion del farmaco: La ciprofloxacina se administré por infusién

intravenosa utilizando una dosis de 10 mg/Kg de peso, por 30 minutos, a través de

un equipo de venoclisis.

e) Toma de muestra: Se tomaron dos muestras (normal y bis) de 1.0 a 1.5 mL

de sangre, antes de la administracion del farmaco y a los tiempos de 7.5, 15, 30,
45, 60, 75, 90, 120, 150, 180, 240, 360, 480 y 600 minutos después de la
administracion de la ciprofloxacina. Las muestras fueron recibidas en tubos
eppendorf con 100 uL de heparina para separar el plasma respectivo por

centrifugaciéon, mismo gue se congel6 a —20 °C hasta el momento de su analisis.

6.4.2. Preparacion de la curva de calibracion previa al estudio

farmacocinético.

El intervalo de concentraciones del estudio farmacocinético de ciprofloxacina para
la curva de calibracion consté de seis puntos: 0.075, 0.15, 0.30, 0.60, 1.2 y 2.4
pug/mL y la concentracion del estandar interno fue de 4.0 pg/mL.

A seis tubos eppendorf se adicionaron 100 pL de plasma de primate (Libre de
farmaco), a cada tubo se le adicionaron 20 pL de solucién estandar interno
(Enrofloxacina), posteriormente se adicionaron a cada tubo alicuotas de 50, 100 y
200 uL procedentes de la tercera dilucion de ciprofloxacina para los tres puntos

mas bajos de la curva, y para los tres niveles de concentracion mas altos 30, 60, y
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120 pL procedentes de la segunda dilucion de la solucién de ciprofloxacina. Por
ualtimo, a cada tubo se adiciond el volumen necesario de acido perclérico al 6.0 %
para obtener 500 pL como volumen total. Todos los tubos se agitaron en un vortex
durante tres minutos y se separaron las fases (Acuosa y Sedimento) por
centrifugacion a 10000 rpm durante 10 minutos, se tomo de la fase liquida 20 uL y

se inyectaron directamente al cromatografo.

6.4.2.1. Preparacion de la solucion de ciprofloxacina.

Solucion de ciprofloxacina: Se pesaron 10 mg de ciprofloxacina estandar

secundario y se coloco en un matraz volumétrico de 50 mL, se disolvié y aford con
fase movil, para obtener una concentracion de 200 pg/mL. De ésta solucién se
tomd una alicuota de 0.5 mL y se coloc6 en un matraz volumétrico de 10 mL y se
aford con fase movil, de ésta ultima solucion se tomaron 0.75 mL y se colocé en
un matraz de 10 mL y se aforé con fase mdvil, ésta ultima dilucién fue necesaria
para las primeras tres concentraciones de la curva estandar (0.075, 0.15 y 0.3),
mientras que los tres ultimos puntos partieron de la segunda dilucién (0.6, 1.2 y
2.4). Asi, la segunda y tercera diluciones tuvieron una concentracion de 10 y 0.75

Hg/mL respectivamente.

6.4.2.2. Preparacién de la solucién estandar interno.

Solucién Estandar Interno: Se pesaron 5 mg de enrofloxacina estandar secundario

y se colocé en un matraz de 50 mL, se disolvid y afor6 con fase movil. Esta

solucién tuvo una concentracion de 100 pg/mL.

58



6.4.2.3. Preparacion de la solucion de é&cido
percloérico al 6 %.

Solucién de acido percldérico al 6.0 %: Se midieron 5.1 mL de acido perclorico (al

70 % de pureza) y se colocd en un matraz de 50 mL diluyendo hasta el aforo con

agua filtrada y libre de impurezas, posteriormente se agito.

6.4.3. Método  bioanalitico utilizado para el analisis

cromatografico.

6.4.3.1. Sistema Cromatogréafico.

Columna: Zorbax SB-C18 7.6 X 75 mm, 3.5 um.
Precolumna Hardware Kit.

Longitud de onda: 278 nm.

Velocidad de flujo: 1.4 mL/min.

YV V V V VY

Volumen de inyeccion: 20 L.

6.4.3.2. Preparacion de la fase movil.

Se preparé una solucién de acido fosforico 0.025 M de la siguiente manera: Se
midieron 1.71 mL de acido fosforico (al 85 % de pureza), se colocd en un matraz

volumétrico de 1000 mL y se afor6 con agua filtrada y libre de impurezas.
Posteriormente se prepard una solucion de Acetonitrilo — Acido fosférico 0.025 M

en una proporcién de 13:87 v/v misma que se ajusté posteriormente a un pH de 3

con trietanolamina, ajustando con un pHmetro.
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6.4.4. Estudio farmacocinético.

Los parametros farmacocinéticos Vd, Cl, ABCy., ¥ t12 se calcularon a partir de los
datos del perfil plasmatico, se obtuvieron de forma directa con la ayuda del
programa computacional WinNonlinPro versién 2.1 *° a través de un andlisis no
compartimental (infusion constante) y por medio de un modelo lineal. El andlisis
farmacocinético se realizdé para cada primate en las distintas fases del estudio

farmacocinético clinico.

6.4.4.1. Manejo y analisis de las muestras bioldgicas

de los primates sometidos al estudio.

