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RESUMEN

La discapacidad constituye uno de los problemas emergentes de salud piblica
que en los ultimos afios se ha incrementado considerablemente. Segin ¢l Programa
Nacional de Salud “Prevencién y Rehabilitacidn de Discapacidades™ PreveR-Dis, 2001-
2006. Sc calcula que cada afio se presentan 125,000 casos como consccuencia de
fracturas graves, por malformaciones congénitas, traumatismos craneocncefilicos o
lesiones traumadticas del medula espinal (LTME). La LTME ha capturado el interés de
diferentes disciplinas cientificas y sociales, ya que la lesién en humanos representa
problemas médicos y socioecondmicos de gran magnitud. Después de una LMTE se
presentan altcraciones ncuroldgicas donde las principales consecuencias son la
desconexién de los centros autondémicos espinales del control cerebral que incluyen,
entre otros: disfuncién de los sistemas cardiovascular, renal, endocrine, inmune y
gastrointestinal (Guizar, 1998). Por otro lado las alteraciones fisiolégicas derivadas de
una LTME no sélo se¢ producen a nivel de la zona de lesién, también se presenta una
variedad dc anormalidades tanto somaticas como del sistcma nervioso auténomo. De
estas ultimas las alteraciones gastrointcstinales ticne particular relevancia para cste
trabajo. Estudios clinicos realizados por Scgal y Halstead entre otros autores rcportan
que hay cambios en la biodisponibilidad asi como en ciertos parametros
farmacocinéticas de varios farmacos. Esto resultados sugicren que los pacientes que
padecen de una lesion medular, deben ser considerados como una subpoblacién
terapéutica con requerimientos y necesidades especiales. El objetivo de este trabajo fue
evaluar la absorcion del acctaminofén después de su administracién por via oral, en la
fase cronica de lesién medular (LM). El estudio se llevé a cabo en pacientes con lesidon
crénica incompleta de medula espinal a diferentes niveles (cervical, toracico y lumbar)
que acudicron a la Clinica de Médula espinal de la UIMEN del Hospital de
Especialidades del CMN Siglo XXI se les administré una dosis tnica de | g de
acetaminofén por via oral tanto a los pacientes como a los voluntarios sanos. Se
tomaron muestras de sangre (1 mL) a los 15, 30, 45, 60, 75, 90, 105 y 120 minutos
después de su administracién. La cuantificacién de la concentracion de acetaminofén en
las muestras de sangre total se realizé por cromatografia de liquidos de alta resolucion.
Se determinaron los parametros farmacocinéticos Cmax, Tmax y ABC, no
encontrandose diferencia estadistica entre los pacientes y los controles; sin embargo,
algunos parametros farmacocinéticos se vieron alterados. La disminucion de Cmax y
ABC en los pacientes con lesién tordcica y lumbar sugicre que la velocidad de
absorcion sc encuentra disminuida ecn comparacion con los controles y los lesionados a
nivel cervical, La cantidad total de acctaminofén biodisponible expresada por el ABC se
ve disminuido en un 10% para los toracico y de un 24% para los lumbares. Los
resultados de este estudio podrian ser mas consistentes si se ampliara el tamaiio de la
muestra y se cstablecieran las difercncias estadisticas entre los grupos. Considerando
que en la actualidad la administracion de farmacos en la clinica en csta subpoblacion se
realiza de la misma manera en un lesionado medular en la fasc aguda que en fase
cronica sin tomar en cuenta el nivel de lesidn serd de gran valor realizar estudios de
farmacocinética y farmacodinamia para construir los perfiles FC/FD individuales como
base para su uso en el desarrollo de cstrategias y criterios para una prescripcion optima.
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I. INTRODUCCION
I. 1 Generalidades.

La discapacidad constituye uno de los problemas emergentes de salud publica
que en los ultimos afios se ha incrementado considerablemente, como resultado de
mayores y mejores recursos tccn"olééic"és‘ bara el diagndéstico y su tratamiento asi, como
una . mayor. cobcrlura de los servxclos de salud que han permitido disminuir

consndcrablemente las tasas de mortalldad pcro con frecuencia sin lograr evitar secuelas

que causan hmxtacxon en e] funcxonamlcnto fisico, dando por resultado discapacidad de

grados varlables De acuerdo con‘ el Instituto Nacional de Estadistica y Geografia ¢
mformatxca (INEGI) en Mex1co el 23 % de la poblacién sufre de alguna discapacidad
severa Estlmandosc una prevalencna de 10 millones de personas con discapacidad y una
mcxdencxa de 125 000 casos nuevos como consecuencia de fracturas graves, 67,000 por
malformaclones congemlas, 43,000 por secuelas de enfermedades vasculares cerebrales,
20 000 por trauma craneoencefilico y 12,000 por paralisis cerebral infantil (PreveR-Dis,
2001)

Las discapacidades ocasionadas por Lesién Traumatica de Medula Espinal
(LTME) en los Estados Unidos de Norte América son las de mayor importancia ya que
su prevalencia es de 230,000 pacientes, con una incidencia de 43.7 % de tetrapléjicos,
55.5 % de parapléjicos de los cuales el 71 % son del sexo masculino cuya etiologia en
un 47.7 % es por accidente automovilistico, 20.8 % caidas, 14.6 % por actos de
violencia, 14.2 % por accidentes en el deporte y 2.7 % por otras causas, (Segal et al.,
2001). En México el 2.3 % de la poblacidn equivalente a 2, 300,000 de mexicanos y
mexiqanas, sufren de alguna discapacidad severa.

Segtin los indicadores de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), se estima

s
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Scgin ¢l Programa Nacional de Salud “Prevencién y Rehabilitacion de
Discapacidades™ PreveR-Dis, 2001-2006 se calcula que cada afio se presentan 125,000
casos como consecuencia de fracturas graves, por malformaciones congénitas,
traumatismos crancoencefélicos o lesiones traumaticas del medula espinal (LTME),

©La LTME ha capturado el interés de diferentes disciplihas cientificas y sociales,
ya que la lesion en humanos representa problemas médicos y soCioeconémicos de gran
magni‘tud.'Su hxanejo integral es complejo, requiere de la-intervencién de un equipo
multidisciplinario y de tecnologia especializada desde el momento del accidente hasta
que el sujeto es rehabilitado, dejando al sujeto generalmente con serias secuelas
neurolégicas permanentes (Burney, 1993), hasta poner en riesgo la vida durante el

estadio agudo. Entre los signos mas evidentes se presenta una perdlda de la funcién

motora y sensitiva por debajo del nivel de lesién (Young, 1989), segu l}mvel afectado

(Esquema 1) se produce “paraplejia” que se refiere a la afeccnon de los miembros
inferiores, o “tetraplejia” a la perdida de las funciones tanto de’ mlembros inferiores
como de los miembros superiores.

Se sabe que hasta mediados de este siglo, los pacientes con LTME morian a
consecuencia de diversas complicaciones tempranas. En la actualidad gracias al
desarrollo de disciplinas como la farmacologia, la rehabilitaciéon, la cirugia, etc., ha
disminuido la. mortalidad y se ha elevado la calidad de vida del paciente (Nockeles y
Cols;; 1992).

Después de una lesion traumatica de médula espinal (LMTE) se. presenta un
amplio espectro de alteraciones ncurologlcas doynde las prmcnpales consccuencnas son la

desconexidén de los centros autonomlcos esp i ontrol cercbral que mcluyen :

entre otros: disfuncién de los snstemas cardlovascular,brenal endocrmo, inmune y

gastrointestinal (Guizar, 1998).
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Espinal

Extensién
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Cola de
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Figura: 1.- Esquema que representa los nervios cervicales, toracicos, sacros y el nervio

coccigeo de la médula espinal.
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De las principales alteraciones cardiovasculares resaltan la bradicardia e
hipotensién que son atribuidos a un desbalance entre la actividad parasimpatica y
simpética predommando la prlmera En la etapa tardia de 1esron, usualmcnte la

bradlcardla persxste asocmda con la presion sanguinea mes

hxpotensnén postural y eplsodlos de hipertension (Colachls, 1992) en Ia’fase aguda dela

lesidn: el flujo plasmat:co renal disminuye sn[,mﬁcatlvament Gen almente el flujo

renal plasmétlco es més bajo en personas con ]esnones cervica s que en parapléjicos, y

e en pacientes hombres

es peor en acxentes el sexo femenino de edad va
: "CH 1996; Klingensmith WC 3rd

mcrcmenta sxgmﬁcatlvameme durante los: do"‘

-La depuracién renal se

os:afios siguientes a la lesién y

dlsmmuy'i postenormente (Klmgensmlth”WC 3rd, 1996) presentando cambios muy
pequefios en la ctapa tardia de la lesmn y solo e 10‘% de estos pacientes presentan un
deterioro de moderado a severo de la funcxén ‘enal (Prlce, 1975)

La lesidén de médula espinal- (ME) lmpucta sobre las funciones metabdlicas y
altera varias hormonas. Durante la fase aguda, hay una supresion significativa de la

hormona paratiroides, asociada con el grado de deterloro ‘neurolégico y no con el nivel

de lesidon (Mechanick, 1997). Tamblén se encuentr'ln disminuidos los niveles
plasmaticos de la hormona tiroides, mcluyendo trnodotlromna y tiroxina, albimina y 1,

25-dihidroxivitamina (Mechanick, 1997). E‘n la misma fase, se encuentran clevados los
niveles plasméticos de fosforo y prolactina, hormbna antidiurética y enzimas hepéticas.
En la fase crénica de la lesién, los niveles plasmaticos de muchas hormonas incluyendo
las hormonas tiroides T3 y T4, norapinefrina, asi como las hormonas luteinizante y
foliculo estimulante (ambas principalmente en sdjetos con lesién a nivel de T8 y T10)
pueden estar disminuidos. En sujetos Jovenes ‘con lesxon de mcdula espinal crénica
también’se prescnlan alteracnones metabolicas de carbohldratos y hpldos, incluyendo
hlpc%r;n&nhncmm ‘asociada con un acentuado estado de Tresistencia a insulina,
dismiﬁui‘:'ic'm de la salida de la glucosa hepitica, disminucion o elevacion de las
lipoproteinas de alta densidad (Bauman, 1992, 1994). %
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Inmediatamente después de una lesién medular, los pacientes presentan un
estado de inmunosupresién caracterizado por una disminucién de la respuesta inmune
natural o adaptativa, y una reduccién de los niveles sanguineos de las moléculas de

adhesién celular que part1c1pan en la funclon mmune Se reportan tamblén alteraciones

de funcxon fagocmca y bactencxda de los neutroﬁlos cxrculantes. ‘lteracmnes
pueden contnbuxr a una alta mc1dencxa de infecciones: ' ,

o La dlsfuncwn del tracto gastromtestmal es. uno de los:. rmmpales daﬁos que
resulta de una lesion de medula espmal Durante el shock espmal la prmc:pal alteracidn

csta relacionada a la muy baja motllldad del tracto que en muchos casos es parahzado

y dificultad de la evacuacion mtestmgl (

Los sintomas derivados dé'l’al':gastv s esofagl'tls (dolor-de pecho esofagial y
disfagia intermitente) tamblen tlenen una -alta: 'ncldencla (Stmneford 1993). El
traumatismo a la ME resulta en lé 1sfunclon‘ de muluples érganos. Estas se caracterizan
por alteraciones generallzadas en_a hbmeostasxs es decir, una incapacidad de mantener
el equilibrio metabollco y ﬁsxologxco en estos sujetos (Segal, 1993) Hay dos eventos
lmportantes despucs de una LTME aguda 1a lesi6én primaria, que se puede definir como
la alteracxon inmediata de la ME que resulta del tmuma o mampulacnén mecdnica y la
lesnon secundana que se produce subsecuentemente como consecuencna de miltiples

