5 2 5 UNIVERSIDAD  NACIONAL

FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES
CUAUTITLAN

FALLA % CRIGEN

EL USO DE SULFOXIDO DE DIMETILO Y

FLUMETASONA POR VIA ENDOVENOSA

EN PERROS CON ALTERACIONES INFLAMATORIAS

DE COLUMNA VERTEBRAL. (CON CONTROL

HEMATOLOGICO, QUIMICA SANGUINEA Y
GENERAL DE ORINA)

TESIS PROFESIONAL

PARA OBTENER EL TITULO OE
MEDICO VETERINARIO ZOOTECNISTA

[ R E S E N T A
LEON! GARCIA BUSTILLOS

DIRECTOR OE LA TESIS:

MVZ Leone!l Pérez Villanueva

Cuautitian lzcalli, Edo. de México 1881



pr—

%‘g Universidad Nacional
:‘\-A

2%  Auténoma de México
UNAM

UNAM — Direccién General de Bibliotecas Tesis
Digitales Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADOS © PROHIBIDA
SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta
protegido por la Ley Federal del Derecho de
Autor (LFDA) de los Estados Unidos
Mexicanos (México).

El uso de imégenes, fragmentos de videos, y
demas material que sea objeto de proteccion
de los derechos de autor, sera exclusivamente
para fines educativos e informativos y debera
citar la fuente donde la obtuvo mencionando el
autor o autores. Cualquier uso distinto como el
lucro, reproduccién, edicion o modificacion,
sera perseguido y sancionado por el respectivo
titular de los Derechos de Autor.



TESIS CON FALLA DE ORIGEN



INTRODUCCION. .
CONTENIDD.....
HIFOTESIS. ... .

OBJETIVOS ....

MATERIAL Y METODO.
RESULTADOS........

CONCLUSTONES. .....

BIBLIOGRAFIA.,

INDICE

PAGINA

I §
Perscisennenud
s seenaeeeslS
ciecsnsnaaenlb
P ¥ 4
P 14
PP -1 |

resruaaaneassS2



INTRODUCCION

En la actualidad y cada ver con mayor frecuencia, el
perro weupa un lugar muy importante en las actividades coti-
dianas  del hombere, cin dezcutdar el aspecto afectivo y la
compadis, por 1o que en este momento se2  hece mas necesaric
creLporclonar a  estos animales una mejor  atencion, para que
asi{ predan desarrellar par mds tiempo y de me)or forma las
difarentes rutinae  para laz: cualec estdn destinados, ya cea
por coracteristicas basizas del grupe al  cual pertenscen o
bien, de acuerdo ai entrenamiento gque hayan teonido para lle-
vdirias a cavo .

En algunas oacasiones los perros llegan a presentar difi-
cultad e <suz movim:ientos, provocado por diversas problemas
degenerativos de columna vertebral y para que estas activi-
dades las realicen nuevamente sin dificultad, se requiere que
havan sida atendidos por Médicos Veterinarios espacialistas
en wenuefas especies, los cual2?s pueden determinar en gue
momento el aninal rfz2quiare de algun tratamiento que le faci-
lite el desarrcilo de su vida noreal.

€1 prusaentz tribajo es un estudio realizado en perrds de
dryferuntes  ouades con problemas  degenerativos en columna
vertebral que dan come  resultado una  inflamacién en medula
espinal y con ello srastcrnos en su desplazamiento, postura o
an la cocordinacidn ge sus movimientos.

o cansiste 2n demcstrar la

zorn Sul fédridu de Dimevilo
si como lo 1nocuwo del tra-
= ern tomas de Constantes
ulmica Zanguinea y Gereral
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CONTENIDO

Hasta este momento se conocen muchos problemas degenera-
tivos de columna vertebral que afectan a la medula espinal,
lo cual es causa coman de paraplejia, cuadriplejia y ataxia
en los animales.

La lesion 1nicial a la medula se debe a 1la presion meca—
nica y a la distorsidn del dafNo, pero ocurren una serie de
eventos secundarios en la medula los cuales praducen praoble-
mas adicionales, de é&stns podemds mencionar los siguientes
cuatro:

—-Protusion de digseo intarvertebral
~Espondilitis
~Traumatismos

-Estenosis del canal vertebral

-Protusion de dJisco intervertehral

Los discos intervertebrales estan colocados entre cada
espacio intervertebral, uniendo los cuerpos de las vértebras
adyacentes, excepto en las dos primeras vértabras cervicales.
Los discos son muy delgados en la parte media de la regidn
tordcica, md4s gruesos en las regiones cervical y lumbar y
mucho mas gruesos en‘la regidn caudal. Los discos interverte-—
brales son como colchones eldsticos antre los cuerpos verte-—
Lrales, amortiguan los golpes v facilitan lcs movimientos de
la columna wertooral.



FIG 1

Los discos intervertebrales son como un colchdn elastico
entre las vertebras adyacentes. t.-An1llo fibraso. 2.-~Nicleo
pulposa. (20

Los discos intervertebrales =stan compuestos de una por-—
£1dn fibrosa externa que es el anillo fibroso y una sustancia
gelatinosa interna o ndcleo pulposo. , (4,13, 15,20,31,39,40)
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Fig. 2

Vertebra toracolumbar a2n un perro, vista del disco interver-
tebral y estructuras asocisdas.l.~Proceso espinosot 2, -Froceso
articular craneal; . -Preceso articular caudal;4.-Proceso
accesorioS5.-Proceso  transverscis.-Nucleo ulpaso.,.-nnillo
fibroso;8.-Duramadre y aracnoldesiS.-Espacio epidural;lo,-
Espacic subaracnoiden;il. -Medula =2epinalsil.-Ligamento ven-—
tral longitudinali;13.-Ligamento corsal longitudinal. t40)
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El anilla Tibroso es mas delgado en la parte dorsal que
en 1a ventral vy cuando degenara, se raomnpe er la porcion dor-—
sal bhacia adentro del canal vertebral. El ligamento daorsal
longitudinal pasa sobre el techo dol espacin del dizco, bajo
el piso del cara! wvertebral. En lasz protus:iones lentas de
disco tipo I, 21 matarial del onuclec es desplatadc hacia
ambos lados Jdal ligamento longitudinal dorsal y el animal
puede presentar mayores deficiencias en un miembro que en
otro. E1 material del disco intervertebral se localizara en
2l lado mas afectsao. £1 ligamento conjugado de T2 a T1o
corre entre las cabezas de las costillas y sobre la super-—
ficie dorsal del disco intervertebral. El liyamento conjugado
proporciona uwna barrera contra la protusidn dorsal de los
discos y es raro que ocurra entre T2 y Tir, El espacio epidu-~
ral contiene gtrasa y cuando se protuye el material del disco
hace pres:on sobre la medula y se produce necrosis de la
grasa.



FIG 2

{tos egstados de ~uptura 18 31sco muestran una distribucion en
el espacio eqtradural con la consecusnte presica en el corddn
espinal. [ LI sdo  in.ci1al de la ruptu-a del disco y su
Arotusi10ii. (1) Migracidn del avcles pulpostc pretufdo. (2) Se
muestra gue @1 material protuido ocupa el espacio de tres
vértebras. {20)




LOS per-os Ieeenes S ruran Zondo o wrofoides y otros
perros pueden mostrar sionos minimes de daalaoe en el dorso, o
cual se detecta al observar gue el animal se rehusa a sentar~
e y pedir alimento, se niega a subir y bajar escaleras o
brincar a loe muebles. El propietario reporta que ésto ha
acurrids previamonte, cers con el descanszo mejora el amimal.
Er wmstoz cas.ss 50 ble gue naya wuna promuilon Jlgers del
mate~ial del dizco intervertzbral, producrendo una reacglon
tnflamatoris local de las meningns y de las raices nervipzas
dorsales, lo cual produce dalor. Bl propiatario tambien pusde
roportar diferentes grados de atasia o paresid con o sin

dolor. Lgs  3ianos mejoran  y ampeoran al¥ternautivamente. La
protusi1dn nel dizio puede 1nicialmente 1ritar y comprimir
las meringozs ; maz tarde disiribuirss a Ig large o=l s1so del

canal wvarteiral.

FIG 4
L& protuston del disco comp.-ime a ia medula espinat.

1Z0



El organismo trata de encapsular y absaorber el material
extrafo del naelens y a veces mejoran las deficlencias neiro—
logicas., S5i se protuye mds material del disco los signos
vuelven a empeorar. La ruptura del material del disco y su
protusidn hacia la medula, causa paraplejia, con varios cam-
bios vasculares secuhdarids asoti1ados con el trauma.

En los perros vi1e)os de razZas no candrodistraftoides con
protusidn de disco se produce ufha masa en forma de cupula que
lentamente aumenta de tamafio y produce compresidan progresiva
de la medula. Los signos tlinicos mas frecuentes son dolowr,
ataxia, y paresia gue progresan en unas semanas y algunas
veces en meses de duracidn.

i.a degeneracion de los discos puede ocurrir a temprana
edad en las razas condrodistrofoides tales como los Dachs-—
hund, Pequinés, Beagle, y Basset Hound o a edad avanzada en
las racas no condrodistrofoides.