Las muestras de sangre obtenidas a diferentes tiempos (0-600 min) de los
primates en estudio antes de la LTME, 24 hrs, 15 dias y 2 meses después de la
LTME, fueron recibidas en tubos eppendorf con 100 uL de heparina previamente
adicionada (bien etiquetados) y centrifugadas posteriormente para separar el
plasma y almacenarlo en congelacion a —20°C para su posterior andlisis que

consistio de lo siguiente:

A tubos eppendorf previamente etiquetados con los tiempos de muestreo (0-600
min), con nombre del primate y fase de la lesion, se adicionaron 100 L del plasma
de primate tomado en cada tiempo, a cada tubo se le adicionaron 20 pL de la
solucién estandar interno (enrofloxacina), adicionando por ultimo el volumen
necesario de acido perclérico al 6.0 % para llegar a 500 pL como volumen total.
Todos los tubos se agitaron en un vértex durante tres minutos y se centrifugaron a
10000 rpm durante 10 minutos para separar las fases (acuosa y sedimento),
posteriormente se tomaron de la fase liquida 20 pL y se inyectaron directamente al

sistema cromatografico.

60



VIl. RESULTADOS Y ANALISIS DE RESULTADOS.

7.1. Curvade calibracion Estandar.

La curva de calibracion utilizada en el estudio farmacocinético consistié de seis
niveles de concentracion: 0.075, 0.15, 0.3, 0.6, 1.2 y 2.4 ug/mL, a partir de una
solucion stock de 200 pg/mL de ciprofloxacina disuelta en fase movil. Se llevo a
cabo un analisis de regresion lineal por el método de minimos cuadrados, para asi

poder determinar la ecuacién de la recta.

Se debe comentar ademas, que se realizé la curva de calibracion estandar por
triplicado previo al analisis farmacocinético de cada cinética experimental y en las
distintas fases de estudio (aguda, subaguda y crénica) para asi determinar la
concentracion de ciprofloxacina en plasma de primate. A continuacion se presenta

una curva de calibracion estandar representativa:

0.8 -
0.7 A /
0.6 - .
0.5 ~
0.4 - ~
0.3 -
0.2 A &
01| ,. =

0 . . )

0 0.5 1 1.5 2 25

Relacién alturas

[ ] Ciprofloxacina (ug/mL)

—&— Curva Uno —— Curva Dos Curva Tres

Figura 1. Curva de calibracidn estandar representativa de ciprofloxacina en plasma de primate

previo al andlisis farmacocinético.
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En la figura 1, se puede observar que los resultados obtenidos siguen un
comportamiento lineal donde la respuesta obtenida es proporcional a las
concentraciones de ciprofloxacina en plasma de primate, visualizdndose mediante

la ecuacion de la recta obtenida:
y=mx+Db
y =0.3041 x + 0.0176
El coeficiente de determinacion obtenido fue igual a r> = 0.9999, el cual esta por
encima de la especificacion (r* = mayor 6 igual a 0.98) . confirmando que la
relacion entre las dos variables fue lineal en todo el intervalo de concentracion.

A continuacion se presenta un cuadro con los resultados de dispersion obtenidos

en cada nivel de concentracion de la curva de calibracion.

[ ]Jpo/mL Relacion de Desviacion C. V. C. V.
Alturas Estandar (%) (%)
(Promedio) Obtenida  Obtenido Especificacion

2.4 0.7478 0.003016 0.4034 15

1.2 0.3817 0.001723 0.4514 15

0.6 0.2012 0.000736 0.3659 15
0.3 0.1056 0.000565 0.5353 15
0.15 0.0628 0.000396 0.6312 15
0.075 0.0431 0.000313 0.7198 20

Cuadro 1. Resultados de dispersion de una curva de calibracion representativa elaborada previo al

analisis farmacocinético de ciprofloxacina en plasma de primate.
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Con lo anterior se puede confirmar que los coeficientes de variacion obtenidos en
cada nivel de concentracion, los cuales no exceden del 1%, cumplen con la
especificacién de la normatividad vigente*”, asi de ésta manera, se cumple con el
parametro linealidad. Por otro lado se determind la exactitud y la precision para

cada nivel de concentracion, los cuales se pueden apreciar en el siguiente cuadro:

[ ] [ ]pg/mL  Exactitud Exactitud Precisio Precision
pg/mL  Experiment Recobro Recobro (%) n C. V. (%)
Tedrica al (%) Especificacion C. V. (%) Especificacio

Obtenido Obtenid n
0

24 2.4012 100.0493 85-115 0.8726 15

1.2 1.1975 99.7885 85-115 1.0768 15

0.6 0.6059 100.9786 85-115 1.2010 15

0.3 0.2873 95.7715 85-115 1.1937 15

0.15 0.1484 98.9202 85-115 2.8320 15

0.075 0.0848 113.0527 80-120 4.5944 20

Cuadro 2. Resultados estadisticos de exactitud y precisién de ciprofloxacina en plasma de primate

para cada nivel de concentracion de la curva de calibracion estandar representativa.

Con lo anterior se puede confirmar que los parametros obtenidos para exactitud se
encuentran dentro de las especificaciones de la normatividad oficial®” a lo largo

del intervalo de concentraciones estudiado.
La exactitud para cada nivel de concentracion, fue calculada como el porciento de
recobro con respecto al valor nominal 6 verdadero. De igual manera se visualiza

que los valores resultantes para precision dados en coeficientes de variacion no
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sobrepasan del 5 %, cumpliendo con los criterios de aceptacion establecidos en la
normatividad®”. Estos parametros son de importancia y criticos en validacion de
métodos bioanaliticos los cuales involucran la cuantificacion de farmacos en

fluidos biologicos.

Por otro lado, previo a la cuantificacion de ciprofloxacina en plasma de primate,
tanto la corrida analitica de la curva de calibracion, como del andlisis
farmacocinético para cada fase de estudio (agudo, subagudo y crénico), se
inyectaba al sistema cromatografico una muestra blanco (plasma de primate no
humano sin farmaco) para comprobar que no hubiese interferencia alguna por

productos enddgenos de la matriz bioldgica.