1991 Anderson,

eventos autodestructlvos (Khot & Lustgarten, 1990 Tator & Fehlm
1992). ‘ e
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Las alteraciones en el flujo sanguineo también juegan un papel importante en el
desarrollo de lesiones post-traumaticas (Christopher & Tator, 1986; Guia et al., 1989;
Kliot & Lustgarien, 1990). Entre los mecanismos descntos dentro de la. fisiopatologia

de la isquemia se puede mencionar una accién dlrecta del'traumatnsmo sobre los vasos

sanguineos, - hipotensién arterial sistémica ocasxonad

actividad simpatica y predominio de la achvndad parasxmpatlca y la vasoconsmccnén
como consecuencia de la activacién de la cascada del acido araquidénico, prdduccnén;de'
radicales libres a nivel vascular e incremento de la concentracién de calcio en las fibras

musculares de los vasos (Kliot & Lustgarten, 1990).

1.2 Patologias asociadas con Ia Iesibn medular y su farmacologia.

Las patologias y enfermedades asociadas con la lesiéon medular no tnicamente
requieren de una intervencién farmacoldgica especifica sino también estudiar como
afectan la disposicién y metabolismo de los farmacos. Algunos de los problemas agudos
y crénicos asociados con la lesion medular mas frecuentes que se pueden mencionar
son:

I. 2. 1 Espasticidad.

La espasticidad es una de las patologias asociadas con la lesion medular que se
mencionan en primer lugar donde se observa una hipertonia muscular sostenida y una
resistencia incrementada al desarrollo de movimientos paSivos como un resultado de la
disrupcidn neuronal, ademas de paralisis, deterioro, hiperreflexia etc. que vienen a ser

obstaculos para el proceso de rehabilitacién.

En el lralamlento de la espasticidad se 1ncluyen la terapla farmacolégica y la

fisica. los mcdlcamcntos que son prcscrltos con may uencia para la espasticidad

después dc, una lcsnon :de” medula - éspinal 'son*cl /-baclOfcn, dantroleno, clonidina,

tizanidina, y diazepan. De los farmacos antes mencionados el baclofen es considerado

por su accion central como la menos toxica y mas efectiva medicacion.
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1. 2.2 Alteracion de la presion sanguinea.
Problemas hemodinidmicos asociados con el trauma de la médula espinal

reflejan de una forma minuciosa el nivel neurolégico de la lesién Las lesiones agudas

arriba o abajo de T6 son asociadas con profundas lupotens1ones~ m embargo, el dafio
croénico  conduce a una labilidad hemodindmica caracterlstlca. Las secuelas
cardlovasculares de una’ lesxon de médula espinal son atnbuxdas ala dlsrupcmn del
sistema nerv1oso auténomo quc acompaiian las lesiones de los segmentos altos de la
meédula. espmal la mzis dramética de estas secuelas es la dlsreflexxa o hiperreflexia
autonomlca, la cual constituye una emergencia médica que rgqulerc una intervencion
farmacoldgica sofisticada para el control de la hiperactividad siﬂmbévtiéa y la hipertensi6n

paroxismal.

I. 2.3 Enfermedades trombo-embolicas.

En pacientes con lesién de médula espinal el riesgo de las enfermedades trombo
embodlicas se ve incrementado, particularmente en el periodo inmediato a la lesion
motivo por el cual se ha propucsto el desarrollo de diversas estrategias terapéuticas.
Ademés la incidencia incrementada dc trombosis en las venas profundas observada en
asociacion con la inmovilizacién, las secuelas hematolégicas y metabdlicas de la lesion
medul}érf@fs’ta’q implicadas en la patogénesis de otros fenémenos de trombosis y embolia.

Aﬁﬁqﬁé'lé farmacologia clinica de anticoagulantes como heparina y warfarina

no ha s:do adecuadamente caracterizada en la poblacién con lesién de médula espinal, la

vadmlm'sitr cio a mlravenosa de heparma en la fase aguda se ha recomendado para

controversizil'y su eﬁcacm no ha'sido establecida.
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1. 2.4 Infecciones.
El desarrollo de una mala presién sanguinea después de una lesion de médula

espinal, la ausencia de sensxblhdad al dolor y dlfcrencms en el flujo sangumeo por las

extremldades parahzadas son faclores que pueden onducnr a‘infecciones - secundarlas
sin que el paciente’ tenga conocxmlento ‘ ] e ;_:o_moun medio de

propagacién de la infeccién estc tamb s anublotlcos

son transportados a un: sxto de sepsxs. Muy pocos antlbléucos han' sido estudiados en

pacientes con lesxén medular para detemunar su comporta iento farmacocinético y su

eficacia en esta poblacidn; Sm embargo, entre los antibidticos que han sido estudiados,
como la amikacina y la gentamicina, se ha demostrado que tienen problemas de

biodisponibilidad y eliminacidn de una forma significativa.

1. 2.5 Disfuncion pulmounar.

Durante la fase aguda y crénica de la lesién, ¢l compromiso y fallas ventilatorias
son complicaciones frccuentes. Cambios restrictivos y obstructivos en la funcién
pulmonar ocurren simultaneamente con el trauma agudo de la médula espinal y reflejan
alteraciones repentinas en la anatomia del térax y desequilibrio del sistema nervioso

auténomo.

1.2.6 Desnutrtcwn. :

"En pacnentes con lesxon medular se observa de una manera frecuente una

desnutncnon ‘Un cstado catabohco caracterlzado por un balance negativo de nitrégeno y

consumo calonco que persiste por muchas semanas

ase. aguda, y-un detenoro general en el estatus
nulrlClona] dc etlologm dcsconomda se observa durante la fasc cronica. La composicion

corporal es alterada, la grasa comoral asi como el peso total del cuerpo se incrementa.

[
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La anemia y la hipoalbuminemia de etiologia desconocida son endémicos y
aunque atribuible a un estado de una enfermedad crénica, esta causa no ha sido dirigido
cn términos de cambios inducidos por una lesién medular; :sin.“embargo,. la
hipoalbuminemia puede contribuir a cambios en la distribucién de los: farmacos que se

unen a proteinas en los pacientes con lesiéon medular.

I.3  Consideraciones terapéuticas.
I. 3.1 Farmacocinéticas.

En gencral, los cfectos de un farmaco, benéfico o téxico, depende de la
concentracion del farmaco en los sitios de accion, Las concentraciones de un fairmaco a
nivel plasmatico y/o a nivel de tejidos reflejan la proporcién o porcentaje absorbido
(biodisponibilidad), distribuido, y/o eliminado de este. Se considera que en los farmacos
administrados por via intravenosa (Figura 2) su biodisponibilidad es del 100 % ya que
cn su entrada al sistema circulatorio no se ven involucrados procesos de absorcion o de
metabolismo como cuando los farmacos son administrados por via oral (Figura 3). La
distribucién de un farmaco depende del flujo sanguineo y fundamentalmente de los
procesos patoldgicos que pudieran afectar la distribucién del agua y masa corporal. La
eliminacién depende de las rutas metabdlicas del fairmaco, los mecanismos de excrecion
y flujo sanguineo. En base a lo mencionado anteriormente, la lesién medular tienc
efectos profundos sobre los procesos hemodinamicos, la funcion intestinal, en la vejiga,
en la distribucién de la grasa y en el liquido corporal. La lesién medular afecta en todos
los aspectos a la farmacocinética, la biodisponibilidad y eliminacion de un firmaco.

I. 3.2 Farmacodindimicas.

Los parametros farmacodinamicos dependen directamente de las interacciones
cntre el farmaco y sus receptores las cuales han sido estudiadas extensamente bajo
condiciones intactas de los sistemas de receptores-efectores. En los pacientes con lesidn
de médula espinal sus 6rganos asi como la scnsibilidad de .los receptores han sido

alterados en sus inervaciones, lo que pucde dar diferentes respuestas a los farmacos de

una forma significativa. [f@
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Figura 2.- Concentraciones plasmaticas de un firmaco contra el tiempo después

de su administracion por via intravenosa.
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Figura 3.- Concentraciones plasmaticas de un farmaco contra el tiempo después

de su administracién por via oral.
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1.4 Efectos de la lesion medular sobre los procesos farmacocinéticos.

1.4. 1 Absorcion.
Evidencias experimentales han demostrado que ecxiste un deterioro en el
vaciamiento gastrico y en el tiempo de transito gastrointestinal total como caracteristica

de la poblacién con lesién medular. Por ejemplo, el tiempo en el que se (Tmax).alcanza

la concentracnon max1ma (Cmax) de acetaminofén en | ‘poblacién con lesién medular

se dupllcalcuando se: compara con‘controles sin-lesidén. i(Halstead LS, 1985). Estas

ltamcme sugerentes de 1on causal entre el deterioro del

obscrvac:ones o

vacnamlento ‘gastrico poslpandnal o dlsmmuclén en ‘la motilidad gastrointestinal
caracteristica de la lesion medular y sngmﬁcatlvos camblos en la potencia y eficacia de

un farmaco administrado por via oral.

1. 4. 2 Distribucion. , ’

Como se¢ ha establecido, en ‘b/acientés' (:on‘ lesidén medular, Jla- composicién
corporal esta alterada y la grasa corporal esta incrementada tanto absolutamente como
cn proporcién del peso corporal total (Shlzg'll HM, 1986 Nuhllcek 1988) y la anemia y
la hipoalbuminemia de sngmﬁcancxa clinica desconocida asi como de su ctiologia son
endémicas (Lee BY, 1985 Vazm ND 1993).