En 135 razas condrodistrofoides ocurre uvna metaplasia
condraide de los discos intervertebrales. Estos discos dege-
nerados sk calcifican y se pueden visualizar rapidamente en
las radiografifas de la coiumna vertebral. Los discos i1nter—
vartabrales sufren de metaplasia v cuando #sto crurre 1o mas
praobable es que se trate del tipo 1 o Hansen, lo cual es una
ruptura cemplecta del anillo con p-otusion del disco hacia el
canal vertebral. La protusion del tipo 1 produce una e:xplo-
sion del material del nuclec contra la medula espinal y por
tanto, paralisis aguda, tarbién puede praducir una protusion
periodica, lenta A=21 material del nucleo, condurcigrdo a una
paresia que s va volviendo mds severa confarme pasan los
d{as = bhien, parece qus merora v emoeora con el tiempo. En
razas condrodistrdficas muchos discos estan en varias etapas
de degeneracicn, por lo ques es camun la recurrencta de protu-
s10n de discos intervertaebrales carvicales v toracolumbares.

.




FI{G €
Er zste Z:bujo se muestran varios cambios radiograficos su-—
1408 en ias discos ntervertenrales.
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En animales viejos de razas no condrodistroficas, ocurre
una metaplasia fibrosa de los discos intervertebrales, éstos
rara ve: se calcifican y puede ser que no se observen en una
radiografia vertebral de rutina. Estos discos en ccasiones
tienen una protusién de Hansen tipo II, lo cual s una rup-—
tura parcial del anillo fibroso qQue eonduce a una peduefa
protusidén en forma de cupula que comprime la medula espinal.
La protusidn de disco tipo [l caracteristicamente prnduce
paresia lenta y progresiva JUe varlas semanas 3 MesSes.

FIG &

Clasificacion 42 Hanser en protusién de disca.

A.- En el tipo ! (econdrodistrofoides) el disco presenta un
“uptura con extrusidn masiva del! nucleo que comprime la me-
dulz espinsl. B.- En el tioo I] el disco preserts una pequef s
protusion &n  toras Jde Jlome. Tuae fe Y@ BN perros viemns ce
"EIAS N6 condioftr. gt 2T -ag 10
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Los perros viejos de razas no condrodistroficas pueden
sufrir trastornos de degeneracidn de discos i1ntervertebrales.
En los Pastor Alemdn de 7 a 9 aflos de edad es comin que pre-
senten trastornos de discos intervertebrales toracolumbares y
los Doberdian Finscher de 5 a 10 aflos es comin que padezcan
trastornos de los discos intervertebrales cervicales.

Tanto en =21 caso de metaplasia condroide de los discos
intervertebrales, comc en el de metaplasia fibrosa, ocurre
degeneracidén y protusidn que conducen a paresia, pera la
historia clinica, la progresion de los signos neurolégicos y
los hallazgos radioldgicos son muy diferentas.

(13,20,27,32,40,41,47)

—Espondilitis

Esta deformacion de los cuerpos vertebrales provocada
por una patogenesis= ne especi{fica, da lugar a diferentes
nomenclaturas y cada autor o grupo de autores la llaman de
diferente manera, comno: Espondilitis, Espondilitis hipertro-~
fica, Espondilitis defarmante osificante, Espalda de bambu,
Espondilitis reumatoide, Espondilitis anquilosante y Enfer-
medad de Strumpell-Marie. Hansen en 1952 introdujo el términa
Espondilosis en la literatura veterinaria y Morgan en recien—
tes estudios ha avalado estas nomenclatura.
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Morean &3 su ¢ Cana .o aclara MUcnos aspectns de la Espor-
2ilosig Jevormente. futa es asfinida como 10 desorden de la
columna wvertepral que e caracteriza por la presencia de
osteofrtss vertebraies =20 los ecspacios inter.srtedrales gque
dan lugar a la formacisn de “"Espolones de gallo” © "Picos de
lore" o puentes oseos =ompletos. Esto puede tener una presen-
tacidon simple o maltiple, con wuna frecuzncia asintomdtica. L2
incidencta aumenta con‘arme aumenta la edad vy tamb'ér deprn-
divndo de la raza  podrd aumentar 2! numergo v tamafo de ios
osteofitos.

Tal parece gue =2sta deformacion se or1gina & partir de
un desgarre del ligamento longitadinal ventral, Mergan con-
cluye que esos campnlos en el anillec fibroso del disco inter-—
vertebral son precadideos par fisuras enh el disco, lo cual
pradispone a 'a formacicn de asteofitos. €1 ligamento ventral
longitudinal intlwencla la direcciéon de creciaento pero oo
interviene en su formacidn inicial. Los osteofitos usualmente
aparecen en los espacios angostos de los discos y presentan
diferentes formas. Los osteofitos se localican en las marge-—
nes vertebrales ventral., lateral y gorsolateral.Las provec—
ciones ge i0s osteofitos en ol csnal vertebral son raras.
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Morgan clasifica el tamafio y forma de los osteaofitos en
cinco grados:

FiG 8

: £1 concluye que este crezimiento puede cesar a cualquier
edad y en cualquier grado. El tercer grado @s el mas frecuen-
te en todas las edades. asi{i como en Dachshund y Boxer. El
segundo grado cse presentam mas frecuentemente en Fastor Ale—
man, La lesion se s:itua con mas alta incidencia en Jdareas de
T2 & T1d y L7 a 51. Los ostepfitos se situan mas frecuente-
mente en las superficies laterales gel ruerpo ge las verte-
bras del area toracica media, especialmente en 7?2 a T10 y mas
ventralmente desde T12 o 71T hasta L3 o L4. Los patrones de
distribucion sugieren que estos factores mecanicos y dinami-
cns tienen importancia an la patogenesis de ita espondilosis
Adefoman® ..



Morgan establece que ninguno de los cambios en la colum=~
na vertebral son tipicos de espondilitis anguilosante encon-
trada en perros. La causa de espondilosis deformante es deg—
conocida hasta que la etiologia de la degeneracisn del disco
es determinada, de cualquier manera podemos praguntarnos como
es posible observar clinicamente la espondilos:s anguilosan—
te.

Clinicamente podemos "localizar" osteofitocs vertebrales
en perros desde mediana edad a viejos de cualguier raza,
puede haber puentes en toda la columns vertebral y buede o no
producir ipnos clinicos chservables. Osteofitos difuzas o
"genaralizados" se presentan con mds feecuencia o0 rac-as ge
trabajo, de deporte o en razas grandes. La incidencia de
formaciones avangadas de costeofitos s baja en perros con
protusidn d® disco en raras muy <=usteptibles comc el Dacns-—
hund, Estoc  perros muestran signos de cdolor por presion en
los nervios espinales. En casos de formacion de osteofitos
vertebrales de quinto grado, algun traumatismo puede frac-
turar el pequeflo puente @sec y causar una compresion sobre la
medula y ésto puerse msrcar mas un Signo Nervioso

La Espondilosis deformante es una exostogsis ventral y
lateral de 1la vértebra, la cual a veces estd ascciada con
herniacisn ventral del material del disco o con i1nestabilidad
vertebral. La Espondilosis es un hallazgo radiogrdfico comun
2n perros viejos de razas grandes.,

Rara ve: preduce deficiencias newrolégicas, perc pusde
producir dolor en el dorso ¥y rigidez por las mafanas.

En ocasiones hay proliferacion osea dorsal del canal
espinal, pero esto es usual en la regidn lumbosacra con com—
presjion en L7 de las ralces nervigsas sacrocccigeas, presen—
tadndose 1nmentininTia urinaria y constipacion fecal.

n&Ttico cependes  tanta del estudic ragicldégilco
coInD ae los ghog narvaonso:s locales. Le determinazién radio-
graftica puade s-udar en el diagnostico d:ferenciral con nao—
plasia en huezo » mecula, enfrRrmodad o€ los disees y osifica-
ciGn gdural. 15,300,274 30

El di
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~Traumatismnos

La lesidn a2 la medula espimal fracuentemente gcurre en
forms directa por accidentes auttaovilisticos, una patada,
una ealda e incluso por disparoc de srua de fusgo, Sin embargo
un ansmal puede lesionar indirectamente su espina al corres,
saltar o con obtrs movimienta el  cual puede produzir extmn-—
siones, flexiones o torsiones anormales. La  lesion puede

resultar en dafio a la columna vertebral o a la medula espinal
0 a ambos.

Las fracturas vectebraloes,
lng dafios medulores traumdticos
iia,

luraciones, subluzaciones y

SON Cause comun de paraplie-
cuadriplejia y ataxia de los miembros en los perros.

£l dabo imgial a la mudulae, se depe a la
nica y a la distorsion del daMo,
eventos secundarios en la  medula,
adicional. El gradao de mecresis  hembdrragica varia con la
fuzrza gue el trauma aplice sobre la medula espinal, Fuede
ocurrir una disminuoidn transitoria del flu§jo sanguineo en la
sustancia Blanca peritérica, pero la necrasis y la henorragia
se deben al efeacto directs del trauma.