A continuacion se presenta un cromatograma tipico de una muestra blanco que se
inyectaba previo a la cuantificaciéon de ciprofloxacina en plasma de primate no

humano:

Tiempo (min)
5.00" ;j
4.00
Volts (x10™)
3.00[
0.0 ’ Z. 000 ' 4.000 ' €. 000

Figura 2. Cromatograma tipico de una muestra blanco de plasma de primate previo al
analisis farmacocinético de ciprofloxacina.
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Con el cromatograma tipico de una muestra blanco obtenido durante los andlisis,
que se presenta en la figura 2, se concluye que no hubo interferencia por posibles
metabolitos, componentes enddgenos de la matriz, productos de degradacion 6 de
descomposicion, algin medicamento que estuviese administrado de forma
concomitante, en éste caso acetaminofén, u otros xenobi6ticos exdgenos en la
fase movil, demostrando asi que el método bioanalitico utilizado en el analisis
farmacocinético para la cuantificacion ciprofloxacina en plasma de primate es

selectivo y especifico, y ademas confiable para el objetivo deseado.
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7.2. Analisis farmacocinético de ciprofloxacina en primates
no humanos previo a la LTME (Fase Pre-operatoria).

Con el fin de valorar el efecto que tiene la intensidad de compresion para provocar
una LTME en primates no humanos utilizando el método de contusion por medio
de un globo epidural y el tiempo transcurrido después de una LTME sobre los
parametros farmacocinéticos del antibiético ciprofloxacina manejando una dosis de

10 mg/kg administrada por infusion intravenosa.

Para cada uno de los primates en estudio, se analiz6 en primer lugar la etapa de
pre-lesion & pre-operatoria, es decir, se realizé el estudio farmacocinético del
farmaco antes de someter al primate no humano a un dafio medular, empleando la
dosis de farmaco antes mencionada. Todos los primates sometidos al estudio
farmacocinético antes de cualquier tratamiento quirdrgico, presentaron una
locomocion motora normal, la cual prevalecié al finalizar la toma de muestras del

estudio farmacocinético (duracion 10 horas).

Los cursos temporales de concentracion plasmatica de ciprofloxacina en funcion
del tiempo obtenidos en los primates no humanos sin procedimiento quirtrgico
alguno se presentan en la Figura 3, donde se puede observar un comportamiento

similar en la disposicion del farmaco posterior a su administracion.

Los parametros farmacocinéticos derivados de éstos perfiles plasméaticos se
presentan, en el cuadro 3, en tanto el promedio (Figura 4; cuadro 4) de éstos
comportamientos muestran que los parametros farmacocinéticos de la
ciprofloxacina administrada por infusién intravenosa en monos rhesus no difieren

de lo reportado para humanos y/o otra especie animal. 192539y 40)
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Figura 3. Perfil plasmatico de ciprofloxacina administrada por infusion IV de los tres primates no

humanos en estudio utilizando una dosis de 10 mg/kg a una velocidad de 30 mL/min en fase pre-

operatoria.
) FASE
PRE-LESION 6 PRE-OPERATORIA
PRIMATE ABCg. ti Cl vd

No. (g*min/mL) (min) (L/kg*min) (L/kg)
1 103.66 142.77 0.10 19.87
118.56 110.42 0.08 13.44
3 115.19 155.63 0.09 19.49

Cuadro 3. Resumen de los parametros farmacocinéticos de ciprofloxacina administrada por

infusion IV obtenidos de los tres primates en estudio en fase pre-operatoria.
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Figura 4. Perfil plasmatico promedio de ciprofloxacina administrada por infusién IV en primates no
humanos utilizando una dosis de 10mg/kg a una velocidad de 30 mL/min en etapa pre-operatoria.

Cada punto representa el promedio de 3 determinaciones +* su error estandar.

FASE ABCo. (ng*min/mL) t12(min) Cl (L/kg*min) Vvd (L/kg)
Pre- 112.47+/-0.075 136.28+/-0.224  0.09+/-0.004  17.60+/-2.084
operatoria

Cuadro 4. Parametros farmacocinéticos promedio y error estandar del antibiotico ciprofloxacina

obtenidos de los tres primates en la fase preoperatoria.
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7.3. Andlisis farmacocinético de ciprofloxacina en primates
no humanos 24 hrs después de una LTME (Fase Aguda).

Posteriormente al estudio farmacocinético del farmaco en los primates sin
intervencién quirdrgica alguna, a cada primate se le sometid a una cirugia a un
nivel de la vértebra toracica 9, para provocar en diferentes intensidades una lesién
medular experimental a través de la aplicacibn de un porcentaje diferente de
compresion sobre la médula espinal en cada primate: 50 %, 75 % y 100 %,
clasificada dentro de nuestro estudio como una lesibn medular leve, moderada y
severa respectivamente. Para realizar los estudios farmacocinéticos respectivos a
24 horas posterior a la lesion como primer lapso de tiempo después de la lesion,
llamado en nuestro estudio como el estado agudo, 15 dias y 2 meses después de

la contusion como los estados subagudo y crénico de la lesidén respectivamente.

En la figura 5, 6 y 7 se presentan los perfiles plasméaticos de ciprofloxacina
administrada por una infusion intravenosa a una dosis de 10 mg/kg de peso
obtenidos en cada primate con lesion medular leve, moderada y severa
respectivamente, en la etapa dguda de la lesién (24 horas después de provocar el

dafio medular).

Los parametros farmacocinéticos ABCy., ti12, CL y Vd generados de éstos
comportamientos comparados contra su valor antes del dafio medular se

presentan en los cuadros 5,6y 7.
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Figura 5. Perfil plasmatico de ciprofloxacina administrada por infusién IV utilizando una dosis de 10
mg/kg en el primate 1, antes (condicidn pre-operatoria) y 24 horas después de una compresion

medular con una intensidad del 50 % (considerada como lesion leve).