Todo lo antenor puede afectar la distribucion de los firmacos por todo el cuerpo

por mﬂuencna de las concentracnones en depdsito, unidn a proteinas y la proporcion de

la masa muscular sin ;,rasa Camblos consistentes con la hemodinamia asociados con la

tejldOS adyacentcs de los mlcmbros paraluados csta marcadamente disminuido (Seifert
J, 1972), por lo tanto, sc podria anticipar quc la toma de farmacos dependientes del

flujo, desde cl depdsito cstard alterada (Segal, 1986; Brunnemann, 1986).
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Reconociendo un incremento en el volumen de distribucién (Vd) y cn la
depuracion total del cuerpo de amino-glucdsidos atribuible a la lesién medular se puede
considerar como un prerrequisito para pgtimiza[__e individualizar la terapia (Segal, 1985;

1988)

I.4.3 Eliminacion. ‘ s »

Para firmacos como acetéihiixjofén [ exii‘tOIna,"_"lBs' cuales exhiben una cinética
dependiente de la dosis y m{a"félii;linaciéﬁrnb lihehf, o cuya biotransformacién es
principalmente dependiente del metabolismo hepatico oxidativo, el incremento de la
dosis hasta un nivel deseado de analgesia, antiepiresis o supresion de convulsiones,

podria estar acompaﬁado por efectos adversos y toxicidad (Segal et al., 1991, 2000).

I.5 = Efectos de la lesion medular sobre la Farmacodinimia.

Estudios de cambios farmacodinamicos en pacientes con lesion medular casi no
existen y en la mayoria son relatos de observaciones anecdéticas. Por cjemplo,
pacientes con lesién medular tienen termorregulacién disfuncional y la hipotermia
parece ser que afecta el metabolismo de fenitoina cn lesionados medulares (Segal,
2001).

1.6 ’ Tcrnpia farmacolégica en Ia fase aguda y cronica.

Entre los. farmacos reportados que reducen cl daiio tisular y que proporcionan una
recup.c:racién después de una lesion medular se encuentra la metilprednisolona y la 21-
a|11it1§ésteroide, la naloxona, los antagonistas de los receptores de NMDA, la hormona
liberadora de la tirotropina y sus andlogos, la GM-1 gangliosido, y la 4-Aminopiridina

(4-A'I5.)v:-U11‘bloqueador de los canales de potasio sensibles al voltaje.

Biofarmacia
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Tabla 1. Patologias de la lesion medular espinal que afectan la disposicion y el

metabolismo de un farmaco.

Patologias Efecto farmacocinético
Vaciamiento Gastrico Biodisponibilidad incompleta
Flujo sanguineo deteriorado B d., Vd., y Cl. disminuidos

en los muisculos

Hipoalbuminemia : ' Vd. Disminuido
Edema L S Vvd. Dlsmmu1do
Flujo sanguineo déte‘riorado, ' Mctébdliém‘o yCl. Disminuido

en el sistema hepatico

- Perdida de la regulacién térmica Efecto sobre las interacciones de Farmaco-
Receptores
Sistemas de organos des-inervados Cambios en la densidad y sensibilidad de

los receptores

En humanos, se ha reportado que la administracion de altas dosis de prednisolona
proporciona una recuperacion de las fusiones neuroldgicas que se pierden después de
una lesiéon medular; sin embargo, los datos existentes al parecer no dan un sélido
soporte en.cuanto a su seguridad y-eficacia. ‘De igual manera los beneficios clinicos

reportados tanto para la naloxona, 4-AP, y los aminoesteroides e¢n pacientes con lesion

medular son limitados.
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Los resultados de los ensayos experimentales e investigaciones clinicas utilizando
las intervenciones farmacoldgicas arriba mencionadas para el tratamiento y
regeneracion neuronal, aunque son interesantes, no son concluyentes y posiblemente
permanezcan asi hasta que no se incorporen estudios bien disefiados de la relacién
Farmacocinética/Farmacodinamica y ensayos clinicos de los compuestos

farmacoldgicos mencionados en humanos con lesiéon medular (Segal et al, 2001). -

L. 7 Alteraciones gastrointestinales después de una LTME,
Por otro lado las alteraciones fisioldgicas derivadas de una LTME no solo se.
producen a nivel de la zona de lesmn,, tamblen se presenta una vanedad de

lslema nervioso auténomo. De estas ultlmas

anormalidades tanto sométicas como dc

las alteraciones gastromtestmales uene partlcular relevancia para este trabajo

El sxslema dlgestlvo recnbe mervacmn tanto del sistema ncrwoso parammpal:co,

tamblen mado colmérglco (Flgura 4) com - del sxstema nervnoso

adrenerglco La’ inervacién parasxmpatnco se d1v1de en parasnmpatlco

parasnmpalnco craneal Con exccpc:on dc algunas ﬁbras que e
casi*todo el para51mpat1co cranecal csta mcluldo cn el Vnervxo

dlgestxvo estas fi bras sumlmstran inervacion a eséfago, estino delgado,

vesicula'y prlmcra mitad del intestino grueso. El parastrmpét 0.que proviene de
los segmentos sacros bse“gundo, tercero y cuarto de la m‘édu'l_aj_ vspm’;i»l;"sé”dirigen ala
segunda mitad del intestino grueso (Guyton, 1971).

La estimulacion parasimpatica incrementa la contraclllldad Ia motlhda y cl tono del

tubo digestivo (peristalsis), ademas, relaja los muisculos. csf'ntenanosf'(po

del esfinter pilérico, esfinter ilcocecal y esfinter interno del ano) (NobackA&yDemarcst
1980). :
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La incrvacién simpatica (Figura 5) se origina cn la médula espinal entre el nivel
de la vértebra toracica 5 (T5) y la vértebra lumbar 3 (L3). Las fibras preganglionares
penetran en las - cadenas 'simpéticas las atraviesan y siguen hasta los ganglios

penferlcos como los gangllos cehaco y mesentencos, .de_ éstos salen. las_fibras

prcgangllon

dxstrlbuyendose prcferentemente en la pOl‘ClOl lmcxal y f'nal del tubo
erva la totalidad de éste (Nmo & Friedlan,.

‘ acxon autonoma senalada antel n e se ha descrilo una

mervacxon ‘no-adrenérgica, no- -colinérgica y que aparentcmentc ‘depende del 6xido

mtnco (NO) como neurotransmlsor, swndo su funcnon mas conocida a nivel

gastromtestmal 2 elajamo"' del musculo liso (Desal y Cols 1991 Burlclgh, 1992). La

motilidad’ gastrom uno de los pardmetros que més sensnblememe se afectan

después de una LTME puempara una motilidad adecuada se reqmere entre otros de la

integridad del musculo fltlso"y de la integridad del sistema nerv1oso autonomo (Smout,
1992). Sin embargo, én estadlos tempranos, debido al choque medular que se prescnta
inmediatamente desbucs de la lesién, la actividad del sistema simpatico queda
disminuida y predomma la actnvndad parasnnpatlca (Frankel, 1988; Volker & Sonntang,
1990; Hong et al 1994) Este desbalance entre la actividad nerviosa simpatica y
parasunpatlca en <’=l‘ tractov 'gastromtcstmal se manifiesta como un retardo en el
vaciamiento géslrico (Rajendran et al.; 1992), -

Algunos de los problemas gastromtestmales que mas f{recuentemente se

observan después de una LTME en. fase cromca (Stone et al., 1990) son: dilatacion
excesiva de. porciones del tubo- d dlﬁcultad en la evacuacion, distension

postpandrial' sintomas gico, .dolor crénico (que por las

dlﬁeren en' st ﬁsnopato ogia-'y en. sus manil estaciones clinicas de aqucllas que sc
presentan en la poblacién en gcncral y la mﬂucncm de la fisiopatologia del daiio de ME
sobre la motilidad gastrointestinal se rcﬂc:Ja en las alteraciones de la biodisponibilidad

de diversos farmacos que son utilizados en esta subpoblacion. @@
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1. 8 Velocidad de vaciamiento géstrico.
Para la cvaluacién de la velocidad de vaciamiento gastrico se han reportado

numerosos métodos aphcados en ratas. Por qcmplo el propuesto por. (Droppleman y

Cols.; 1980) el cual consiste en medir la diferencia de pesos' el stomago utilizando un

vehiculo (controles) y grupos tratados con un compuesto de prueba utilizando alimento

como prueba -basado en meulcelulosa ' el ‘ (Scarplgnato y Cols.,

1980), polietilenglicol marcad é'r'fy Davison, 1987), entre

otros, ya que estos com 1 el estdmago o su absorcién cs
n método por scintigrafia tanto en ratas

m;embargo, estas técnicas involucran el

uso de equlpos espccm]es y la in isotopos radiactivos.

Se sabe que después dc 1 _ésiéh ﬁ?edular hay importantes implicaciones para
el manejo dc los pacientes lesionados incluyéndo los riesgos de la inhalacion de
contenidos gastricos (durante la ‘ihdlx.'céiyén dc la anestesia), absorcién retardada de los
farmacos que son administrados por via oral o poi‘ tubo ,n,a‘sogzislrico y problemas que
pueden ocurrir cuando se intenta comenzar con una dieta via enteral.

El acetamiofén cs pobrementec absorbido en el estdomago y rapidamente
absorbido en el intestino delgado (Heading y Col., 1973; Clements y Col., 1978). A
dosis tergpéuticas es ampliamente seguro tanto en animales como cn los humanos
(Hinson, ‘198'0- Savides y Ochme, 1983).

Su velocndad de absorcion después de su administracion oral es una medida
mdxrecla de Ia veloc1dad de vaciamiento gastrico. Por estas propicdades entre otras
(facnl versaul y conf' ablc) ¢l acetaminofén es empleado como un fiarmaco marcador
*’1993)

modclo de la vclocxdad de vacnamlenlo gastrico tanto en animales (M|zuta y
como-en humanos (Clemcnls y Col., 1978) En este estudio se cmplca el acctammofen

para medir su absorcién en pacientes con lesion medular a diferentes niveles (Cervical,

(s
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Toraxico y Lumbar) y su comparacion con voluntarios sanos.
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1.9 Acctaminofén.

El acetaminofen es un farmaco analgésico y antipirético, no esteroideo, cuyo
nombre quimico es 4-hydroxyacectanilida; p-hydroxyacetanilida; p-acetamidofenol; p-
acetammofeno]' p-acetllammofcnol ) N-acetyl -p-aminofenol.” . = k

Su estructura qumuca esla sngunente

HO —-—.— NHCOCH3

CsHoNO> PESO MOLECULAR 151.16

Polvo blanco, cristalino, sin olor que posec un sabor agrio,
Es un 4cido débil, su solucién acuosa saturada tlene un pH dc 5 3 a 6 5 a 25°C

Los valores de pKa para el acetaminofen se cncuenmm entrc 9 0 y 9 5

Levemente sensible a la luz en'solucién, *

Scco y puro ¢l acetaminofén es muy esmb,le a tycmp‘e:atyu:rasffdéﬁésfﬁ@S"’C. o

I.9. 1 Mecanismo de accion. ;

El acetaminofén (N-acetil-p-amino-fenol, 4hidroxiacetanililida) es un farmaco
que sc utiliza ampliamente en nuestra poblacion por sus efectos analgésicos y
antipiréticos (Prescitt, 1980). Se ha propuesto que su mecanismo de accién puede
deberse principalmente a la inhibicién.de la smtesxs de las prostaglandinas bloqueando

el lmpulso doloroso y por mﬂuencxa sobre el centro termorregulador del hlpotalamo,

C ter : presenta una " débil actividad
anlnnﬂamalorm ya que su accion sobre las cnclooxngenasas cn el le_]ldO perx[‘cnco cs

limitada (Slaterry & Levy, 1974; Woodbury, 1992).