. presion mecd-
perao gourren una serie de
tos cuales producen da%o

Junto con el traums flsico v la
medula produce geterioro funcional v un  dame al parénguima.
La cantidad de edenx varia con 12 seversad de ia lesion. €1
praRma vasOgénico e dobe 3l flufay extravaszsedo gque contiens
proteinss  dal  plasma  aue va hagia 21 teiido Zircuadante v
atrap acumulacicn de fluldes. EL goteos vassular s abundante
durante la primera hora despues del dafla, perna 13 barrera
hematoencefalica pusde alterarse por mas de 14 ogias,

isquemia, el edema de la

Mucho de fa terapia experimental para el dahy madulat,
actualmente se dirige a proven:e alteraciones en la microves—
cularizacion y camp.os secundarios.

S5 anicialpente o dafa la  medule
paraple ia @z agudd. Tt las vérteb estan , fraciuradas o
inestables, las deficientias neurclégicas  aunentaran después

de la manipulacicdn o del sgvimiento de las wartebiras, debido
al awrento del Jhog.” sobre la meduls

1A aparizion  de la

s 12w valcsz nsrviosas.
>

Tty 14, 00,305,440



=~Traumatisinos

La lesidn a la medula espinal fr=cuentemente ocurre en
forma directa por accidentes automovilisticos. una patada,
una calda e incluso por disdare de arma 22 fuege. Sin embargo
un animal puede lesionar indirectamente su  es3plrna al corereer,
saltar 0 comn ctre movimiento el zual puede producir exten—
stanes, fieonicnes o torsiones anormaies, La lesion puede
resultar en daMo a la columna vertebral o a la medula espinal
o a4 ambos.

cas fracturas vertebrales, luxaciones subluraciones y
los daflos medulares traumdt;cos son cause Conun Je paraola-
Ji1a, cuadrapliedia » etravia de los miembros en los per~ros.

E1 dano 1nicial a la medula, se dete 2 la pres:on meca-
nica y a la distorsion del daMo, pero ocurren una serie de
eventos secundarios en la medula, los cuales producen dato
adicional. EI grads de necrosis hemorragica varis con ia
fuerza gue el trauma aplict sobre la medula espinal. Fuede
ocurrir una disminucidén transitoria cel tlujo sanguineo en 1a
sustancia blanca periférica, perc la necros:s y la hemcrragia
se deben al efecto cirecto del trauma.

Junto con el trauma fisico v la isnuemia, 21 edema de la
meduls produce ceterigro funcional v unh da03 Al Jarérguima.
La rantidad ge ederi varia con la severtad de la lesion. E!
egema vasogénico se gehe al fluigo extravasade que contiere
proteinas dal plasma Jue va hacia el t2)ide Tircundante
atras acumulacion de fluidos. EL goteo vascular es abundante
durante la primera hora degpués dol dafa, pers la barrera
hematoencefalica pu2ce witerarse por mas de 14 dfas.

Mucho de la terapia experimental para el dafyo medulars,
actualmente se dirige & preverie alteraciones en la microvas—

cularizacion y zamo: secundarios.
Si 1micialmente se dafa la mednis 1a  aparicicn cde la
oarapiesia &8s  azuda. It las vértebrasz =stian, fracturadas o

inestablas, las deficiencias neurologicas aumentardn despues

de la manipalacién o del agvimiento de las vértebras, debido

&l aumrento fel chnog.® subre la megula y l:3s raiges narviosas.
cT T, 14, 20,25,40)
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Escaliecsie, Xifosis, Lordosis.

La Estcoliosis, Xifosis y Lordosis son desérdenes de la
espina dorsal, que provocan una curvatura anormal. Una causa
comdn de Escoliosis o curvatura lateral es por  la DFEEEHElu
de Hemiveértehres. La Xifosiz o arduesniento dcorsal
te zncontrarla en casos df  comMpresién de medu\a espinal,
desérdrnes de tigo arsritizco y Esgponoillosis defermante. &n
protusidn de dizsco, !a protuzisn pueds zolastarze un poco oor
el argueamiento dorsel de la espalda. lo cual aparentemente
lo hate 21 perro pars aliviar el dolor. La Lordosie o arquesa-
mientn vertral no es frecuente verla en perros, a No ser gue
ramadamnante vielo o tasbi18n gerros muy pesa40s, proba-
blewente debido ¢ una  relajasnn de 1oz ansculos dorsales y
del scporte {ibroso ventral

(7,13, 13,20, 21,28

del cane~l vertehral

Debemas entender gque estenosis es una estrechez de la
luz de wun conducto, en este casos del canal vertebral, lo
cual va a producir una compresidn sobre la medula espinal. La
compresion puede ocurrir en una forma muy siaple en el perrao,
que puede ser desde un didmetro menor del zanal comparado cor
el didmetrao de la medula espinal. Esio nrurre ceincipalmente
on o2l arma toracolumbar, por 1o  tanto, 13 presién sobre la
merdula huwu' dar facilmente como resultade una paralisis cel
cery 21 area cervical la ralacien =arre canal-medula se
pare. g mucnd & 16 oue ocwrre €n el caso a2 los hunanos, ya
aue naraalmenta s gqur se presencza es dolar y na paradlisis.

La ~onproenidn vertebral sobre la medula puede provenis
de la misma vertebra o dentro de! mismo canal vertebr-al pero
indepenniente de las vértebras. Hemos mencicriedao anteriormen-
AUSAas que puedan provooar empresi1on sobre la
.1nni. tales como ceteomielitis de jas vértebras,
Loeus abecesos meningiticos. abscesos epiduraloes,
' 1u“31 Qo paguimeningitis asificante, espondiiosis
dL‘ovvantp, espondilolitesis, malformaciones  de 1a calummna
vertebral » neoplasia sertehral o meningeal. ¥ por supuesto
hay otro  tipe de causas gue pueden ser: fracturas vertebra-
les, lr.aciines e-tgzpralas y srotuilanes de  JisIe interver-
toteal. Estas cohc)c:an@s ©e cualauisr mang a raguiaren de
S Ta Sratan aroe,
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a compresidn losal sobre la medula espinal proveca
frecusntementa una fransitaria pera bien marcada elsvacién de
la gpresion arterial sistémaca, la cual es proporcional al
grado da compresidn. En la parte a2ita del térax en la madula
espinal gs  en donde hay mayor Cantidao de respuestas y los
afPotos cardiacos en forma de bradicardia = jncremento de la
presitn en el pulso, son abtenidns exclusivamente en a2sta
ragion, t2,3,4,5,05,26,27,22.73, 36, 30, 46)

Tama se ve, despuas oel andlisls  ancorior, la otialogia

sobre 2l  dafns medular 235 0y vartads. ooy 23 &l prohlema 2
por conpresidn meduiss ¢ ewta g5 81 resulvade Jd& wra inflama-

cton lecal, eoao respuesta al agente 1w
fipets de 2alguna manera como problomds @i despliazamiento del
perre, 2sta €5 la razan oo la Zusl debenss nar de inma-
diatp Yratando d& reducir 1a inflamacion utilizando farmacos
conacidos cama  antiintylamatorios. Fara cosprender el modo o2
accion debemoe entender que es tnflamacions

22y, Que 58 mant -

Inflamagidn.- La inflamacian es 2] canjunto de alteracionas
exudativas vasculares en gl tejido. que se producen par el
efecto de agentss ireritantes que actdan sabre Jos vasas san-

guineos:
Camienza con ur increments en 1a permesbilidad capilar y

termina con 1a revascularicacion y 13 reparacian. El1 proceso
inflamatoria comprende la exudacidn de liguidos, 21 acdmula
quimiotactico de leurocitos, la  fagocitosis, la vascularica-
cidn y la fibreplasia. (10,12

tos sigras clinices de la nflamacion se han <caracteri-

zada cladsicamente comc:

~Calor.-Debido ai aumento del fluyo sanguines y metabalismo
~fubor . Vasedilatscion y aumento del fluajo sanguineo

~Tumar.-Por acunulacidn Jde liguidos y células en los tejsidos

—-Dolor.-For areritacian de los nervias deblda a gquininas v
prastaglandinas

.
~Disminucidn a pérdida de la funcidn.-Debido a alteraciones
estructurales.