FASE ABCpat (ng*min/mL) tipz(min)  ClI (L/kg*min) Vvd (L/kg)
Pre- 112.47 136.28 0.09 17.60
operatoria
Fase Aguda 56.86 83.48 0.18 21.18

Cuadro 5. Comparacion de los parametros farmacocinéticos en fase pre-operatoria y aguda del
antibidtico ciprofloxacina obtenidos para el primate 1 presentando una intensidad de contusién del

50 % (lesién leve).
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Figura 6. Perfil plasmatico de ciprofloxacina administrada por infusién IV utilizando una dosis de 10
mg/kg en el primate 2, antes (condicion pre-operatoria) y 24 horas después de una compresion

medular con una intensidad del 75 % (considerada como lesion moderada).

FASE ABCoa¢ (ng*min/mL) tiyp(min) ClI (L/kg*min) Vd (L/kg)
Pre- 112.47 136.28 0.09 17.60
operatoria
Fase Aguda 141.22 225.75 0.07 23.06

Cuadro 6. Comparacion de los parametros farmacocinéticos en fase pre-operatoria y aguda del
antibidtico ciprofloxacina obtenidos para el primate 2 presentando una intensidad de contusién del

75 % (lesion moderada).
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Figura 7. Perfil plasmatico de ciprofloxacina administrada por infusién IV utilizando una dosis de 10
mg/kg en el primate 3, antes (condicion pre-operatoria) y 24 horas después de una compresién

medular con una intensidad del 100 % (considerada como lesion severa).

FASE ABCoa¢ (ng*min/mL) typ(min) ClI (L/kg*min) Vd (L/kg)
Pre- 112.47 136.28 0.09 17.60
operatoria
Fase Aguda 214.61 454.70 0.05 30.57

Cuadro 7. Comparacion de los parametros farmacocinéticos en fase pre-operatoria y aguda del
antibidtico ciprofloxacina obtenidos para el primate 3 presentando una intensidad de contusién del

100 % (lesién severa).
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Varios estudios han documentado alteraciones farmacocinéticas en pacientes con
lesion traumatica de médula espinal, sin embargo todas éstas observaciones han
sido obtenidas durante la fase cronica de la lesion, no obstante durante la fase
aguda los pacientes reciben un importante numero de farmacos incluyendo:
agentes neuroprotectores, anticoagulantes, agentes vasodepresores Yy
vasodilatadores entre otros.*? Durante la etapa conocida como choque espinal
existe un decremento del volumen circulatorio, alteraciones cardiovasculares y una
importante disminucion en la distribucién del flujo sanguineo a érganos no vitales

incluyendo el higado, rifién y aparato gastrointestinal %

, que pudieran provocar
cambios significantes en la distribucion y eliminacion de farmacos, los cuales han
sido documentados empleando modelos experimentales de lesion medular en

ratas (12, 14, 17 y 18)

, que han contribuido al conocimiento y entendimiento de los
procesos fisiologicos involucrados en tales alteraciones. Ante éstos antecedentes
el disefio experimental de nuestro estudio persiguid establecer si durante un lapso
de tiempo corto posterior a la lesion, 24 horas, 15 dias y 2 meses (etapa de
chogque medular, subaguda y crénica) se evidenciaban alteraciones
farmacocinéticas de un antibiético cominmente empleado en pacientes con éste
padecimiento al enfrentarse éstos frecuentemente a infecciones en vias urinarias.
Usando un modelo experimental de lesion medular en monos Rhesus, y no en

ratas como los estudios en etapa aguda reportados hasta el momento.

Como puede observarse en los resultados, 24 horas posteriores a la cirugia para
provocar una lesibn medular, ésta induce cambios en las concentraciones
plasmaticas del antibiético (ciprofloxacina) como se observa en las figuras 5, 6 y 7.
Estas alteraciones evidencian cambios farmacocinéticos significativos en la
cantidad de farmaco que alcanza el torrente sanguineo (ABCy.), el cual al
incrementarse la intensidad de la lesion denotado como incremento del por ciento
de inflacion del globo epidural sobre la médula espinal de un 50 % de compresion
a un 100 % de la misma, se incrementa considerablemente su valor hasta un 86 %
respecto a su valor obtenido previo a la lesion, como se observa en la figura 8,

incrementando la vida media de eliminaciéon del antibiético también hasta casi 3
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veces su valor inicial, al pasar de una vida media de eliminacién previo a la cirugia
de 136.28 minutos a 454.70 minutos posterior a la lesion cuando la lesion es
severa (Figura 9), lo anterior es explicado por el gran incremento en el volumen de
distribucion del antibiético encontrado (Figura 10) y la disminucion en la
depuracién del farmaco encontrado (Figura 11). Estos resultados son congruentes
con lo reportado para otros antibiéticos como amikacina y gentamicina ©2* en
estudios clinicos que atribuyen dichas alteraciones a cambios en el equilibrio de
los mecanismos de distribucion tales como un tono venomotor alterado y una
erosion de la masa muscular que contribuye al incremento del volumen de fluido

extracelular provocado por la lesién medular crénica presente en pacientes. ¢33
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Figura 8. Comparacion del ABCy ,; de ciprofloxacina en plasma de primate representando
diferentes intensidades de compresion medular (50, 75 y 100 %) en fase aguda utilizando una

dosis de 10 mg/kg administrada por infusién intravenosa a una velocidad de 30 mL/min.