Biofarmacia
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1. 9.2 Farmacocinética del acetaminofén.

La absorcidon en el estémago es muy escasa, siendo su principal sitio de su
absorcion el intestino delgado mediante un mecamsmo de transporte paswo (Prescott
. 8% (Deutsch

Cols, 1991) La velocndad de absorcién depende de la: velocidad :de: vacmmlento'

1980), reportandose una biodisponibilidad sxstemlca én e ‘huma o d

orma Aunque la blotransfommcnon se lleva a cabo

’La”e]imin ci6n del acetaminofén in‘alt'e'rado‘ y. sus metabolitbs éé'llevaf‘a cabo por

excrccmn ren al, L depuracnon renal del acetammofen depende de la velocldad del flujo

urmarlo, se fi ltra a traves del glomerulo parte es eliminada por la orina y parte regresa

mediante reabsorcnon tubular (Prescott Cols 1989)

= ————————— ——————— — == Biofarmacia
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II. ANTECEDENTES

La LTME merece mencion especial debido a que se presenta principalmente en
personas en cdad productiva (59 a 70% de ellos entre 16 y 35 anos) (De Vivo, 1991;
Eisenberg & Tierney, 1985; Price 1994) y por el alto costo que lmpllca cl tratamlento de
estos pacientes (Berkowitz, 1993 llarvey, 1992) :

La incidencia anual de las LTME oscnla entre 13y.40 personas por mlllon de
habitantes en diferentes partes del mundo (Kurtzl\e, 1975 Brack' 1981)
entre 11a 112 por 100 mxl habuantes (Blumer & Quine, 1995) :

En nuestro pais se rcporlo en la zona metropolltann [

su prcvalencna;

lrlto Federal una
incidencia de 12 por millén para 1991 (Ibarra, 1980) que al’ ser"una causa dc mcapacxdad
permanente, lmphca a nivel de instituciones de scgundad soclal una erogacxon agregada,
sccundarla a Ias pensnones por invalidez. : el

Hasta el momento en seres humanos. con lesiones de ME todas‘las

limitada.

La meulpredmsolona admlmstrada en las primeras 8 horas postraumausmo'y el'
gang,hosndo (G- GMI) aplicado entre las 19 y 72 horas postraumausmo, perrmten mejorla'
del 6% a un ano de evolucion (17% en lesnones moderadas, 9% en lesiones sevcras y menos
del 8 % en lesiones graves) en el caso de la mctllpredmsolona y del 15.3:% en,cl del
gangliosido (10% cn pacientes con lesion cervica‘l),ken comparacion a los controles

(Bracken, 1990, 1992; Young, 1992; Geisler 1991).

Biofarmacia
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En el caso de lesiones cronicas, no se han publicado trabajos que demucstren
mejoria funcional significativa, incluyendo un articulo publicado por Walker y Harris en
1993 en donde reportan mejoria funcional en pacientes con lesién crénica de ME al

lratarlos con G-GM1 durante 8 semanas consecutwas, cuyas diferencias entre los tratados y

los testlgos OS;:IIO entre 1.2y 1.8 %, lo cual parece ser un subler[‘uglo estadistico (Walker y
lIarrxs 1993)

A pesar de los avances que se han temdo en los tltimos afios en cl tratamiento de los
enfermos con lesién de médula espmal, lanto en medicina critica como en rehabilitacién,
estos pacientes contintian sufriendo di'scapacidad:pefmanente y hasta el momento no existe
tratamiento alguno que mejore sustancialmente la recuperacién de la funcién. Por lo .
anterior diversos grupos de investigadores en todo el mundo han buscado estrategias que
una vez establecido el dafio inicial tanto en la fase aguda, sub-aguda o crénica, puedan
evilar que los mecanismos secundarios de lesién deterioren ain mas la estructura de'la ME
lesionada en el primer caso y favorezcan la regeneracidon o plasticidad en ¢l segundo caso
(Anderson, 1990, 1995; Aguayo, 1982, 1990; Bregman, 1993; Privat, 1989; Reier, 1992;
Schwab, 1990, 1991; Stokes Schwab, 1990, 1991 y Reier, 1992; Yakovleff, 1989).

Las consecuencias secundarias a la LTME ademés de la pérdida de la funcién
sensitiva, motora y del control voluntario de los csfinteres veSical y allal'inclu'ycn ‘la
desconexidon de los centros autdnomos de la ME del cerebrb_, origiha'ndq entre otras
alteraciones, la disfuncion cardiovascular, gastrointestinal, endo'cr_i‘ha y-del sistemﬁ_ inmune
(Guizar-Sahagiin, 1998). ‘ e R

Algunas de estas alteraciones vegetativas puedcn meJorar con’. el llcmpo, sin

embargo diferentes proporciones de pacientes refieren continuar con alg,unos dec estos

s
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Los pacientes con lesion cervical presentan problemas respiratorios persistentes
(Segal, 1997), estos mismos pacientes muestran usualmente hipotension arterial (Naftchi y
Richardson, 1997), se ha reportado que un 30% de los pacientes incluyen todos los niveles
de lesién tienen problemas gastrointestinales relacionados con transito intestinal
prolongado y vaciamiento gastrico lento (Rajendran, 1992; Saltztein, 1995) esto se ha
estudiado de una forma muy general utilizando diferentes métodos para medir la velocidad
de vaciamicnto gastrico tanto en modelos animales como en humanos como el desarrollado
por Tanaka y Cols., 1997 utilizando perros a los cuales se les dio alimento rico en grasa con
100 mL. de solucién salina conteniendo polietilenglicol co‘mo liquidéy'f~marcador y

posteriormente midiendo el porcentaje recuperado en calonas o g,rasa atraves de la

recoleccion de muestras del duodeno el cual fue perfundldo con; f‘cnolsulfontalema otro
cstudio realizado en ratas (Shinehara y Cols., 1995) donde se evalua la: ’6ti‘l\idad utilizando

Cr-51'0 Cr 51-EDTA como marcadores y Poly R-478 (el cro

o. antrapiridona

acetilado) como marcador no absorbible se¢ demostrd que”esle ltnmo es util como

marcador de la velocidad dc vaciamiento gastrico en estos ammales. En humanos la
velocndad de vaciamiento gaslrlco de sdlidos sc ha estudlado en su' 0s sanos y pacientes
con diabetes mellitus a quiencs se les permitié que consumleran n[ iento estandar (59 g

de carbohidratos, 4 g de protemas y 16 gde grasa) y 12 hrs; despu

consumieron 10 piezas

de. marcadores- empacado ‘en tubos de polyvmll 1mpregnados ulfi{ftpvde bario ¢

~una pelicula por

inmediatamente despues dc la ‘ingesta de los marcadq

fluoroscopia -arriba’ del" abdomen evaluando el ‘nume de - marcadores - vaciados - del

estomago en intervalos de una hora ( Feldman y Cols., 1 984)>.

(ds
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Otro tipo de método que se ha empleado para medir la velocidad de vaciamiento
géstrico en humanos es la resonancia magnética por imagen como un método no invasivo y
libre de radiacién por mencionar algunos de sus principales ventajas ademas de

proporcionar informacion sumultanca acerca de la configuracién anatémica del estémago cn

una forma lndlmensnonal Este método seglin Schwizer. y Cols.,' 199 p 'de"‘ayudar a los

investigadores . a re-cvaluar la fisiologia y fisiopatologia: ydc_ "gohu_mano ‘por

monitoreo de forma simultinea las diferentes funciones" dc est su col_li'g "r‘amon’ ‘
anatémica durante el vaciamiento del alimento. , 7 )
Por otro lado el uso de firmacos como marca‘ddresﬂdc; 1a v oclfd'v : d@:‘»;\"ilréiaﬁ]ie‘nlo
gastrico tanto en modelosi animales como en humanos con‘-di'féfé'ntes a't0logias‘(aiébeles,
lesion medular, lesién craneoencefallca etc.) (Segal y Cols., 1989 Ha lend y Cols., 1985
Power, 1989) han aportado datos 1mportantcs del acetaminofén que por sus caractcrlsucas
fisicoquimicas y farmacocinéticas es empleado como un farmaco modelo para los csludlos
de este tipo ya que su velocidad de absorcion después de su admlmstracnon por VIa oral cs
una medida indirecta de la velocidad de vaciamiento ;,astrxco consnderando quc cstc '
firmaco no es absorbido en el estdmago pero es rapldameme absorbldo cn.el‘r mtcs’lmof
delgado (Power I., 1989). c B e

Por todo lo anterior y puesto que ya existe. |nformac10n del uso-: dcl acctammofcn
como marcador de la velocidad de vaciamiento gaslnco en paclentes con lesmn mcdular de
una forma general, es necesario estudiar la- absorcidon de este farmaco en es@e tipo dc
pacienles pero cstratificando de acuerdo al nivel de lesién (cervical, toracico y"luﬁfnba:r) y

establecer si el nivel de lesion afecta o influye’la absorcidn de este farmaco,

(s
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II1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Se desconoce si existe una relacion directa del nivel de lesion (cervical, toracico
y lumbar) sobre el proceso de absorcidon del acetaminofén en pacientes con lesién

medular crénica.

1V. JUSTIFICACION

En nuestro pais hay un gran numero de pac:entes con lesn n: medular y hasta la
fecha no existe ningtin estudio donde se exphque 0:se establezca la: relacnon de la

‘kar) en: la medula espmal sobre la

mﬂuencna del nivel de lesion (ccrvncal t'

absorcmn ‘del acclammofen o de otros medlcamcntos que son -empleados en esla

poblacron. Los reportes exnstcntes de los estudlos realizados en pacientes con lesion
mcdular han sxdo de una forma general reconociendo la necesidad de estudiar el efecto
de la fi fslopatologla de la lesién de la médula espinal sobre las variables que influyen en
la absorcién a nivel gastrointestinal de los farmacos (Halstead y Cols., 1985). En un
estudio clinico llevado a cabo en pacientes con lesion a nivel ccrvical se idesﬁribc" laf

influencia de la fisiopatologia de la lesién medular sobre la moulldad gaslromtestmal

reflejandose ‘este en un- deterioro de la blodlspomblhdad deI acet
Cols., 1989) :

Los agentes farmacoldgicos ullhzados en pamentes con LTME tanto en fasej

aguda como en la fase crénica, se emplean sin conS|derar la mﬂuencna que txene este~
tipo de dafio sobre la dlSpOSlClOl] de los fannacos Esta situacién causa problemas lales
como la disminucién de la ef'cacxa, reacciones adversas o fallas terapéuticas asi como,

un alto costo fisico, psicolégico y econdmico para el paciente asi como la eclevacion de

(et
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V. HIPOTESIS

V. 1. Ho:
El nivel de lesién en pacientes con LTME, no modifica el proceso de ‘absorcién

del acetaminofén.