Al desarrollarse la respuesta inflamatoria con fundamento en
muchas variables que guardan relacion con el haspedero y con
el agenrts irritante, surgen diversos cuadros morfolegicos. En
toda lesidn, hay variacién en lo siguiernte:

1. ~buracian del progess inflamatorio.-La 1nflamactdn puede
Ser MUy breve, con  reaccion inmediata  temporal o persistir
por mas tiempo. En  consacuencila g2 puede staniTicar Zoms
aguda, Tubaguos ¥ Citen

de pasaiogla dencta reec-
mac: ficaciones anatémicas
y Tiudativas.

mar.Gh  rtnda T
ain s ar ia
INCapsies 2on vascuicrsa

0o

“L3 INfiamacion  Ccranide & 2} punto de v.sta morfolagico
22 garasteriza por respuecta sroliterativs (fibroblastica) y
no exudativa. Las reencicnes inflamatoriss cronicas a menudo
vAan saguidas de cicatrizacitn tmportante, con defarmidades
resuLtantas,

~.d inflamaci1dn subaguda representa un yrado intermedio entre
1as formas aguda y crdénica, los focos de inflamacidn subaguda
posean elementos de reaccidn vascular enudntiva, modificades
Sor proliferacion de fibrohiastee e 1infileracion de easinofi-
1az ¥y luz ceélwias inflamatorias mononucleac#2s de la reaccion
crdnica,

2.-CarAcker d 2xudads, aue manifiesta la gravedsd y etiolo-
gisz o7 la lasisn.-Lns =xudaacs de las reacciones varian en el
contestdo o Hiquire, preoteinas plazmaticas y  zélulas, EY
coracter del a2:uwdado es regido gor la gravedad de la reaccidn
v por la etiolcola ospacifica y pusden sor di“erencilados
morfologicansente;

—Eudsdo seros abundante de liguidn acunsd pobre

It on
P b .z sodado inflamatorio @2 observa o0
[EX FTeeeey e - las ceacclonss ntlara-
terian .gudos.

-Cadacs fibritoso.-%2 carac “iza por derrames de abundantes
A5 plasmaticis. irzluido fibrindgenc y precipitacion
= ae fibrioo, opuader pregenterse  on L35 zoras iz
activay de respuestas inflamatorias crénicas.




-~Exudado purulento. -Fuedo &star esparcido difusamente en los
tejidos, localicado en un  foco de 1nfeccidn o esxtenderse
sobre la superficie de organos o estructuras y es producido
de manera caracteristica por bacterias pisgenas.

~Eradado Remorragica. ~Is el roscltado de una lesion grave que
causa raptura de vasos o diapesesis de eritoc:tos.

3.-Eticlogia especifics de la reaccion.-Los procesos y signos
de 1nflamac:ién 20 teoria son muvy  sinmilares ante una gran
diversisad de eotiologlias y  las respuessas podrian ser reac—
ciones infiamatarias localizadas, general:zadas o granuloma-—
tosas

4,-5itio de la lesién.-La resccion inflamatoria es modificada
en forma importante por o1 tejido y el s&itio especifico ata-
cados.

ta 1lesién desencadena 1la respuesta inflamatoria, pero
esta s mediada par sustancias quimicas liberadas de las
cuales existe un  gran pmero y cuyo modo de ascidn no es
conpeido en su totalidad en la actualidad. Los  me)or cOnoci—
dos de 1os mediadores aquilmicos de la respuecta inflamatoria
pueden ciasificarse de 1a ciguiente manera:

=Mediazién de cambins vascularas
Histamina
Serotonina
Eradicinina
Frostaglandinas
Leucotrienos

~Mediadnres de la guimictavas
Arcf- lotoxinas
1T-HETE (12-Aci1dohidroxiaraguidanicol
Linrocinas

-Factores lizosdmicos
Catepsinas B
Proteinasas neutras
Proteinac cationices
(1,5,6,10,17,22,02,29,25)



Antiinflamatorios. -Dado que el término antiinflatorio sa
puede aplicar » tualqgquier ftarmaco gue irnhiba alinuna oe las
facetas de la intlamacien, e =2s de sorprander ogue s2 hayan
descublierts muchas sustancias con diversas estructuras que
posean actividad antiinflamatoria. Los agentes antiinflamato-
rigs en usc se pueden dividic de manera amplia en dos orupos
princioaless:

~Esteroides Glucucorticoides:
~nNo estIroldos fatinrostagianginas?

€1 grupo de esteroides actla inhibiendo la sintesis del
4zido araguadénico ¥y 21 grupo de no ssteroides actida inbi-
bhierndo ia =intes de Q'O“f1QAdndlﬂQS nue san tas responsa-
tles directaz de prasucar la inTlamacian.

FGSFDLKFIDUﬁ DE LA MEMBRANA

?JCL(GN DBE  LO3 CORTICQSTERDIDES
i CINHIRICION)
{ “;’____.__,

ACIDO ARAQUIDONICO

ACCION DE LAS ANTIFROS
TAGLAND INAS
N0 estardloess

LLIPOX IGENAEAS
ESPECIFICAS

/

CICLO OXIGENASA

SJPTE ENDGFERPXIDDS
L‘gﬂ‘% F’Gy‘f:
' [
PGHZ
LTR4 LTES =Ll TER

\
\Y
TY'S asc dug FGFZ FGEZ FLDQ

Lugar de o8 2o *irnsters i des ©dae las antigras-~
tagiangdirc Qe oo iatirotlamatarta, er r2lacion a la
SNBSS T orar Tis
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En gzneral lo= dos  grupos cumplen el objetivo orimario

de bloquear el process inflamatorio, pera varia mucho el
nivel en &' que actha cada uno.

Los corticosteroides inhiben la accion del acido aragui-
ddnicno a través de dos grandes rutas meteohdlicas:
~Par la ciclo-oxigenasa a endoparso:1dos, trombo:anos y pros-
rtaglandinas
—-For- lipo-oxi1grnasas a acidos mono, 34: v *si-hidroxi y lewco-—
trienos.

El mecanizmo de accidn de los corticosteroides es com—
plesc y con toda seguridad el proceso de la inflamacian es
Ty nids & varsos niveles,

Lo cortito roi1des pueden disminair el flujo sanguineao
Y CcClis caongecuencta de ello lz exudacion, pero mucho mAs
impartante ez jue, ellcs estabilizan las membranss celulares,
iim:tendo sntoncee la libeérscion de enzimas lisosomal zs des—
tructivas con la  liberacién  secundaria de prostaglandinas.
Aparentemente inhibiran a nivel de membrana celular la acti-
vidad fosfolipasa, por lo cual indirectamente estarifan impli-
cadrs en el bloaue de is produccion de prostaglandinas. Re-—
cientemente s2 han putlicado evidencias en el sertidc ge que
los esta2roirdes inhiber 1la  libetracién de prostaglandinas en
las articulaciones. Inhiben la liveracion de Quininas y la
activacion del complemento, con 1o cual indiractamente redu-
cen la mgracian celular, ta fagocitosis v la formacion de
reacciongs inmunes. Estas dltimas acciones son las que pueden
afectar negativamente lac defepnsas orgadnicas y jque ha llevado
a muchos a contraindicar er un uso prolongado los corticaste-
roides. Sin embargo, su use €5 benetico, siempre y cuando se
utilicen en forma adecuada, a dosis correctas v por periodes
limitados,

{b,16,17,21,22,23,28,480, 435, 44, 45)

Los antiinflamatorios no esteroiades, tales como 21 acido
acetil salicilico, Nno son nueveos, aunque en 1971 se demostré
que su accién se dekia a la inhibici1én de la sintesis de
prostaglandinas y desde ese momento se han sumade una serie
de e2videncias que demuestran que toda:s las drcgas de este
gropo actuan inhipiends la produecion y/o acci1on de las proas—
taglandinas. Coliier, Yane, Teaguas y Williston fueron los
primeros on Tateplacerloy. Yane llegd a  la concausisn  de aque
las crogaz antiinflatarceias pueden raompar, en forma eoficsz,
la cadena de si{ntesis y la accsdn de las prostagland:inas,
blagueanda se produccidn o antagonisandola, <gmo en el caso
de la FZ2-Alfa. Estos estudios dieron origen al término "inhi-
bidor" de 1a prostaglandina sintetasa, que es un sindnimo de
Artiprostaglandina, Este término es mas descriptivo para esta
clace de ar92gas que 1rhiben la produccion de prostaglandinas
de L0 de les “e)r00s lenionados.
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sintesis de las oressaglandinis csure-—

de raaccion tisular 3 2datimnlantes
Sl10ones.

Loes 4dcidos arajuiconico y prostei1ndico zon 10f precurso-
res de las proctaglandinas y hay por lo menos 156 derivados
aifarantes. 3us efectos varian dependiendn de su concsntra—
cion =n 2] rejido y de ia especie.

aaFy 10, 12,010,101 7, 24, 29,274,472

LESION O ENDRTCA LIRS
DAMO CELU.AR
LIBERACICN DE FOEFOLIC I‘Dﬁg EN LA FARED CELULAR
— -~ FFOSFOLTIFASA A
ACIDD ARAQUIDONICO
| ——=0QcC

ENDOFERDXIDG

SINTETASA FROSTAGLANDINICA

PROSTASLANDINAS

Taaneoxfﬁd Az TROMEOXANO B2  PGE PGIZ
\\ T TN “ -_ -

DOLG™ AEDOM TNAL vn;,c- CAMBIOS HEMODINA-

+ D1ARFEA CONSTRICCION  MICOS TEMFRANOS

/ CAMBIOS HEMODINA-
/ M Clg TARDIOS
4 e
\ /

\“\ \//‘//

SHGEY EMDOTOXICT

Mccan.smo por el cual son producidas 155 prostaglacndinas, a
Srivas e ana estimuls~ion o lecion de Tuaiquier tipo &n la
memgrana celuiar. 16
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Sulforxido de Dimetile (DoMasO)

Histaria.-La histaria del Sulféxido de Dimetilo {DoMaSQ)
s& incia en 1867 cuando un quimico Ruso, Alexander Saytzeff,
describid la oaxidauc: identit:ico al producto y describid
varias de las increibi propredades de solvente (9,85). Hubo
poce intards en este producto hasta la década de los aflos S0
cuando sus propiedades como  solvente fueron explotadas para
su wutilizacidn en muchos procesas industriales. Los inves—
tigadoras industriales doscubrieron que como solvente para
herbicidas, fungicidas  antibiéticos podla eejorar su pene—
tracitn y efica alanr.s » Arbales mzraramdo eu creci-
mieato en un 12 ciantiricas gue trabajaben con el
DaMaSQ reportaron répidanente agtras propiredades extrafas:

~Penetraba la piol fécilmento s1n dého aparsnte

=l.a aplicacién topica en  cudlguier parte del cuarpa tenia
como resultado la halitosas

~Transportaba fac:ilmente muchos de sus salutns a traves de la
piel

=-Mitigaba y aliviaba guemaduras leves
=Disminuia el dolor & inflamacicn de otras lesiones.