74



500
450
400
350
300
250
200
150
100

50

t1/2 (min)

MONO 1 (50%) MONO 2 (75%) MONO 3 (100%)

Tratamiento

OPre-lesién OEtapa Aguda

Figura 9. Comparacion del t;, de ciprofloxacina en plasma de primate representando diferentes
intensidades de compresién medular (50, 75 y 100 %) en fase aguda utilizando una dosis de 10

mg/kg administrada por infusion intravenosa a una velocidad de 30 mL/min.
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Figura 10. Comparacion del Vd de ciprofloxacina en plasma de primate representando diferentes
intensidades de compresion medular (50, 75y 100 %) en fase aguda utilizando una dosis de 10

mg/kg administrada por infusion intravenosa a una velocidad de 30 mL/min.
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Figura 11. Comparacion del CL de ciprofloxacina en plasma de primate representando diferentes
intensidades de compresién medular (50, 75 y 100 %) en fase aguda utilizando una dosis de 10

mg/kg administrada por infusion intravenosa a una velocidad de 30 mL/ min.

Si bien se registré un incremento de los parametros farmacocinéticos: area bajo la
curva (ABCy.), vida media de eliminacion (ti,), volumen de distribucién (Vd) con
disminucién en la depuracion (CL) de ciprofloxacina 24 horas después de la lesion
con respecto a sus valores en condicion de pre-lesion para los primates con la
intensidad de lesion moderada y severa, para el primate con lesién leve sus
parametros farmacocinéticos no tuvieron el mismo comportamiento, pudiendo
atribuir estos resultados al hecho, que no obstante éste primate fue sometido a un
evento quirdrgico de compresidon medular con globo epidural del 50% de
compresion, éste porcentaje de compresion no provocé alteracion motora evidente
en el primate en el estado agudo de la lesion (24 horas posterior a la cirugia) que
pudiera alterar los parametros farmacocinéticos de ciprofloxacina de forma similar
a como se observa en una lesion moderada y severa, no obstante cabe la
posibilidad que existiera una lesion medular leve e incompleta la cual estaria

induciendo los cambios observados.
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7.4. Analisis farmacocinético de ciprofloxacina en primates
no humanos 15 dias después de una LTME (Fase Subaguda).

Los cursos temporales de concentracion plasmatica de ciprofloxacina en funcion
del tiempo obtenidos en los primates no humanos sin procedimiento quirdrgico
alguno comparados con los obtenidos quince dias después de la lesion se
presentan en la Figura 12, 13 y 14 en tanto los parametros farmacocinéticos
obtenidos a partir de éstos perfiles plasmaticos y comparados contra sus valores

obtenidos en la pre-lesion se representan en los cuadros 8, 9y 10.
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[ ] Ciprofloxacina (ug/mL)

7.5 15 30 45 60 75 90 120 150 180 240 360

Tiempo (min)

—&— Pre-operatoria —#— Subaguda

Figura 12. Perfil plasmatico de ciprofloxacina administrada por infusion IV utilizando una dosis de
10 mg/kg en el primate 1 antes (condicién pre-operatoria) y 15 dias después de una compresion

medular con una intensidad del 50 % (considerada como lesién leve).
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FASE ABCpa: (ng*min/mL) tiypz(min) CI (L/kg*min) Vvd (L/kg)

Pre-operatoria 112.47 136.28 0.09 17.60
Subaguda 135.26 222.94 0.07 23.78

Cuadro 8. Comparacion de los parametros farmacocinéticos en fase pre-operatoria y subaguda del

antibidtico ciprofloxacina obtenidos para el primate 1 presentando una intensidad de contusién del

50 % (lesién leve).
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Figura 13. Perfil plasmatico de ciprofloxacina administrada por infusiéon IV utilizando una dosis de

10 mg/kg en el primate 2 antes (condicién pre-operatoria) y 15 dias después de una compresion

medular con una intensidad del 75 % (considerada como lesién moderada).
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FASE ABCpat (ng*min/mL) tyz(min)  ClI (L/kg*min) Vd (L/kg)
Pre-operatoria 112.47 136.28 0.09 17.60
Subaguda 76.01 41.27 0.13 7.83

Cuadro 9. Comparacion de los pardmetros farmacocinéticos en fase pre-operatoria y subaguda del

antibiotico ciprofloxacina obtenidos para el primate 2 presentando una intensidad de contusién del

75 % (lesion moderada).
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Figura 14. Perfil plasmatico de ciprofloxacina administrada por infusion IV utilizando una dosis de

10 mg/kg en el primate 3 antes (condicién pre-operatoria) y 15 dias después de una compresion

medular con una intensidad del 100 % (considerada como lesion severa).

79



FASE ABCyat (ug*min/mL) tiyp(min) CI (L/kg*min) Vd (L/kg)

Pre-operatoria 112.47 136.28 0.09 17.60
Subaguda 79.21 91.69 0.13 16.70

Cuadro 10. Comparacion de los parametros farmacocinéticos en fase pre-operatoria y subaguda
del antibidtico ciprofloxacina obtenidos para el primate 3 presentando una intensidad de contusion

del 100 % (lesién severa).

Quince dias posterior a la provocacién de una lesion medular, si bien existen
cambios en la distribucion del farmaco en los tres niveles de intensidad de lesién
evaluados, como se observa en los cuadros 8, 9 y 10 de los parametros
farmacocinéticos obtenidos, éstos no se presentan de la misma forma que en los
obtenidos a las 24 horas, donde el aumento en el volumen de distribucion del
farmaco, el prolongamiento de la vida media y una marcada disminucién en la
depuracion del farmaco observada en los primates con intensidad de lesion
moderada y severa es aparentemente temporal en ésta fase subaguda de la
lesion, comparadas con sus respectivos estudios antes y 24 horas después de la
LTME.