V.2 H;:
El nivel de lesion en pacientes con LTME, modifica la absorcién del

acetaminofén.

(s
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VI. OBJETIVOS

VI. 1. Objetivo general

Evaluar el proceso de absorcion del acetaminofén en pacientes con (LTME)

VI. 2. Objetivo particular ’ ,
Evaluar la influencia del nivel de lesion (cervical, toracica -y lumbar) sobre el

proceso de absorcidn del acetaminofén.

s
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VII. MATERIAL Y METODOS

VIl 1. Método analitico para la cuantificacion de acetaminofén en sangre total

de humano.

VIL. 1. 1 Método Experimental

VIL. 1. 1.1  Reactivos y soluciones.

El acetaminofén (4-acctamidofenol) y el 2-acetaminodifenol se obtuvieron de Sigma
(St. Louis, MO, EUA). La fase mévil y todas las soluciones se prepararon usando agua de
alta pureza hbre dc iones y contaminantes orgamcos bte’ ida.con "n snstema MILLI- Q
(Contmental Water Systems, El Paso, TX, EUA“HVE acetonitrilo grado‘ cromatograf' co fue

obtenido de E. Merck (Darmstadt, Alemama) El eacuvos fueron de grado

analitico.

Se prepararon soluciones’ conccntrada ; -2'acctamidofenol a una

Vv -Las di uciones subsec entcs se realizaron con

concentracioén de 1 mg/mL en fasc n

agua. Estas soluciones fueron estables durantc todo el: estudlo (6 semanas), mantemendolas

-10°C.

Vll 1.2 Preparacmn de la muestra. ;

A 200 pL dc sangre lolal de humano colocado en un microtubo Eppendorf
(muestras de pacncntcs tralados dc concentracmn desconocnda, muestras blanco libres de
f‘armaco o blen mucstras contemendo cantidades conocndas de acetammofen) se les
adncnonaron 50 pg dc 2-acclam|dofenol que se usd como eslandar interno. Los tubos fueron
a;:,llados brevemente en un vortex (Vortcx Gcme 2, VWR Scientific Industnes Inc.,

Bikemia, NY, EUA). La muestra se extrajo con 1 mL de acetato de ctilo por agilacién en

vortex durante 1 minuto.

Biofarmacia
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Las dos fases fucron separadas por centrifugacién a 10000 RPM durante 5 minutos
en una centrifuga Beckman J-21 (Beckman Instruments, Palo Alto, CA, EUA. La fase

organica.(superior) fue trasferida a un tubo conico de vidrio y evaporada a sequedad a 40°

C bn_]o una comentc suave de nitrogeno. .
~El res:duo seco fue reconstituido con 100 pL de fase movnl Y e inyecta oifalfdtjoias

de _40 uL al sistema cromatografico.

VI I 1.1. 3 Sistema cromatogrifico. ,
Se .utilizé un sistema de cromatografia de hquxdos de alta resolucnon' (CLAR)
EUA).

Waters 700 con detector de absorcién UV operado a 245 nm »(Wa rs: *Corporatlon;

(pH = 6‘) en proporcién de 5'95 (;\//v)fc':o‘nio' fase moyvil :
absorbancia generada por

:Soﬂrw}varc Millenium 32 (Waters

El flujo se mantuvo constante a 1 8. mL/1

el eluyente de la columna fue momtonzada a traves

Corporation, EUA) Los anallsxs se reahzaron a emperatura ambiente.

VIL1, 1.4 Caltbracmn dcl mé S B
Sc prcpararon curv ¢tical iﬁdo» ca'ntidades‘;‘réoﬁo:cidas de

dcctammofen a mueslras de szmg,re 0

ibres . de farmaco para llegar a las

siguicntes concentraciones: .1,,‘:2 _as :muestras :fueron procesadas

como se describié anteriormente y.s¢ determi aron:los picos cromatograficos producidos

s
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Sc calculd la relacidn entre la altura del pico del acetaminofén y del pico del
estandar interno y este valor fue graficado en funcién de la concentracién del acetaminofén
en la muestra. Las curvas de calibracion se construyeron utilizando un anélisis de regresién

lineal.

VII.I. 1.5 Validacion.

Se calculo cl porcentaje de extraccion (recuperacmn) del acetnmmofen comparando

se siguié para evalunr la recuperacnon de eslandar mtcmo. f it

.

La varuablhdad del método se dctermmo calculand

e 'r‘n'ues'l'r'a's de'co'hcémracién

152, 4,8, 16y20pg/mLy

La exactitud del método se evalud med‘izicmey; I ensay

conocida de acetaminofén. Se evaluaron muestras cOntenlen ]

se expreso la concentracion obtenida como porcentaje de la concemracton real.

VIL.2 Pacicentes y Método
VIL 2.1 Diserio del Estudio
Ensayo clinico controlado.
Vil. 2.2 Poblacion objetivo
Pacientes con lesidn traumatica de médula espinal.
VIIL. 2.3 Universo de trabajo
Pacnemes con lesion cronica de médula cspma] quc'acudleron a la consulla de la

Clinica: de Médala espinal de la UIMEN del Hospital . de Especnahdadcs del CMN Siglo

XX
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VIL. 2.4 Pacientes con Lesion Cronica de Médula Espinal.
Se refiere a aquel paciente quién haya sufrido un traumatismo del conducto
raquideo que afecte la funcnon de’la medula espmal con paralls1s o paresna. perdxda de la

perdlda de

sensibilidad o dlsmmumon dela mlsma pk

sensibilidad y control de esfinteres vesical Y. anorrecta jcon ev lu on del padecxmlento de

un afio o0 mayor.
VII. 3 Criterios de Seleccion

VIL. 3.1 Criterios de Inclusion.
1. - Pacientes con lesion crénica incompleta con un nivel de deterloro de: (B C D) dela
ME (dmgnostlco médico de tetraplejia o paraplejia) de l ano o més de evol icion,
2. - Edad: 18 a 50 afios. '

3. - Nivel ncurolégico de lesién de la ME entre la ccrvica‘lVVZ‘.(CIZ) ‘el:sacro f_r(SS).‘:

4, -Estables médicamente y capaces de respiyrar;inc‘lépéﬁ'di ntemente hoﬁdebcnder de
ventiladores) T e

5. -Déficit neurolégico estable por. mis de 60 dlas antes de la consulta dc ﬁllro

6.- Que hubieran mantemdo algun tlpo de rehabnhtacnon a parur de su lcsxon en las

cxtremidades afectadas (cjercwlo fi:

rd stlmulacmn hldrolerapla elc) que

mantuwcran sin hmltacmn las arl’culacnones i olucradas (anquilosis).

7.- Pacnentes del'sexo femenmo, postmenopausncas o con esterilidad qunrurglca, o:con

utilizacién de un método . contrac_ ‘céptablc (oral, inyectable o: me,t‘odos de
barrera). | B ’ S .
8.- El pacicnte debia ser codpérador y co;isislcntc. demostrando inteligencia adecuada
para dar ¢l consentimicnto informado y adherirse a los linecamientos del protocolo.

s
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VIIL. 3.2 Criterios de no-inclusion.

1. - Pacientes con lesién de médula espinal diferente a la traumatica.
2. — Con escaras, infecciones cutineas, flebitis, graso, todos ellos por abajo del nivel de

Icsnon

3. - Historia de convulsiones o con’ ct1v1d d: eplleptlforme deﬁmda como anormal‘por
presencia de espigas y ondas : ' : k
dcscontrolada o infarto :‘[al :
msulmodependlentes y no. “insuli
con TGO, TGP o blllrrubma to

datos de nefropatia;

4, - Alergia conocxda a medlcamcntos ‘ntengan acetammofcn

5. - Historia de neoplasms mallgnas durante los ultlmos 5 afios o de otros padecimientos

mfeccmsos neurologlcos‘ dcgcnerallvos‘o p81qu|atr|cos las cuales pudieran empeorar la

capacldad de] paclentc para comp]etar el protocolo u otorgar el consentimiento

mformado._ T
6. —'Hlstona de ldeas su1c1das u otras anormalidades psiquidtricas las cuales podian
: mlcrferlr con la conduccnon dcl estudio.
» 7.= MUJeres embarazadas o en perlodo de lactacia.
8. — Presion sistélica sostenida mayor de 150 mm Hg. o menor de 70 mm Hg, una
presion diastolica sostenida mayor de 110 o menor de 45 Iatidos por minuto.

9. — Haber recibido cualquier otro farmaco eh investigacién durante los tiltimos 30 dias

antes de la consulta tamiz.

10. ~ Historia'dé abuso de alcohol o drogas.”

11. = Tratamiento actual con un compuesto antiespéstico y que no pudieran mantener

o2
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12. —Que hubieran recibido cualquier firmaco con una toxicidad organica mayor
significativa dentro de los 3 ultimos meses antes de la visita tamiz.
13. — Neuropatia periférica.

14, — En tratamiento con corticoesteroides.

VIIL.3.3 Criterios de exclusion.
1. —Pacientes que presentaran reacciones adversas.

2. - Cuando cl paciente asi lo solicitara.

VII. 4 Forma de Captacién y Clasificacion de los Pacientes.

Se invito a participar en el estudio a los pacientes con lesién traumatica de ME
cn control en la Clinica de Médula Espinal de la Unidad ‘d‘éki -Im{éstigacién en
Enfermedades Necuroldgicas del Hospital de Especialidadv‘es, del T;Cenlro Meédico
Nacional Sigld XXl, informz’mdolcs la forma’ de parlicipacic'm,:‘filbs riesgos, los
bencﬁcxos la posnbnhdad de retlrarsc del: estudno voluntanamentc y la forma en que se
utilizarian los datos oblemdos de ellos

’Iodos los que: (‘ueron mclundos estuvieron - de¢' acue do en pammpar en’ elr

proyecto yfi f'rmaron una czma de consentnmento mformado.

En el esludlo se busco incluir pacientes con afeccl

es de'todas las reg,loncs de

la ME y con discapacidad g,rados B a D de acuerdo a la esca a

iofarmacia
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Determinacion de Pacientes a Ingresar al Protocolo

Tabla 2.- Escala para la evaluacidn del nivel de deterioro en los pacientes con

lesion medular segiin la Asociacién Americana de lesion Espinal

Nivel de Lesion Escala de Deterioro
B c ]
(n) ® >
4 ) 4
CERVICAL (C2-T1)
B 1 4 4 |
TORAClCO (TZ'TIO)
4 . 4

LUMBOSACRO (T11-§5)

VII. 5 Evaluacién Clinica de los Pacientes.

La evaluacion clinica de cada uno de los pacientes fue conducida por un médico
especialista en cada una de las pruebas realizadas.