El primer reporte del DoMoSC como agente farmacoldgica
fué publicado en 1784 lo qual lp colocd como nueva farmace en
1nvestigacion por la FDA  (Food % Drug Administration). En
1965 la FRA Jid por “zeminados Ins estudiss clinicos debido o
que se domostsn Quie proavoacaba camatios lenticulares en algunas
animales de laboratoria. En 1966 se¢ permitid su evaluacion
Quiamica en e tratsmiento de condicion@s sEr1as Como asclero—
germa, Harpes Zoster peraistente y artritis reumatpide seve-
ra, para las cuales no se disponia de 4{esrapia satisfactoria.
En 1S7¢ 1o FDA autorizd auw atilizacide en Veterinarila para el
tratamientos de lesiones musculoesqueleticas en caballeos, En
1970 €8 avtor:iTé su wso en perros. Bn 1978, la FRA autarizo
au empleo 1 30 U para el tratamiento de cistitis intersti-
Clal @ Pumanos tartsioneras, En 1990 el reglamento quse
et ta pruekiar tltnycas de DoMoaSU especificas fué consi-
e PELE3AN1IA v PEYotcda. dekide a3 e falva de evidentia
e Les L ovdad osular . .

Lara v uso diferente te~  can anterioridad, se re—

FIE-1) it - imn e a FOR.



Propiedades fisioldgicas y farmacoldgilcas,.—-Este compues-
to es un derivado del proceso industrial de la pulpa de made-
ra ¥y tiene una elevada capacidad de penetracion de las barre-
ras organicas. Es liposoluble, pero se puede disalver en agua
y de hecho el polvo con 9Q % de pureta es muy higroscopico,
por lo gque se l= debe mantener almacenado fuera del contacto
con el aire.

Muchas de las propiedades y capacidades fisioldgicas y
farmacoldgicas atribuidas al DoMoS0 no se pueden caoleocar
agantro de categorias francas, bdsicamente porque los mecanis—
m3s fundamentales bilioquimicos o Dbiomecanicos son idénticos.
Mucnas de las propledades las pogemos agrupar en 4:

—-Absercidn/penetracion
~Translocacidn actividad trarsportadora de penetracion
~Act:ividad comu captor de radicales
~Inhibicidn 0 activacidn dge varias enximas.

Estas cuatro propilecades parecsr aumentar de acuerda al
compartamiento de los puens ano del DoMoS0 lo cual

et ura capacicad conseraenta de anteractuar con las eolezulas
organ S s1n Zarbic: "~ermeanen: Beeraztura o farmule

aniecL Tar s [PIAETENRS SRR RIS oocemis
Gt aArfe hablizuso para cosper rales de
DDA lidad pIra e - ayua en

it 2.
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l.-Metabolismo:

a) El Sulfaxido de Dimetila (DaMas0) penetra facilmente piel.
A los S minutos de aplicaciédn DoMoSO radiomarcado puede ser
detectado en sangre y las caracteristicas de aliento a ajo u
ostion lo cual realmente es el olor de los metabolitos de
DoMoSO son  evidentes. Dentro de 1os 20 minutos siguientes se
pueade encontrar an fodo el arganismo. En una, hora el DoMoSO
rajdiomarcado ruede sec- detectads en diantes y huesos. En el
ojo Ta mayor parte se 2cumula en carnea vy la ainima en el
crastalineo. Fenetra la piel en forma mas efectiva cuando
@std en concentraciones de 80 a 100 % que estando al 70 4y
an  concentraciones menores al 47 % sus moleculas ya estan
hidratadas; esta diferencia la debemos esperar gracias a su
habilidad de penetracion para realizar €l cambio e intercam=-
bio de agua en las membranas bicléyicas y lagicamente también
penetra 1as mucosas, la barrera hematoencefalica, membranas
de ceéiulas y organelos, membranas microbianas y ezférulas de
1lipidos artificiales. A diferencia de la mayoria de los sol-
ventes, la penetracidn o absarcidn no estd asociada al dafio
irrevaersible de la membrana.

B) L.a vida media del Sulfoxido de Dimetilo se ha calgulado
entre 4 a 6.5 horas. Se metaboliza principalmente en el higa=-
do, aungue también sufre cierto grado de biotransformacidn en
los tejidos blandos. En higado sufre una oridacidn microsomal
y después es conjugado con dcido sultfurico, =ntre las metabo-—
litos que destacam, la Dimetilsulfena y la Dimetilsulfida,
para ser finalmente excretados en forma pelar no reabsorbible
principalments por orina. nanes del 2 % es arcretado en heces
¥y menos del 2 % por via pulmonar, Cimetilsulfona &s por via
orina ¥y Dimetilsulfida por via pulmonar.



2.~ Translocacion/Fenetracian

El Sulforido de Dimetilo facilita ila penetracién de
muchas sustancias a traves ce las membranas, propiedad usada
en beneficic o detrimento del receptor. En 1967 en exgarimen-
tos schkre ranas, 2 demostro Qque Tfacilita la penetracion de
molécuias o ncrementa su rangc de entrada a travees de la
piel. f.a penetracion =n piel de diferentes esteroides es
marcadamcrnte  aumentade. a nivel celular, puede ejercer un
sfecin de2 sinergling 0 tzrrides.  Zoaluciones e DalMoS0
wumentan si1grificativanante la penetragidn cutiatea de 1nsuir-
na, haparina, sulfadiacina y fenilbutatona. Efectos touicos
de agentee terapevticos pumden ocurrir cuando es agregado en
el tratemiento, Algunos agents RO 1NCCUO3  C3MO anestésicos,
cardiocactivos y anticolinesterasa entre otros, pueden aumen-
far su pepetracion o modificar =u aciividad en  su presencia.
Los efectos de insulina parenteral son potencialirados por
wna aplicacion tgpiga de DoMeS0.  Los diabéticos deben ser
msnitoreados vidadosamente 51 este procuw:ito es agregado o
retirado dedl régimen de tratamiento. Las opiniones varian en
lo que concierne a su utiiidad en situacieones clinicas como
vehicula y/o potepcialirador de agentes antibacterianas,
antiprotozoarios, antifungales, antivirales y con guimiotera-
neuticos,.

T.- Actividad como capto de radicales:

F1 sulfdxido de Dimetila (DoMoS0) atrapa a los radicales
iihres ovhiderilo (OH). El metapolite reducido de Swulfoxido de
Cimetilo (Bulfato de Dimetilo) atrapa a los radicales libras
de axigeno /0. Radicales afines al  oxigens producidos por
“atte~iar patdgenas, por radiaciones o por Ofro% mecanismos,
causan mucho del dafin  tisular asociado a infecciones bactie-
r1anas v produccids de endotoripas, 1sguemia, inflamecidn y
rafiacion, La capacidad del Sulfé 'do de Dimevilo de asrapar
radicales libres de deswecho, seguramente es la responsable de
algunas de  las oropiadades antiinflamatorias, criopreserva-
tivas’/criopratecturas, radiaprotectoras y antiisquémicas,
cuAndo &= Jusadn in vivo en forma tépica o paranteral.



4.~Activacidn o inhibic:én de diferentes anzimas:

Sultditido de Dimetilo inhibe o estimuela a las enzimas in
vitra € in vivo. In vitro en diferentes concentraciones y a
diferentes concentracionas de iones de hidrégeno y puede
tener efectons opuestos en la actividad enzimatica, probablie-—
memte @jerce su efecto primario a travées de una alteracidn en
le configuracidn proteinica. En 1966 en algunas pruebas rea-
lizadas in vitro se demostrd la 1nhibicidn de la acetilcoli-
nesterasa por el DoMoS0 y consecuentemente:

a) Deprime la respuesta al miscule y a la estimulacidn ner-
viosa del diafragma y cause contraccion espontanea.

b) Incrementa 21 tono muscular 11mo del estomago.
c) Incrementa la amplitud de contracci16n del misculo atrial.

d} Reduce el umbral vagal del musculo cardiaco.