Los cambios en el ABCy, t12, Vd y CL obtenidos quince dias después de la lesion
al parecer se revierten, mostrando tendencia de disminucién 6 incremento hacia el
valor control del estudio farmacocinético (sin cirugia alguna), como puede

observarse en las figuras 15 a 18.
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Figura 15. Comparacion del ABCy 4 de la ciprofloxacina en plasma de primate representando

ABCO at (ug*min/mL)

250 1
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100 H
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MONO 1 (50%) MONO 2 (75%) MONO 3 (100%)

Tratamiento

OPre-lesion OAguda B Subaguda

diferentes intensidades de compresion medular (50, 75 y 100 %) en fase subaguda utilizando una

dosis de 10 mg/kg administrada por infusién intravenosa a una velocidad de 30 mL/min.
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Figura 16. Comparacion del t;, de la ciprofloxacina en plasma de primate representando diferentes

intensidades de compresion medular (50, 75 y 100 %) en fase subaguda utilizando una dosis de 10

mg/kg administrada por infusion intravenosa a una velocidad de 30 mL/min.
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Figura 17. Comparacion del Cl de la ciprofloxacina en plasma de primate representando diferentes
intensidades de compresién medular (50, 75 y 100 %) en fase subaguda utilizando una dosis de 10

mg/kg administrada por infusion intravenosa a una velocidad de 30 mL/min.
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Figura 18. Comparacion del Vd de la ciprofloxacina en plasma de primate representando diferentes
intensidades de compresion medular (50, 75 y 100 %) en fase subaguda utilizando una dosis de 10

mg/kg administrada por infusion intravenosa a una velocidad de 30 mL/min.
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Estos resultados sugieren que las alteraciones observadas no dependen
probablemente de forma completa de las funciones relacionadas con la actividad
locomotora, como lo refiere un estudio que reporta una reversion en las
alteraciones farmacocinéticas posterior a un dafio medular doce dias después del
trauma medular en un modelo experimental utilizando ratas, no obstante los

animales sometidos a una LTME presentaban paraplejia completa.*®
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7.5. Analisis farmacocinético de ciprofloxacina en primates
no humanos 2 meses después de una LTME (Fase Crénica).

En las figuras 19, 20 y 21, se presentan los cursos temporales de concentracion
plasmatica de ciprofloxacina en funcién al tiempo en los primates sin
procedimiento quirdrgico alguno comparados con los obtenidos 2 meses después
de haberse sometido a una lesibn medular por una compresion con globo epidural
de 50, 75 y 100%. Los parametros farmacocinéticos generados de éstos
comportamientos se presentan en los cuadros 11, 12 y 13 asi como sus
respectivos valores en la condicién pre-operatoria (cuadro solo pre-operatorio y
después de 2 meses posterior a la LTME).
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Figura 19. Perfil plasmatico de ciprofloxacina administrada por infusion IV utilizando una dosis de
10 mg/kg en el primate 1 antes (condicidon pre-operatoria) y 2 meses después de una compresion

medular con una intensidad del 50 % (considerada como lesién leve).
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FASE ABCyat (ug*min/mL) tiyp(min) CI (L/kg*min) Vd (L/kg)
Pre- 112.47 136.28 0.09 17.60
operatoria
Crbnica 145.58 245.53 0.07 24.33

Cuadro 11. Comparacion de los parametros farmacocinéticos en fase pre-operatoria y cronica del

antibidtico ciprofloxacina obtenidos para el primate 1 presentando una intensidad de contusién del
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Figura 20. Perfil plasmatico de ciprofloxacina administrada por infusiéon IV utilizando una dosis de

10 mg/kg en el primate 2 antes (condicidon pre-operatoria) y 2 meses después de una compresion

medular con una intensidad del 75 % (considerada como lesién moderada).
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FASE ABCoa: (ug*min/mL) typ(min) CI (L/kg*min) vd (L/kg)

Pre- 112.47 136.28 0.09 17.60
operatoria
Crénica 157.17 250.54 0.06 23.00

Cuadro 12. Comparacion de los parametros farmacocinéticos en fase pre-operatoria y cronica del
antibidtico ciprofloxacina obtenidos para el primate 2 presentando una intensidad de contusién del

75 % (lesion moderada).
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Figura 21. Perfil plasmatico de ciprofloxacina administrada por infusion IV utilizando una dosis de
10 mg/kg en el primate 3 antes (condicidon pre-operatoria) y 2 meses después de una compresion

medular con una intensidad del 100 % (considerada como lesion severa).
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FASE ABCpa¢ (ng*min/mL) tiz(min) ClI (L/kg*min) Vd (L/kg)

Pre- 112.47 136.28 0.09 17.60
operatoria
Crbnica 52.65 94.85 0.19 25.99

Cuadro 13. Comparacion de los parametros farmacocinéticos en fase pre-operatoria y crénica del
antibidtico ciprofloxacina obtenidos para el primate 3 presentando una intensidad de contusién del

100 % (lesién severa).