VIL 5.1 Evaluacion Neuroligica.

La evaluacién neurolégica le permitio al neurdlogo determinar el grado de afeccion

motord, sensitiva.y de independencia funcional que los pacientes mostraban después de la

LTME:
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En la evaluacién de la funcion motora se probd la fuerza muscular que presentaba
un musculo o grupos musculares, que cjercian un movimiento especifico en el segmento
escogido, a los cuales se les asignd un valor determinado de acuerdo a la fuerza con la que

el movimicento examinado se realizo.

Esta evaluacién en el caso de paclcntes con LTME se hlzo de acuerdo”a los

esxon de

Estandares internacionales para la Clasificacién Neurologlca y. Funcnon |

Médula Espinal (EICNLME) (Maynar, 1997).:De acuerdo a estosféstandaygs,_
), evaluandose

la fuerza

muscular se gradiia de 0 (ausencia de motilidad) a 5 (movmnento

bilateralmente musculos representativos de los dlferentes segmentos neﬁl;ologlcos. En la
evaluacién sensitiva habitualmente se incluyen la sensnbxlldad al dolor, al tacto fino y
grueso, a la temperatura, a la posicion y a la vibracion, sin embargo, la prueba al dolor y al
tacto fino son las que se usan mas frecuentemente en‘los pacientes con LTME y que se
recomienda utilizar en estudios internacionales para -hacerlos comparativos. El dolor se
evalud con la punta de aguja sin biSel y‘cl.'tactov fino con algodén y se gradué de O (ausencia
de sensibilidad) a 2 (sensxbllldad normal) De acuerdo a la EICNFLME, el examen
sensitivo completo incluyé los puntos scnsmvos clave en cada uno de los 28 dermatomos
(C 2 a S 4-5) bilateralmente. g

La determmacxon de s si la lesion: era complcta o incompleta se basé en la percepcnon

de sensaciones al insertar el ded el cxplorador en ¢l ano del pacxente Lo anterior

permitié evaluar el csf'nter ana externo. La ausencna de perccpcxon detcrmmo una lesion

completa (Maynard, 1997) El grado de mdependencm funclonal permmo la determinacion

del impacto global de la LTME sobre los SUJetos afectados, sobrc las actividades de la vida
diaria que incluyeron ahmenlacnon, arreglo personal, baiio, uso del excusado y traslados,
entre otras. De acuerdo a la calificacion estandar de las actividades de la vida diaria de

pacientes con L' TME, se recomienda hacerlo con 2 escalas,

Biolarmacia
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Una de cllas es la prueba por la EICNFLME la cual incluye preguntas que abarcan
algunos de los aspectos relevantes de la vida diaria. La otra es propuesta por un grupo de
investigadores israclies (cuantificacion de la independencia de las Funcionalidad de Médula
Espinal) (Catz, 1997) que incluye todos los aspectos de la escala previa, asi como otros
aspectos del manejo respiratorio, de esfinteres, movilidad fuera y demrobdé la casa, En este
caso, le da mayor peso al manejo respiratorio y de esfinteres y a la ‘movilidad. La

calificacién en este caso oscilé entre 0 a 100 puntos.

VIL 5. 2 Evaluacion Electrofisioldgica.

X La 'e‘v'aluécién funcional de la ME se realiz6 con técnicas electrofisiolégicas por un
medlco especnahsta La evaluacién electrofisiolégica incluyé elcctromlograf'n (EMQG),
potencnalcs evocados somatosensoriales (PESS) y potenciales evocados motores (PEM)

" Cada uno de estos estudios evalu diferentes funciones de la ME. Los polencnales

evocados motores evaluaron la via motora descendente. En este caso, a: traves de un

estimulador magnético se produjo impulsos a nivel de la corteza motora_ yise reglstro la~
actividad eléctrica resultante en reas distales a la médula espinal les:ona
los potenciales evocados somalosensoriales, se estimularon algunos' nervios: penferlcos‘

distales a la- zona de-la lesion de médula espinal y se reglstro,l ivi ad, electnca

resultante a mvel cerebral, La electromiografia sc reallzo ml oducne do el

algunos musculos claves de los diferentes niveles de mcrvacnon Y se evaluo la aclwndad
cléctrica desde la insercion del electrodo hasta la aclnvndad muscular voluntarla (Osselton

1995).

et
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VIL. 5.3 Evaluacion Respiratoria.
La funcién respiratoria estdi comprometida en los pacientes con lesién cervical
debido a la perdida de la inervacion de los misculos intercostales. Inclusive en lesiones

cervncales altas, cuando se afectan los scgmcmos que inervan al fremco, lu ventllacmn.

cstat:cas estdn alteradas (Mchchan, 1980) La dlsmmuclon de la fuerza de:los musculos

rcspxratonos causa disminucién de la. presnon esplratona maxxma (PEM) y de la presnon

enfennedad artenal coronana en edad empranas que la poblacion general (Nafichi,

1997) Este tipo. de alteracnones puedc cvah “'rse con la’ exploracidn fisica rutinaria

(evaluacion realizada por el medlco especmhsta), a excepcnon de la enfermedad coronaria
que necesita otro tipo de pruebas de laboralorlo y gabmete Este tipo dc alteraciones,
aunque se han reportado prcvmmente no han SldO estudladas con detalle. Estos cambios
compaginan con ¢l cuadro denommado neuropatla autonomlca cardiaca, que incluye

ademas alteraciones eleclrocardloz,raﬁcas.

s
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VII.5. 5 Evaluacion Urologica.
La perdida del control dec los esfinteres en los pacientes con LTME implica, en el
caso uroldgico, alteraciones de la funcionalidad vesical. La vejiga neurogénica que estos

pacientes muestran se manejan de diferentes maneras, oscilando desde la sonda a

permanencm hastala derivacion cnstoenteral La evolucno' de la fu' clon vesncal se hizo con.

(estudlo»

estudlos radioldgicos (urograi’ ia, plelograf' ia, :ﬂ;,éis:_ogravﬁzi .funcmnales

urodmamlco) Este ultlmo cs un estudlo que permmo ‘ a "(urologo)'

evaluar-a un mlsmo tlempo dlfcrentes parametros urodmumlcos (pres:on de cierr uretral',

maxima, drea total de cierre uretral, conlraccnén uretral contraccion vestcal no hibida, _
capacidad vesical funcional maxima,- ~entre otros, lo que lo hace el mejor metodo cle

evaluacién funcional vesical (Noms, 1996 Watanabe 19906).

VIL. 5. 6 Estudio dc

Determinacion de la absorcton gastromtcstmal del acetammofen La prueba se

‘ absorcwn gastrointestinal,

(1 mL) a los 15 30 .45, 60, 75, 90, 105 y 120
acelammofen La sangte se colocd en tubos hep
su anahsns
La delermlnacnon de la concentracion de acclammof’encn Ias muestras de sangre total sc

realizé por cromatografia de liquidos de alta resolucidn (método descrito anteriormente).

(s
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VIII. RESULTADOS

VIII. 1 Validacion del método analitico para la cuantificacion de acetaminofén

en sangre total de humano.

VIIL. 1.1 Linealidad del sistema.

En la Figura 6 se muestran los cromatogramas tipicos obtenidos al inyectar fase
movil .y la mezcla de acetaminofén y - el estindar interno en solucién al sistema
cromatografico, La Figura 1A corrcsponde ala fase movxl libre de farmaco, y la 1B
corresponde a 20 y 50 pg/mL de acelummofen y estandar mtemo respectlvamente disuelto
en fase movil. Los tiempos de retencion de estos compuestos fueron 3.8 y 8 minutos,

respectivamente.

A B

AAF E.l.

10 min. 10 min.

Figura 6. Cromalogramas lipicos obtemdos al myectar el acetaminofén y el estandar
interno disucltos en fase movil al sistema cromatog,raf'co (A) Fase movil libre de farmaco,
(B) mezcla del acetaminofén y el estandar interno.

Biofarmacia
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La figura 7. Muecstra la linealidad del sistema al graficar cl cociente de la respucsta
expresada en alturas del acetaminofén y del estiandar interno (2-Acctamidofenol) en funcién
de la concentracion de acetaminofén en el rango de 1 a 20 pg/mL. Los resultados promedio

se muestran en la tabla 1

: . y =0.0742x +0.0011]

1.6 1 : r= 0.9999.
1.5 -
1.4 A
1.3 -
1.2 A
1.1 1
1.0 1
0.9 4
0.8 4
0.7
0.6 -
0.5 -
0.4 -
0.3 4
0.2 -
0.1 -

0.0 T T
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20

Relacion de Alturas promedio de AAF/E.L

T T T T T T 1

Acetaminofén (ug/mL)

Figura 7. Curva dc calibracién para sistema, graficando el cociente de la respuesta
expresada en alturas del AAF y del estindar interno (2-Acetamidofenol) en funcion de la
concentracion de AAF cn ¢l rango de 1 a 20 pg/ml.

(s
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VHI. 1.2 Precision del sistema.

La precision medida por el coeficiente de variacidn intraensayo del sistema (Tabla 3),

se encontraron dentro de los rangos de aceptacion (< 2% de C.V.).

Tabla 3. Resultados promedio obtenidos del cociente de la relacion de alturas del
acetaminofén y cl estdndar interno de seis curvas preparadas en el mismo dia, calculando la
desviacidn estandar y el cocficiente de variacion (expresado en porcentaje)

I

Relacion de

Concentracion Alturas D. E. C. V.
(ng/ml) AAF/E. I. ()

1 0.081 0.02 0.4

2 0.155 0.04 0.5

4 0.264 0.07 ‘ 0.6

g 0.593 0004 | 06

16 1.199 0003 | . 04

20 1.495 0.003 03

VHI. 1.3 Repetibilidad del sistema.

Los resultados obtenidos para la repenbxlldad del sis vrm\f:' Tab :"4) determinada a

través del  coeficiente de variacion mterensayo son |gualmente aceptables, ya que se

encuentran dentro del rango (£ 2% de C.V.), comunmenle conSIderado como adecuado para

s
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Tabla 4. Resultados promedio obtenidos del cociente de ia relaciéon de alturas del
acetaminofén y el estandar intemo de seis curvas preparadas en tres diferentes dias,
calculando la desviacion estindar y ¢l coeficiente de variacidon (expresado en porcentaje).

Concentracién Relacion de alturas D.E C.V
(ng /ml) Promedio (%)
AAF/E.I

1 0.0800 0.0010 1.2500

2 0.1520 0.0026 1.74006

4 0.3027 0.0015 .5047

8 0.5797 0.0126 2.1707

16 1.1890 0.0095 0.8093

20 1.4907 0.0110 . 0.7389

VIII. 1.2 Linealidad del método.

En la Figura. 8, se muestra los cromatogramas tipicos obtenidos al inyectar
extractos sanguineos al sistema cromatografico. En la Figura 1A corresponde a un extracto
sanguineo libre de farmaco y 1B corresponde a un extracto sanguineo al que se le adiciond
20 pg/mL de acetaminofén y 50 pg/mL de estandar interno. Los tlempos dc retenmon de

estos compuestos fueron 3.8 y 8 minutos, rcspecllvamentc

s
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A B

AAF E.I

10 min. 10 min.