Un andlisis enzimatico revela que solo el 4 ¥ de Sul-
féido de Dimetilo inhibe el 45 % de la actividad de la coli-—
nesterasa, in vivo tiene efactcs cardiovasculares y vasoacti-
vos, l0s cuales son atribuigos, al menos en parte, a su acti-
vidad como anticolinesterasa. In vivo e in vitro, inhibe a la
alcoholdeshidrogenasa. Fuede aumentar o deprimir la dosis
letal de etanol en ratones, dependiendo ge dosis relativas a
tiempos de administracion,



En &l hombre el daMo sicomotor y la disminucion en
la conducei1dn nerviosa o= doble, comparada con los efectos
del alecohol! socla. Le 1ngestidén simultdnea de alcohol~DoMaSO
reduce significativaments 1o espirracidn de zulfato de Dime-
tilo y la halitosis. In ,1tro altas concentraciones de DoMo30
vueden inhibir o estimular a otrws enzimas. Para poder dar
relevancia clinica a tedo sto, se reguiere gue las conc2n-
traciones de Sulfédsido de Dimetiloc sean muy altas.

Efecte antiinflamatorio:

En modelns experimentales ouede ser % no cue DoMoSd
redusce ja intlamaci1on » 21 =dema, an s1*uacinnes clinicss 32
Mna reportado un beneticio al utilirarlo en lesicaes musculo-—

quelzticas agudas, en desdrdenes de tipo agudo, traumatico
r inflamstoria del sistema nervioso central, en los casps en
los que  s6 aspera Que el poscoeratorio sea doloroso y con
1nfianacian 20 condiciones sépticas ¢ infactadas. (2}

En condiciones de nflamacién cronica, los resultados
obtenidos son  menes conzistentes; algurnos buenas resultados
se han repcrtadc en onfermedades reumdticas, Aairtritis croni -
cas y cistitis interstigial. El mecanismo primaric de DoMeSD3
como antiinflamatorio se debe probablemente a la captura de
radicalrs, esto puede ser gue contribuya a mantener la micirao-
circulscidn para reducier o] dako 2n los te)idss 1nflamados.

Em el ~rea de 1nvemtigac:dn se ha comprabano:
~Inhibicidn en la migracidn de células inflamatarias
~Madulacién de 1s rospuesta inmunomediaga por célulaz
~Inhibici16n en la produeccidn de anticuerpos
~Inmibicadn de 12 proliferaciin de fibroblastoes, la cual

purde ser imporiante bajo condiciones de tipo créenico.
28, 34)




Analgesia:

Lta analzesia por Sul7osido de Dimetilo se parece mas a
una analgesia de - ipo narcciicm gue a vna analgesia local por
derivados procainitos. Muchos casos reportados de estudios
clinicos indican =zu eficacia en el alivio del dolor de destr-
denes musculeoesqueleéticns de tipa ajuado o crdnico, en dolor
que causa la incision guirurgica on ¢l posoperatcrio  y 20
condiciones de dolor por dive-sas stiologiasz. Estudins raali-—
zados en humanos y on  animales indican qgue su aplicacion
topica en si, no produce una anestasia local signaificativa,
comparada con ia producids par la inf:liracidn jocal de dera-
vados procainicos. Se ha denostrado que con DoMoSO al 100 %y
g Y de una base de tetracaine en aplicaci1é4n tépica, se logra
un efecto analgésico muy significativo. ta base es nds activa
que la sal y es mas soluble en DoMnSO. La irritacion local
que produce Sulfd.ido de Dimetilo purc ha complicado 1as
resul tados e incluso see ha excluido de algunas aplicacicnes
clinicas.

In vitro en concernitraciones de hasta 2T %4 de DotMgSQ, la
velocidad de conduccian nervicsa es disminuida y puede ser
completamente elininada, &) efecto 23 reversible si es remp-
vido dal sistema {(ir vitro) por enjuagues. £E1 bloguea nervio-
S0 se piensa gue puede ser Su mecanisme de analgesia, perc
parece coco probable gue concentraciones 2fectivas se puedan
conseguir in vivo. Un efecte alto de Sulfouido de Dimetio
sobre el SNC de analges.a tambieéen se ha postulado, perc los
receptores opiaceos no parecen estar involucrados. En suma a
ello en casos agudos, la Zaptacisn de radicales por parte do
DoMoS0 pueden prevenir =21 dafo tisular doloroso mediado por
radicales e irritacisan nerviosa local,

Propiedad Ziwrat:sa:

El Sulfdxido 42 Dims%ilo causa diuresis degpuss de admi—
aistrarse en  forma tépica, oral o parenteral, el mecanismo
predominante de accidn es probablemente su excrecidn renal
r4pida sinada a su nato-aleze higroscépica. de esta manera se
elimine junrn con el agua er l2 orina.

19,44, 45)
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Tonicidad y reacciones adversac

Se considera gque el DoMoSD tiene baja toxicidad, su
Dosis Letal S0 (DL-50) administrado en fcrma toépica, parente-
ral u oral en arimales de laboratorio es elevada. La LD-50
intravencsa en perros 2 de 2.5 a 6.9 g/Fn mientras quoe la

dosis terapeldtica  1ntravennes es ge L gsKg =n una seolucidn
del 17 al 4% %

La dosis intravenosa diaria subletal puede producir
flebitie y obstrucciédn venosa, bHalitos:is, vémito, anamla,
temoglob:nu-ia ¥ sivelss elevades de tranzas-nasas. Las reac-
cienes cutdnoas S0 normalmaente observatas em todas las aspe-
cies, Biisie resequedad, endurecimianto y descamacion por
aplitaciones tép: Zas. scbre L0003 cuande i egs aplicado en
forma repetids sobre 1z mrsma zona, Freguentemente se ghse--
van difarentec grados de Sriiema /7 pruri$o.

Las reaccianes alérgicas debido a sensibirlicacidn espe-
‘fica no ham podido  ser  reproducidas e:perimantalmente,
alpunas ndividuos meestran una dermatitis severa incluvendo
s@sciculacion y urticaria.

Durante su utilizacisn e Na cemnssrado ci2rta toxacidad
scular en perros, qQue 32 mani fzeto = cambios en la cornea vy
cristeling y una vez gue s2  h: suspeondido el tratamiento la
toegresisn del lernte 32 1necompleta, dando coms resultado una
mropfa.

3

Se ha reportado ner-asericidad debido a4 sSu uso. tos
s.ghos del da2fo renal en estas 1nvestigaciones incluyen hema-—
turia. hemoglobinuria, mefrosis tubular leve y nefritis,

Sz han reportado nfectas teratogénicos como abortos y
anamal fas en el prosducto.

La csrcrnogenicldac na ha 3
dsd, perc ce wape o SRR EY | s zolvante  de noezibas
sustancias CCINCEETLIAS,  CAro HICrIC3rournas arGmatlcos.

(Py23.12,21,24,08,34,78,41,42, 57,45

40 crvestigads er su o totaii-

&




Tlumetaschna (Floavet

La Flumetasona fFluves; 23 al ctra Agrecient= acfivo
utilizado en el presente <ratalo, 2s una codificacion quimica
de la Prednizclona y que posee mayores propiedades antiinfla-
matorias y gluconenginicas que 81 compuesto del cual pro-
viene, Jvaids se le compara sobre una base equivatente.

Nomors guisyce:

O
&,9 ~ Difluarc - 16 =~ metilprednisaolaona.

Estructura quimica:

ZHL SH
1
C =y
HD CH‘_’/. - = - =M
T' \[ \,—-——-— — CHZ
|
ThT ~J
—
I3
~, -
o 7 \\\\( \\\r//’
w
Caracteristicas fisicas:
folvo  :nodoro, sraistalino, de color bSlanco o oianca

cremosc. L& Flusetasona fundz por abajo ze 256 O



mapmAacoc inatica

Como todo farmaco, 10s corticosteroides administrados se
encuentran unidos en gran medida (75 %) a las proteinas plas—
maticas, principalmente a la globulina ldamada Transcortinaj
otro 10-15 % se une a la slbamina y el resto queda en forme
lipre, siendec osta ia manera Juv se diztribuye a todo el
organismo.