Los resultados en los primates con diferentes intensidades de lesibn medular
obtenidos 2 meses después del dafio medular 6 etapa cronica, nuevamente
muestran cambios en la disposicion del antibiético con respecto a su valor control
(etapa pre-operatoria) denotando cambios en la biodisponibilidad sistémica de la
ciprofloxacina (ABCy 4+1) Y vida media de eliminacion (t2) del farmaco administrado
por una infusion intravenosa (figuras 22 y 23), la cual involucra los procesos de
distribucion y eliminacién de la misma, tales procesos en nuestro estudio se

expresan como volumen de distribucion (Vd) y depuracion (CL).
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Figura 22. Comparacion del ABCy 5 de la ciprofloxacina en plasma de primate representando
diferentes intensidades de compresién medular (50, 75 y 100 %) en fase crénica utilizando una

dosis de 10 mg/kg administrada por infusién intravenosa a una velocidad de 30 mL/min.
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Figura 23. Comparacion del t;, de la ciprofloxacina en plasma de primate representando diferentes
intensidades de compresion medular (50, 75y 100 %) en fase cronica utilizando una dosis de 10

mg/kg administrada por infusion intravenosa a una velocidad de 30 mL/min.
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La distribucion comprende los procesos de transporte del farmaco dentro del
compartimento sanguineo y su posterior penetracion en los tejidos, diluido en los
liquidos intersticiales y celulares ®%. La distribucién de los farmacos en el torrente
sanguineo a los tejidos del organismo ocurre a varias velocidades y en varias
magnitudes. Algunos factores que determinan la distribucion del farmaco incluyen
la liberacién del farmaco al tejido, la habilidad del farmaco para atravesar las
membranas del tejido, la union del farmaco tanto a proteinas plasmaticas como a
componentes tisulares, el gasto cardiaco y el flujo sanguineo regional ©%, cuando
el flujo sanguineo disminuye sea por una insuficiencia cardiaca, un estado de
choque 6 alguna otra circunstancia (por ejemplo, una lesion trauméatica de médula
espinal), el cerebro y el miocardio reciben mas irrigacion sanguinea que los
organos abdominales y en consecuencia los procesos de distribucién y eliminacién

de los farmacos se ven modificados.®Y

La eliminacion involucra la excrecién y biotransformacién, diversos farmacos
sufren biotransformacion, la cual se lleva a cabo principalmente en el higado.
Existen farmacos cuya biotransformacion depende del flujo sanguineo del higado,
y son llamados de alta extraccién y por lo tanto estan sujetos a un amplio
metabolismo hepatico, el cual es dependiente de la cantidad de farmaco que llega
al higado, en tanto la biotransformacion para farmacos de baja extraccion, la
biotransformacion no depende de flujo sanguineo hepatico, y depende

principalmente de la actividad enzimatica del higado. *?

La ciprofloxacina es un antibiético con una union baja a proteinas plasmaticas (de
30-40%), se elimina principalmente por via renal a través de filtracion glomerular y
secrecion tubular activa y un porcentaje minimo es metabolizado por el higado
(10%). 2,19y 39)

En ésta etapa de nuestro estudio encontramos que el volumen de distribucion en

los primates con las tres intensidades de la lesion (leve, moderada y severa) esta

incrementado con respecto a su valor control (estado pre-operatorio) en 22.4, 71.1
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y 33.3 por ciento respecto a su valor control, éstos resultados estan reflejando por
tanto, cambios en el equilibrio de los mecanismos de distribucion dos meses

después de la lesion (figura 24).
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Figura 24. Comparacion del Vd de la ciprofloxacina en plasma de primate representando diferentes
intensidades de compresion medular (50, 75y 100 %) en fase cronica utilizando una dosis de 10

mg/kg administrada por infusion intravenosa a una velocidad de 30 mL/min.

Estos resultados pueden ser explicados en primera instancia por las alteraciones
en la circulacibn sanguinea que desencadena una LTME, ya que se ha
determinado en diversos estudios experimentales, que una de las consecuencias
de dicho dafio es un aumento en el liquido extra vascular con respecto al liquido
intra vascular, a causa de la baja presién osmoética coloidal intravenosa y una
alteracion de la presién entre los espacios extra e intravasculares existente 239,
aunado al hecho de que el aumento en el volumen de fluido extracelular
secundario a la erosion de la masa de musculo esquelético, altera el metabolismo
de las catecolaminas con perturbaciéon del tono venomotor y subsecuente

formacion de edema clinico caracteristica de la LTME en estado crénico ©? Y 34),
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condiciones que pueden existir en nuestros experimentos y por lo tanto estar

alterando la distribucion de la ciprofloxacina.

Por otro lado la depuracién de la ciprofloxacina disminuy6 significativamente en los
primates con lesion leve y moderada con respecto a su valor control (figura 25),
indicando una alteracién en la excrecién renal mejor evidenciada a un mayor

tiempo posterior a la lesion, estos cambios pueden ser explicados por la alteracion

(23)

en el flujo sanguineo renal existente en la fase de choque espinal , Y su

consecuente alteracion en la filtracion glomerular “®, no obstante este
comportamiento no se evidencié en el primate con lesion severa donde su
depuracion renal se increment6 a mas del doble de su valor inicial (figura 25),
indicando que si bien pudiera existir una alteracion en el flujo sanguineo renal
como consecuencia del desequilibrio homeostatico inducido por la lesibn medular,

ésta pudiera no estar provocando una falla renal suficientemente significativa.
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Figura 25. Comparacion del Cl de la ciprofloxacina en plasma de primate representando diferentes
intensidades de compresion medular (50, 75y 100 %) en fase crénica utilizando una dosis de 10

mg/kg administrada por infusion intravenosa a una velocidad de 30 mL/min.
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Estudios previos han reportado que la biodisponibilidad de algunos farmacos,
parece depender del nivel, intensidad de la lesién y tiempo del dafio medular. 2
Y18 En nuestro proyecto, el nivel de la lesién se mantuvo constante (vértebra
toracica T9), en tanto el tiempo transcurrido posterior a la lesion (24 horas, 15 dias
y 2 meses) Yy la intensidad de compresion para provocar la misma (50, 75y 100 %)

se consideraron como variables.