Figura 8. Cromatogramas tipicos obtenidos:al inyectar extractos sanguineos al sistema

cromatografico (1A) muestra libre de: farmaco, (1B) mezcla decl acetaminofén y del y
estandar interno. ‘ R

(s
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y = 0.0726x + 0.0223

161 r= 0.9996

1.5 4
14 4
1.3 1
1.2
1.1
1.0 1
O.QJ
0.8
0.7 1
0.6 -
0.5 -
0.4
0.3

02
0.1 4

0.0 T T L T T T T T T 1

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20
Concentracion de AAF (ug/ml.)

Relacién de alturas promedio AAF/E.L.

Figura 9. Curva dc calibracién para ¢l acetaminof¢én, graficando concentracién sanguinea
del fairmaco contra rclacion de alturas acetaminofén/estandar interno, dentro del rango de
concentraciones esperadas.

s
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VI 1. 2. 1 Precision del método.
Precision del método analitico para cuantificar AAF en sangre total humano (Tabla

5) medida por el coeficiente de variacion del método se encontrd dentro del rango aceptado

(£ 15% de C.V.).

Tabla 5. Resultados promedio obtenidos de la repetibilidad del método, al evaluar seis
curvas estandar de acctaminofén en sangre total de humano, preparadas el mismo dia.

e

Concentracion Concentracién
Recuperada D.E. C.v.
(ng/mL) (gL

1 0.9521 0.0713 7.49

2 2.1382 0.0483 2.23

4 44775 0.1875 4,19

8 9.0323 0.4200 4.65

16 15.9394 0.48061 3.05

20 19.7849 0.9485 4,79

Vl[l., 1.2.2 Exactitud del método.

Exactitud del método analitico para cuantificar AAF en sangré total: humano (Tabla
6) se encontré que el porcentaje promedio de recobro (102:86 %) esta dentro de los rangos,

considerandose asi un método de excelente extraccidn,

.47 -
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Tabla 6. Resultados promedio obtenidos de la repetibilidad del método, al evaluar scis
curvas estandar de acctaminofén en sangre total de humano, preparadas el mismo dia.

e ]

Concentracion Concentracion Exactitud
Adicionada Recuperada (Vo)
(ng/mL) (ug/mL)
| 0.9764 97.64
2 2.1396 106.98
4 43116 107.79
8 8.6068 ; 107.59
16 15.704 98.15
20 19.8072 99.04

VIIL. 1. 2. 3 Repetibilidad del método.

Repetibilidad del método analitico en diferentes dias para cuanuﬁcar AAF en sangre
total de humano (Tabla 7) medida por el coeficiente de vanaclon mtraensayo se encontro

dentro de los rangos de aceplacnon (£15% de C.V.).

s
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Tabla 7. Resultados promedio obtenidos de la repetibilidad del método, al cvaluar seis
curvas estandar de acctaminofén en sangre total de humano, preparadas el mismo dia por

tres dias diferentes.

e ]

.49 -

Concentracion Concentraciéon D.E. C.V.
(ng/mL) Recuperada
(ng/mL)
1 0.9764 0.0776 7.95
2 2.1396 0.1037 4.85
4 43116 0.2230 5.17
8 8.6068 0.5494 6.38
16 15.704 0.8580 5.46
20 19.8072 0.7202 3.64
promedio 0.42 5.58
Blofarmacla




-

RESULTADOS Carlos F. Argiiclles ‘g&eg’ 5;

VIII. 2 Graficas individuales y promedios de los voluntarios sanos y pacientes.

Se obtuvieron graficas individuales de las mucstras de cada uno dc los voluntarios
(Figuras.10 y 11) después de la administracidon de lg de acetaminofén por via oral
observandose ¢l proceso de absorcién en cada uno de ellos para posteriormente ser
comparados con los resultados obtenidos de las graficas de los pacientes.

VOLUNTARIOS

22
22 20
20 13
1 1
1 14
14 : . 12
:: i 10
. [
. .
4 4
2 2
n‘; 15 30 48 40 15 0 105 120 on 15 so 45 . s0 113 %0 - 105 120

22
10
1"
1
14
12

Acetaminofén (pg/mL)

ana

o 15 3 as L1} 78 ” 108 2o

Tiempo (min.)

Figura 10. Gréficas individuales dc cada uno de los voluntarios después de la
administracion de | g de acetaminofén por via oral,
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VOLUNTARIOS
22 22
20 20
18 18
16 18
14 14
12 12
10 10 1
8 8
6 e
O 4 4
£ 2
= 2
o . v . 0
2 15 30 45 60 75 80 105 120 0O 15 30 45 . 60, 75 .90 105 . 120
c .
Q@
o
£
E
(1]
u
-4}
Q
< 22 22
20 20
18 18 {
16 18
14 14
12 12
10 10
8 8
8 [
4 4
2 2
o 0
0 15 .30 .45 60 75 90 105 120 0 15 30 45 60 75 80 105 120

Tiempo (min.)

Figura  11.. Grificas  individuales de cada uno de los voluntarios- después de la
administracion de g de acetaminofén por via oral.
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Se obtuvicron graficas individuales de cada uno de los pacicentes (agrupados por
nivel de lesidn), Figuras. 12 y 13 después de la administracidon de 1g de acetaminofén por

via oral observdndose ¢l proceso de absorcion en cada uno de ellos.

CERVICALES

s
20 20
15 's
1o 10
s s
od

"0 108 120 133

o 18 30 43 (1} 78 "0 105 120 9§38

s 25
20 20
15 18
10 10
s s
o 0 e

"0 108 120 133 0 18 so0 45 0. 75 #0105 120 138

A

"0 105 t20 138

Acetaminofén (pg/mL)

o 18 30 43 60 18 20 108 120 13§

Tiem po (mlri)

Figura 12. Gréficas individuales de cada uno dc los paclemcs con-una lesién a nivel

o2
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CERVICALES
26 25 1
20 20 1
15 15 4
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s
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45 30 45 80 75. 90 105 120 135 0 15 30 45.80 75 90 105120 135150 165 180 195
—~ 25 25 1
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25 - 257
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0 15 30 45 60 75 90 105 120 135 0 15 30 45 60 75 90 105 120 135
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Figura 13. Graficas individuales de cada uno de los pacientes con una lesion a nivel
cervical después de la administracion de 1g de acetaminofén por via oral.
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Se obtuvicron graficas individuales de cada uno de los pacientes (agrupados por
nivel de lesion), Figura 14 y 15 después de la administracion de 1g de acetaminofén por via

oral observindose ¢l proceso de absorcidn en cada uno de ellos.

TORACICOS

6 13 30 43 €0 YS90 103 920 133 0. 13 30. 43 60 75 00 105 {120 133

Acetaminofén (pg/mL)

o 3 38 43 40 75 #0103 t1o 133 6. 13 30 45 0. IS e0 103 120 138 1S0

o .13 30 43 e0 73 90 108 (20 138 19 30 459 s0 75 90 105 120 133 1s0

Tiempo (min)

Figura 14. Graficas individuales de cada uno de los pacientes con-una lesion a nivel
toracico después dc la administracién de 1g de acetaminofén por via oral.
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TORACICOS
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Figura 15. Graficas individuales de cada uno de los pacientes con una lesién a nivel
toracico después dec la administracion de | g de acetaminofén por via oral. j
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Se obtuvicron grificas individuales de cada uno de los pacientes (agrupados por
nivel de lesién), Figura 16 después de la administracion de 1g de acetaminofén por via oral

observandose el proceso de absorcion en cada uno de ellos. ..

LUMBARES

25

20

15

10
—_—
-
E s
=
o
Z o .
- 0 135 30 43 60 75 90 105 120 138 o 15 10 45 [ 1] T8 0 105 120 138
2
o
£
E
[T]
<5
@D
3
g
o
c 25
o
o 20

18

10

5 -

0

6 15 30 435 60 75 90 105 120 138 o 15 36 a5 60 75 0 105 120 335

Tiempo (min)

Figura 16. Grificas individuales de cada uno de los pacientes con una lesion a nivel lumbar
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En la Figura 17 sec muestra la grafica de los niveles sanguincos promedio del

acetaminofén en controles y pacientes con diferente nivel de lesion.

15 -
—8— CONTROL
—A— CERVICAL
) —+— TORACICO
E 10 J
o
=1
e
-
o
o
E 51
E
©
st
@
Q
g
0 -

T T T T T T T T ¥

0 15 30 45 60 75 90 105 120

Tiempo (min)

Figura 17. Concentraciones sanguineas de acetaminofén después de su administracion por
via oral de 1g a pacicntes con LTME a diferentes niveles (voluntarios n = 9, cervicales n =
12, toracicos n = 12 y lumbares n = 4) en comparacién con un grupo control. Los datos se
cxpresan como el promedio £ error estandar, no se encontrd diferencias estadisticas entre
los grupos cuando se aplicd un analisis de varianza de una via (ANOVA) con un valor de

p<0.05
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En la Figura 18 sc mucstra la grifica de ABC promedio calculado tanto para los

controles como para los pacientes con LTME a diferente nivel.

ABC

1250+

ABC (ug*h/mL)

CONTROL CERVICAL TORACICO LUMBAR
NIVEL DE LESION

Figura 18. Areca bajo la curva (ug-min/mL) del acetaminofén después de su administracién
por via oral de 1g a pacientes con LTME a diferentes niveles (cervicales n = 12, tordcicos n
= 12 y lumbares n = 4) en comparacién con un grupo control (voluntarios sanos n.= 9); Los
datos sc expresan como cl promedio % error estindar, no se¢ encontraron diferencias
estadisticas entre los grupos cuando se aplicd un andlisis de varianza de una via (ANOVA)

con un valor de p<0.05
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En la Figura 19. Se muestra la grafica de Cmax promedio calculado tanto para los

controles como para los pacientes con LTME a diferente nivel.

Cmax

20+

Cmax (ugImL)

CONTROL CERVICAL TORACICO LUMBAR
NIVEL DE LESION

Figura 19. Concentracion maxima (ug/mL) del acetaminofén después de una
administracion oral de | mg a pacientes con LTME a diferentes niveles (cervicales n = 12,
tordcicos n = 12 y lumbares n = 4) en comparacién con un grupo control (voluntarios sanos
n = 9). Los datos sc expresan como cl promedio * error estindar, no se encontraron
diferencias estadisticas entre los grupos cuando se aplicé un andlisis de varianza de una via
(ANOVA) con un valor de p<0.05
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En la Figura 20 se muestra la grafica de Tmax promedio calculado tanto para los

controles como para los pacientes con LTME a diferente nivel.