S¢ metaboli:can princioalmente en el higado donde sufren
una ovidacion microsomal y es conjugado con Adcido glucorénico
y sulfatos para ser excr2tado en arina ¥y &0 menar proporcian
&n heces fecales.,

Mecanismo de acwtions

El mecani=mo deo acq: “lioe por redio del cual se in-
ribe el procesc i1nflamatorio gz a  traves de una estabiliza-
c:4n ge la membrarma li1zoscaal, 1o que evita la liberacidén de
hidrolasas v la accien de #stas en la destruccian de la mem-—
Brana liscoomal s fa estabilitacidn se debe a su ve: al efec—
to de 1oz worticosen-eo;des sobte la inhibicién de la enzims
fosfoligass, respansakle de la liberacion del acido araquidé-~
nico, precursor de las prostaglandinas (E2 en especiall,
claves de la inflamacion,

Ademds Je evitar la reaccion en cadena, los glucocorti-
coides, tienen otros efectos en el proceso inflamatorio, como
=0n;:
~Frevencion de la proliferacian de fibroblastos y coldgena
~Inhibicidn del crecimiento capilar

~Inhibicién de la emigraci1dn y capacidad fagocitaria de los
neutrofilos

-Depresicn aarcada del Sistema Roticulo €ndotelial (SRE)

o0 Linforce y par 1o tanftoe de ls formacion
AN L8NS xnmunodeprescl' N

—Recuce:6n dol fe
de anticuerpns

—inhihicidn e la libwrzcst de hastamina de las células
rebadas »

=Inhibtz1on de 1« ‘ntesi1s de prostaglandinas,
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108 vperimentales:

Ze ba soportado gque  la tlusetascna posee una actividad
glucpcorticoide 700 vaeces mayor que la del Cortisol (hidro-
cortisona) medida por la prueba de depdsito de glucéqgeno en
el higado de la rata; 120 veces mas activa que el cortisol
por la prucba de granuloma provecado por torunda de algodén
en la ratag tombs el sk asestra una neta excreci1on de
sodic. Er prueb milares eon ratas, atr reporte muestra
aque la & T30 seces o patente  Gue el cortisol
prunk. pndaibinidr del grocslame y gque tiene 165
Lace actividad del cortisnl e la prueba de depBsito del
glicogenn en el higado de la rata, El mismo reporte muestra
que en el hombre o1 compuesto posee 7.8 veces la potencia de
la prednisolona, Un reporte adiciopal indica que la flumeta-
sona posee 677 vecee la potencia del cortisol en la prueba de
depdsito de glucogeno en gl higado do la cata v 30, 25 y 31
veces respectivamente la potencia eoesinopénica, hiperglicemi-
ca y antirreumatica dnl cortisol!, medida en el hombre.

Estudios veterinarios experimentales (comparativos con-
tra prednisglona y dexametasonal), utilizando como parametros
de la actividad de la droga la pruebas de depresién de esosiné-—
filos en perros narmales y las pruebas de glucosa sanguinea y
depresian de eosindfilos an ganado normal, indican que la
fiumetasona posee una mayar actividad antiinflamatoria y
gluccneogénica que estos compuestos, sSobre bhases equivalen—
tes.

Evidencias clinicas de la potentia de 1a droga chtenidas
durante la evaluacidn del compuesto y nasadas en las dosis
efectivas del medicamento, respaldan adn mas las conclusioneas
euperimentales anteriormente mencicnadas.

Flumctasona (Fluvet) inyectable o tabletas, se recomien-
dan como agentes terapéuticos basicos en  reumatismos, aler~
gias, dermatitis y otras afecciones que se sabe responden a
la accion terapéutica de los corticosteroides antiinflamato-
rigs.

Debe tomarse en Luenta gue la fluneraszora {(Fluvet), como
1s cortisona, por su accidn ant:inflamatoria, puszde disfrazar
los signes usuales de wna 1ntececiodn, tales com,pirexia, ano-
rexia, laxitud o cistitis, 1o cual es muy frecuente en estos
tratmientos. Si osto & llegara a presentar durante el trata-
miantd v 2e <wrspechae de alyuna entermedad infecciosa, el
med  mamento deber & suspendergse  fmapsralmente hasta que un
cueve d1ognasTicn estantleica los hachcs. 1&e 17,214 23,29, 380
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HIFCTESIS

En este trabajo de investijacidn se trata de demostrar
la accidn antiintlamatoria del Sulfénxido de Dimetilo (DoMoSO)
y gotencialiczadora de los corticosteroirdes como la Flumetaso~
na {(Fluvet) administrados por via endovenosa en problemas de
inflamacién de médula espinal por diferentes causas,

For el efecto de las do=zis utilisadas de estos 2 medica-
mentos y & su acclon  sobre los casos @2scogidos, esperamos
obtener resultados positivos tanto clinicamente, como no cau-
car dafMo en cuadro hematico ni en la Jduicitca sanguinea.



CEJETIVOS

a) Comprobar la efectividad de la combinacion de una
solucion de Sulfoniga de Dimetirlo (PoMoSOY, Fiumetazona (Flu-
vet) y Solucitn Salina Fiziolagriza (ccno diluyente) para
proporgionar alivio en las lesiones vertabrales de los pe-
reos,

5) Evaiuar clinmicamente la evolucion de ios pacientes.

c) Evaluar la rapidéz con gue se presenta el efectn.

d) Obzservar efectos touicos 7n los pacientes tratados,
mediante pruecas da labaratcrio coma son: Biometria Hematica

y GQuimiza Sanguinea.

e) Evaluar il =xito AQue sSe obtiene en log pacientes
tratados.



MATERIAL Y METOHDOD

Fara este estudio se utilizaron 20 (veinte) perros, de
los cuales 11 (once) fueran henbras v 9 (nueve) machos, cuyas
sdades flugtuaron erice Ins 7 meses y low 13 aflos.

Los pacientes  Tueron iaczicnados de acuerdo a su his—
tarta cliintza, la cual para reder estaclecerla s@ llevs a
cabe una  gsscvAncra lagiza, las graguatas al propietaric fue-
o Terthias 58 tal manenrs gup i sA mejor foraa
=1 cass qua cRtamss brotars 3 1pe signos de la
incasrainaci’ y nas{an siw@eniac: anoes v 31 hubo para-
plalia, suaarinla) o ataiia de las sirempras, Cuanto tirempo
e, ve  'edo sz afecls cual miembeo fus el mas
eftattado, 1a  durac,on, &1 curan v ola eecuparacidvn sy es gue
la ha haoido.

~fa L2l Jue ternemos wna vision general de  la enfermedad
N e Wl o aagrdn cbtenida  en la nistoria, se re-
AUIBPG Que reallcrnons uta serie de gbeervaciones dentro de un
2y amen f 360y Aesurglogico (1T gQuUE NnOS ayudaran a determi-
nar @l mecanisma, la localizacidn v 21 proceszn do la enforme-
dag.

Dengire 30 un exémen flsrzc 2% anpartanta revisar gl
furnzismaminto de les d:ferentes sistemas coma el vigual, el
reeniratorio. @l cardiavasculas, el gesirountestinal, el

lirdatizo, @l wrinaris, el reproductive, asi Zoms el tegumen--
tario y &i ssouelaticay y en lao que se refiere al esgmen
neurcloguoe, debemos comsiderar gue 23 un ApoyD MUy 1mpar-
rante para  conivirascee a8 informacion obienida an la histormia,.
B Jivide oM tuatro socoiores que sant evaluacidn de la cahe-
e, gvaluaricen del pasa. evaluvatien de la fuerca de los miem—
bros foracicos y £l cuweils v r.oaluacian be  (os miambros pel-
vianns, coia ¥y anac. Trat=mon de llavar 2 calc una secuencia
20 la shis@svacisn, tniciamta par la cedeza 4l paciente y
LT aaga en la zela.

tir s virr shtenicds el Diagnd
reelazar un DPiacpostizo Conft v mediante up estudiag
rattiolugico, as!l torn édtugios de laloratssia due sons diaom?-
tric deadtsna, Quimice Sanguinga ¢ Gerezwol de Orine.

= Cliasc 2 peoceait a

[ty

Los poDieates ut.iitade nme fuerar suietas R rlnguna
propararicon srevia



Tratamiento:

a) Sulféxido de Dimetilo, nembre comercial DoMoS0, producido

poir Lakrr:torios Syntex, en solucidn al 90 ¥ pars uss tépico.
(g~

nombres  comercial  Fluvesr, de Labcoratorios
k4 o«

c! Lolucion 3alina ziolégica, como diluyente,

Sujféuido de Dimetilo (DoMoSO) 0.08 gsh.g (1 ml por cada
10 hg de peso), Flumetasona (Fluvet) se aplicd 0.0083 mg/Kg
dosis diaria total que es Jla minima recomendada por el fabri-
cante.

Este tratamienzo fué en todos los cas=os de S dias segui-

dos.

La evaluazian de la efectividad de! tratamiantoc se hizo
en base a la observacioén de la evolucion de los signos clini-
cos figicos y neursléogicos, puevamente apoyindose en los
estudios de [Miometria Hematica, Quimica Sanguinea y General
de Orine pars detarminar 1z inocuo del tratamiento, siempre
Slguiendo igs pardmetros esteblegidos al inigin de este capli-
tulo,



RESULTADOS

te trabajo tuvicren
ie observada en 2l

w2l p
acuerds

LOT ot
una etecti
cuaaro,

No se  encontrd "lngunmz variacien en 2. haaograms, n: e
la Quimica Sanguinea ni =2n el General de arina

Lus *ratasos s»  debieraon & letiones traundticas per—
manentes en gonde no tabla respuesta al dolor, lo cual clini-
camente nos indica que el prondstico era muy pobre.

.
A continuvacidn se nrosenta la relacidn de casos tratados
y al {inal de ellos un resumen en una tablas
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SO0 DareTloe
ery Tro=-11 1,

CHAB0 1.~ Ferra Doberman de 1Z ahos oo
diagndztico: espand:ilosis deforoants  grado
fplicado el tratamiento Su recuperacion *ue paalatinamento
asrendente, hasta recuperar el sndar en forma noirmal.