El resultado global con éste modelo experimental para ciprofloxacina parece
reflejar el efecto de éstas variables sobre la alteracion en la biodisponibilidad
intravenosa del farmaco de mejor manera en el estado de tiempo agudo (24 horas
después del proceso quirdrgico), como se observa en la Figura 26, donde la
biodisponibilidad de la ciprofloxacina se incrementé de forma nivel-dependiente
impactando en la vida media, depuracion del antibiotico y considerablemente en la
distribucion del farmaco al incrementarse el volumen de distribuciéon del mismo

también de forma nivel-dependiente.

Efecto de la Intensidad y tiempo elapsado de lalesién sobre la
Biodisponibilidad de Ciprofloxacina

250
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Crénico O Croénico
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o Agudo Tiempo
Leve Control
Moderada
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Lesién medular

Figura 26. Efecto global de los mecanismos de distribucion y eliminacién sobre la biodisponibilidad
(dada como ABCy ,+) de ciprofloxacina administrada por infusion IV en primates provocandoles una

LTME utilizando una dosis de 10 mg/Kg
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No obstante para los estados subagudo (15 dias posterior a la lesion) y crénico (2
meses después de la lesidn), la asociacidn en éstas variables es mas complicada
y no se observa una tendencia tan claramente como a las 24 horas, bien sea por
el proceso tan complejo que pasa el organismo después de la lesion, al estar en
un estado de desequilibrio homeostatico importante ¢ bien aunado al namero
limitado de animales de experimentacion que por condiciones éticas se emplearon

en éste estudio.

Sin embargo, se puede considerar que las alteraciones en el organismo después
del trauma medular difieren en las diferentes etapas del estudio (aguda, subaguda
y crénica) y también dependen de la fuerza de compresion sobre la médula
espinal (100 %, 75 % y 50 %).

Donde el efecto de la intensidad y tiempo elapsado de la lesion sobre la
biodisponibilidad y  distribucion de la  ciprofloxacina  administrada
intravenosamente, se puede mencionar que en el caso de un Vd y un Cl reducido
pueden conllevar a una biodisponibilidad incrementada de la ciprofloxacina y
contrariamente un Vd y un Cl incrementado conllevan a una biodisponibilidad

reducida de la ciprofloxacina.

Por ultimo en forma global se puede decir que aparentemente las alteraciones
iniciales pueden estar relacionadas con la perdida de la actividad espinal refleja
por debajo e inmediatamente por arriba del nivel de la lesion medular, etapa
conocida como choque espinal. En las etapas posteriores, la disfuncion pudiera
estar asociada con cambios plasticos en la medula espinal y en otros tejidos. ©¢®
La manifestacion de una LTME tiene grados de variacion y es totalmente

dependiente de la severidad y el nivel de la lesiéon medular. ¢®
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VIII. CONCLUSIONES.

» Una LTME 24 horas, 15 dias y 2 meses posterior a la lesibn medular
modifica los mecanismos de distribucion y eliminacion alterando la cinética
de disposicion del antibidtico ciprofloxacina administrado por via

intravenosa a primates no humanos.

» Los parametros farmacocinéticos: ABCo., t12, Cl y Vd se ven afectados de
forma proporcional a medida que se incrementa la intensidad de contusion
0 compresion medular 24 horas después de la lesidon 6 etapa aguda (etapa
conocida como choque espinal), eventos atribuidos a cambios

hemodindmicos presentes en ésta etapa de la lesion.

» En la etapa subaguda se observé una reversibn de los parametros
farmacocinéticos con respecto a la etapa aguda, sugiriendo que en ésta
etapa posiblemente se estdn presentando mecanismos de auto
compensacion que tratan de contrarrestar la disfuncion del sistema nervioso
autbnomo provocando un desbalance de las actividades simpatica y

parasimpatica.

» La etapa cronica de la LTME provoca un cambio significativo en la
distribucion y eliminacion del antibiético como consecuencia de un
desequilibrio entre el liquido extra vascular con respecto al liquido intra
vascular caracteristicos en una LTME en estado crénico y alteraciones en la

funcion renal respectivamente.
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IX.  APLICACION DEL PROYECTO.

» Los resultados obtenidos en el modelo experimental empleado (monos
Rhesus Macaca Mulata) son altamente significativos en funcion a la
aplicabilidad que puedan tener para su extrapolacion a pacientes con
padecimiento de lesion medular

» Se sugiere realizar un estudio similar al presente pero aplicado a primates
Rhesus hembra y visualizar si el flujo plasmatico renal se modifica de
manera mas significativa comparandolo con los resultados en primates
Rhesus machos, ya que estudios en humanos se ha establecido una
diferencia estadisticamente significativa entre ambos géneros en la fase
adguda de una LTME como lo establece el estudio realizado por Guizar-

Sahagun y colaboradores. ?®

» Por otra parte el método bioanalitico utilizado para la cuantificacion de
ciprofloxacina en plasma de primate utilizando la técnica analitica de CLAR
fue rapido y sencillo, ya que el tratamiento de las muestras bioldgicas es
bastante simple y no requiere de mucho tiempo a comparacion de otros
métodos de extraccidon. En éste estudio se utilizd una precolumna la cual no
disminuy6 el porcentaje de recobro de la ciprofloxacina, mucho menos
incrementd el tiempo de retencion del antibidtico durante el analisis
cromatografico. De ésta manera se aseguré un tiempo de vida mas

prolongada de la columna utilizada.

» Finalmente se sugiere de ser posible realizar el estudio con un mayor
numero de individuos (monos Rhesus) a fin de poder aplicar un analisis
estadistico para determinar la posibilidad de una diferencia significativa en

los pardmetros farmacocinéticos entre tratamientos con y sin lesion, con el
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fin de poder asegurar que los resultados obtenidos se sustenten
cientificamente como lo estipula la NOM-177-SSA1-1998 y la Ley General
de Salud en materia de investigacion clinica para la salud poblacional.
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