T-- Farra dr T afos de edad gque caminaba
[=F=1}) mienbhiros 5 abierto asbe rdapida-
mente v co quodaba postrada pot algun extudic N
radio Afico s pudo determinar gue 1A cra deouh
Tamafio menor o las  demas, revisando 1 cHinaca ze H
puga establecer gue wosta  perra €10ndo Canhacra snfead oan
Eraumatismo 20100 1or, TG 5D O & (Rl (R I lo cusl
frodueio deformidad Ssea de ecta wortelra con (3 canspouente.
dizminucion diz la tue del canal vertebhersl o deroatd la fTalla
en la  transfisdn de 1dpulZos nervicsws hactia &l teen pgoste-
riar, Se aplice el tratamiento, pRro nunco @ pude lograr 1a
disminucion en la presion sobre la medula, na presentd ningu-—
na meJoria el paciente y se aptd por sacrificarla,

=8 TGl

i
i
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CAED T.~ .fFerra Dacnshund., 7 afos de edad, diagnéstico:
Espondilosis deformantes grado 1 en LI~LE& y protucidn de disco
er L. Después de  avlicada ls primera dosis del fratamients
su recugeracidn casi Total o crecento dentro de laz orimer
18 hores, =& a que s concluido el tratamiento
perrita tenia una possurs y Ccaminar aormales.

Chy - Esta perra
coansulte 1 atan2a,
roracicos. £1 estudio radiogratico
de disco en la porcaidn cauda’® de las véeteb
C6. Se aplicd el tratam:iente cbieniendo
tactories.




A5 Se-PeRren macho Rottwerler
onsulta con
andilasls detfars

<

grese

=
e
2

CASO &.- Ferra Doberman ce 7 afx
fuerte problema en su gesplazam
miznbro pelvico 12guietdn
este e habia presentade (o

tieaps. Diagnéestizs: de oy
. . ver aplicado &l trartamisnto, la nerica
izzuadamente, pero por la oronicidad del =N
gran nsegurided.

edad presentaba un
T, pues no apoyaba el
repoitto de los dusfics
113d desde hagia
To tipo 1! en
va& podia apoyar
s lo hacia con

o
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- Ferro macho  Malt
tocomociding, parapler: .,

generalisada, diat
. Una ver apin

FoOe £gDGy COn pro-
B prespntar una

o

frereo
=ngar normal, cen la
et desarrol lar nuevam & que

Shuehrado,

ita mrra meastiza  de Fastor Aloendn de 11 afas de
: Espandilostis deformants  grado 1D en L2~
T Com @2l tratamiento, S& CcOCrigid et prableme, danao asi
sportunidas a3 que fa perra pudiera continuar  con su vida
aaroal,

edad, diragnantico
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CASH 12, Ferra mestiza de talla medrana. de 11 ofos de

ede0 que preserntabs el trea postreior remetido, con oA migy

dificultad para caminze, pucs lo hacia “como con 1a

los pies”, se& guedabs gran parte del dia en regum-

cuando lograbs  levantarce por ella micma 1o hecis

rificultad, diagnoztice: Espondilosis deformante en

axlica o1 tratamiento (o1} cual se prolongd a &

rodia nuevamente levantarse vy acharss sin dificul-
Autique perslstia en su tan pecul tar forma de caminar

W Labrador coe T oeflus de

o o I O
zuliar forma de caminar puez !c hacla como de
clzanro sus  miembros tardciloos  Como para dar
y tuande habfa algun osbsticule frente o ¢
como uné Mmanguera hasta escalones de subida o
s la forma adecuada do poder labrarlos v 1em-
tropecande con ellos. Despues de aplicado €1
tigtaniento la amejoria fuée minitaa, por lo gue = decidid
hacer diferente=s ectudios sobre respuesta & diferentes esti-
meloes, asl  comd prusbas de traccion  sobre cabeca, dandonos
esto un resultado diferente, ya gque con ello pudimos determi-
nar que habla un daho generalizado a nivel dezl Sistema Ner-
viosa  Central, probablemente como secuela de alguna enfer-
me-ting al ta)ide nervioso, como es el caso del Moguille. Sin
ningune solucidn posible se decidid sacrificar Al perro,

ad, prescons
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CASO 14.- fFerro mache Borer de 5 abos de edad, se pre-
sentd 2 ronsulta con gran dificultad en su caminar, reportan—
do  los duehos ogue  los  problemas se acrecentan durante la
marana v la noche. En la placa cadiografica se logro detormi-
nar  una escondiloazis  deformante  grado I en LI-L4. Una va:
licado el tratamiento la recuperzcidn fue practicamente de
rnmpdiata.

CASO 15.~ Feero

=10 fastor Ingles de 8 ahos ae edad lao
trageron a consulta T paressia, a la ragiogratia nos mostrd
UNE Zona  de mayor 1dad & nivel de LI-L5, dabida a un
t-sumatismo. Se aplicd 21 tratamiento que 3¢ pralongo a &
dias sin  ningun resultade positive. por el contrario, esta
paresia fue haciendose progresiva hasta dar come resuliado
una paralis: general. Agul es importante retomar lo citado
en ia parte de este trabaso que se refiere a  la protusion de
disce hacia e! canal medular, donde e comenta la forma dege-
nerativa progresiva ool prablema. Se ri7icd al animal.

s




CAED 14.— Ferro machoc Cochker Spamiel de 11 afos de edad,
con paresia, debide & une espondilosis deformante grado I1II a
mMvel de LI-L4, con protusidn de disco en L2~L3. El resultado
al tratamiento fue totalmente satisfactorio desde 1la primera
aplicacion.

CASD 17.~ Ferra #Ahita de 5 afios con problemas en el
caminar, diagnéstico: Espondilosis deformante grade I en T1o,
£1 resultadn al tratamleto se observo desde la primera apl:-
Cacidn ¥ su recuperacidn fué total.




CAS0 18, - Ferroc macho Dobprman de 132
sentaba va un estado de recumbencia total, diagno
pondilosiz deformante grado 11 en T1I-LE, Degpues
mera aplicazion el perro 5@ paro &l
caminar, aAundus  Gon glerta diticuliad
miento @1 arimal estaba de buen Anaao
cultaa, oeErn 10 dias despusds ze e<taba gueiande
nuaevamente v antes de ague entrara cuadra come  s)ova
presentant’o, 1os dueftos decidieron sacrit oz lo.

- pri-
gunds  dia y w4 pedia
al teemine del wrata-
ya caminaba =10 da

CASO 19.~ Cachoro de Alashken Malamube B meses oo ogad,
muy pesado con paraplejia en el miembro oslviana aranciecdo.
debkide probshlemente a un travmatismo &1 jugar con la anades
{tambirén ouy pesadal, a la palpacién se sentla una area de
infilamacion a nivel de la primeras vértebras lumdares, diao-—
[R=IS Y protusidn de disco en L3, Sc aplicd el tratamiento «
ol resultado fué totalmente satisfactorio  al térainc doo
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ESTA TESIS NO EcBT
SAIR BE LA BELIOTECA

CASO 20.- Perro macho Setter Irlandeés de 173 aflos de edad
con dificultad en su caminar, diagnostico: Espond:ilosis de-
formante grado Il en T11-T1Z. Se aplicd el tratamiento y el
resultado fud positivo con una recuperacidon al 100 3% del
paciente.
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EEPONDILITIS T10-T11
DEFORMIDAD L3
FSFONDILCS!S I LI-L4
PROTUSION DISCO CS-Cé
EZFONDILOSIS I L3-L4
FROTUSION DISCOD I1 L3
ESFONDILOSLIS T LI-LE
TIFONDILOSIS 1 T12-L2
ESPONDILOSIS 111 L3-L4
CALCLF. DISCO L2-L3
ESPONDILOSIS TID L2-L3
ESFOMDILOSIS T8-T13
DAMD EN SNC
ESFPONLILOSIS 1 L3-L4a
TRAUMATIEMO Lo-L6
ESPONDILOEIS IIT L.3-L4
ESFONDILOSIS T T10

ESCONDILUSIS IIl T1:-LS

SFOTHSION DESCO ¢

ESPOMDILIE .3 1] Ti1-T12

0os1ls

ien mi)

DaMoSO  FLUVET
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G.33

[Epyel}
.51 X
0.38
Q.06
Q.41
0.29%
G.34
.27
4,38
0.31
0.25
G.24

.25
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CONCLUSIONES

1o~ &8 un tratovdents de faz:. “olitiacidén

0~ En 1a mavoris 2o los casos de #uite, los resultados se

observaron antes Je que conclayers =1 tratamiento.

4.~ Seguridad, por estar casi €uento de regacciones secun-—

darias indeseables, par no axponer la salud o vida del
paciente y por no haber aodsflecacicnes en la Quidica
Sanguines, Hiometria Hematica ni en el Gereral de Orira.

S.~ La zombinacion g2 sedicanentos usados en este trabajo es
eticds er los diragnésticos agul descritos.

= .
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