T max

CONTROL CERVICAL TORACICO LUMBAR

NIVEL DE LESION

Figura 20. Tmax (min.) del acctaminofén después de una administracién oral de 1g a
pacientes con LTME a difcrentes niveles (cervicales n = 12, toracicos n =12, y lumbares n
= 4) en comparacidn con un grupo control (voluntarios sanos n = 9). Los datos se expresan
como ¢l promedio * crror estindar, no se encontraron diferencias estadisticas entre los
grupos cuando sc aplicé un analisis de varianza de una via (ANOVA) con un valor de

p<0.05
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En la Figura 21. Se muestra la grafica del tiempo promedio en que aparcce la

primera concentracion del acetaminofén calculado tanto para los controles como para los

pacientes con LTME a diferente nivel, observdndose que en algunos pacicntes con lesidn

cervical y.torédcica: dlf'eren de los controles.

© 75'7 °
[+)]
E
8 )
%’g 60 °
g E
1
E‘S 45 - °
o'c
o
c
8-8 30 ° .
5% .
o © o
g- 15{ ° ® s °
Q
=
0 . . ; .
0 1 2 3 4

CONTROL CERVICAL

TORACICO LUMBAR

NIVEL DE LESION

Figura 21. Tiempo en que aparece la primera concentracion del acetaminofén después de
una administracion oral de | mg a pacientes con LTME a diferentes niveles (cervicales n =
12, tordcicos n = 12 y lumbares n = 4) cn comparacion con un grupo control (voluntarios

sanos n = 9). LLos datos sc expresan en minutos,
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Tabla 8. Parimetros farmacocinéticos (promedio % e.c) observados después de la
administraciéon oral de 1g de acetaminofén a voluntarios sanos y a pacientes con lesidn
traumatica de médula espinal a diferentes niveles. Los datos se expresan como el promedio
+ error estandar; no sc encontraron diferencias estadisticas entrc los grupos cuando se
aplicé un andlisis de varianza de una via (ANOVA) con un valor de p<0.05

?'l;m”zu:
(ng/mlL.) (min)
CONTROL 13.3+0.7 42.0 £5.1 895.1 + 123.8
n=9)
CERVICAL 13.5+0.4 52.2+2.4 919.9 + 25.1
(n=12)
TORACICO 12+ 0.4 43.9+1.2 805.4 + 25.1
(n =12)
L;JIIIVLB:“\)R 9.3+£0.5 41.3+£1.9 682.4 + 30.4

Los paramectros farmacocinéticos, mostrados en la tabla 8 indican los siguientes
hechos: en pacientes con LTME crénica no se encontraron diferencias estadisticas
significativas en cuanto a Tmax sin embargo, Cmax y el ABC presentaron una tendencia a
la disminucién tanto en toracicos como en lumbares con respecto al control sin alcanzar

diferencias estadisticas.

TRSIA NON

‘U'Fl \JlftiﬁEN
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IX. DISCUSION DE RESULTADOS

Se conoce que las sccuclas fisiopatoldgicas después de una lesion traumatica de
médula espinal son dependientes de la localizacion anatémica de la lesion, tamafio,

configuracion, volumen del i¢jido. lesionado .y cl ucmpo transcurndo desde la lesion asi

como, las patologias y enfermedades qsocmdas ala; lesnon medular (espasticidad, fallas
autondémicas, desnutricion, inlfeccion, dlsfuncmn inmune, dolor inestabilidad cardlvascular
disfuncién pulmonar, ancmia y dismotilidad E,aslromleslmal) no tunicamente reqmcren “de:
una intervencion farmacologica - sino que también afectan la disposicion y el melabohsmo
de los farmacos empleados en esta subpoblacién (Scgal y Cols., 2001). ’ A
Estudios sistematicos en pacientes con lesion medular son 111el6dql6gié;ﬁ‘11i§i)té y
por razones dticas dificiles de llevar a cabo. Sin embargo, el uso de‘mociéilds.évni‘iﬁalc's
(estudios preclinicos) para cntender la fisiopatologia de la lesion medular y observar la‘,
farmacocinética parece ser una de las mejores estrategias (Garcna Lopez y Cols 1995).- »
En un estudio cxpcrlmcntal con' ratas Wlslar lesionadas a nivel de T8-T9 q'-las.

cuales se les administro por v1a oral una dosns unlca dc ncelammofen (100 mg /kg") 24 hrs.

después de la lesion se' cncnntro que paramc(rm ﬁrmacocmellcas como Cmax y ‘ABC

estaban dlsmmundos sngnﬁcauvmnenteren comparacnon con los conlrolc.s (Garcm L¢é z_,y:
Cols., 1995). ' 2

Nuestro;
ABC (805.4 % 2

(tabla'8) rcspecllvamenlc tlendcn

a dlsmmun ‘con: lcspcclo a Ios van Calculados pam los

um(mlc,s (volunlarl S sanos) e nucstro LSllelO (13. 3 e 0 75 895 1-

Estos rcsultados conhrmzm que’ Ia ]LSIOI] medular mod|ﬁ<.a la'abéorciofn del

zlcclzlmln()lcn‘.' Los datos estan de acucrdo con Ios reporu.s prcvnos acerca de que después

de una lesién: a nivel de la medula espinal, los pammuros farmacocinéticos como Cmax y

s
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Los valores de Tmax y ABC (52.2 + 24, 919 £ 25.1) (FFig. 18, 20 y Tabla 8)
obtenidos en nuestro estudio para pacientes con lesion a nivel cervical al compararlos con
los valores controles se ven incrementados pudiendo hacer mencion que la velocidad y la
cantidad absorbida del acetaminofén es afectada por este nivel de lesion.

Esto resultados nos dan evidencia de que el nivel de lesion (cervical, tordcico, o
lumbar) afecta en diferentes proporciones la absorcion del acetaminofén. o

‘Los datos estan de acuerdo con lo reportado previamente para aspirina donde se
hace mencion de que la velocidad de absorcion medida por el drea bajo la curva es afectada
por la lesién medular de una forma significativa (Fuentes Lara y Cols., 1999) -

Haciendo un andlisis de la biodisponibilidad del acetaminofén que podemos
expresarla como el drea bajo la curva (ABC) de los resultados obtenidos para los pacientes
con lesién a nivel cervical obsiervamos una tendencia al aumento de la niisma, k ‘

Estos datos dan soporte y refuerzan de que el nivel de les:on afecta_en dlferentcs
proporciones la-absorcidn de este farmaco comcndlendo asi con lo reportado para dlclofen'lc

un antnnﬂamatorlo no esteronduo con dCClOﬂ anal;,cswa amplmmenlc uulmado en pacnenleq

con lesién medular dondc .‘ rla quc la blodlspombxhdad expresada como ABC

después de'su. admnmstracnon por viain amuscular en ratas lesnonadas anivel de T8 no fue

reducida sino mcrementad'l»de und forma sngmﬁcatlva y prolon;,ando la vida medm (t %
(Garcia Lopez y Salas Romero 1999) Y con lo reporlado para f‘enacelma en un. Lstudlo,
realizado en ratas lesionadas a nivel de Tl y T8 donde los valores de ABC y Uw se
incrementan significativamente con lCSpCClO a los conlrolcs (conlroles 26.51 +'1 38 Tl:
46.34 4+ 0.54, T8: 38.614 1.54), (Cruz, 2002)

s
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Por otro lado las terapias farmacoldgicas en pacicntes con lesion medular han sido
dirigidas exclusivamente al tratamiento de enfermedades comunes tanto para pacientes sin
lesion como para la poblacidén lesionada a nivel medular. Pocas intervenciones
farmacologicas han sido desarrolladas especificamente para la fisiopatologia y que sean
tnicos para los procesos metabolicos alterados para esta poblacién. o

Si bien, existen muchos reportes de ecstudios relacionados a la incidencia de
problemas abdominales cn la fase aguda en estos pacientes, poca atencion se le ha dado a la
prevalencia y significancia funcional de los problemas gastrointestinales en fase cronica en
esta poblacién.,

Hacer el diagnéstico de las complicaciones abdominales en la fase crénica en esto
pacientes es extremadamente dificil, por las limitaciones con‘las cuales ¢l paciente pueda
manifestar sus sintomas. Ya que.la lelOl] mcdular resulta en anorm'llldadcs en la sensacién
viceral y somatica, de motilidad mlcstmal y de funmén motor voluntarlo

istas anormahdades dan como‘ resultado problemas {,aslromtesllnales en fase

cronica las cmles son'dlferentes en’su. ﬁsnopatologm y presentacnon clmlca comparada con

una poblacion g,eneral Sc han:dis 1'1do alg.unos estudios para cvaluar exphcar estos

problemas y/o conocer a romca “de estos

0 pllcamones gastrointestinales ¢n l’l -fas

pacientes como’ el des o por' Sef,al y Cols., (1988) ‘en }al" eValL'mn la

blochspombllldad Y la armacocmetlca de la Gentamicina, uno de.lo anuno;,lucosxdos mas

utilizados en csle‘t;p_o, d ' xcntes 'lt.mendo en consndera ‘la absorcién de un

farmaco puede ‘se'r errtica ncomplcla dependiendo del sitio y tccm(.a dec administracion y

que la thOl‘ClOﬂ allcrad'l d( ‘un farmaco ha sido observada dcspucs dec una inyeccion

intramuscular cxysu‘] tos »_os cn asociacion con su hs olol,la alterada, flujo sanguinco

muscular variable, volumen de inyectado, sitio de inyeccion o el pH de la solucion
inyectada. Ellos particron bajo la premisa de que si, la cantidad y velocidad de absorcion
asi como la biodisponibilidad completa se¢ alcanzaba desde un sitio intramuscular

anatdmicamente idéntico en paciente con lesion medular y en individuos sanos. @
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Segal y sus colaboradores reportan que la concentraciéon plasmatica maxima
(Cmax.) esta significativamente disminuida y que el tiempo requerido (Tmax) para alcanzar
¢l Cmax es alcanzado de una forma mds lenta que los controles; concluyendo que la
velocidad para alcanzar el sistema circulatorio cuando un farmaco es administrado por via
intramuscular depende del flujo sanguineo 'y 'quei la absorcic’m ‘dete’riomda y la

concentracion plasmaitica disminuida de genlamlcma demostrada en este tlpO de pacientes

siguiendo una administracion intramuscular probablcmente : sta causada por el flujo

sanguineo muscular disminuido.,

Los resultados de gentamicina reportados del estudio antenor comclden con los

valores obtenidos para acetaminofen (Cmm y Tmax) en los pacnentes con; lesnon medular a

oral en paclentes con lesion mcdular (tetraplejncos y 'p p Jl

la cllsnunucnon cn Ia bxod hlma

lo quc podrla resullar en und »

submlnnacmn en la dosns dc

la absoruon del acelammofen en: pacnente con lesion medular a mvel de (Cl C7) con una
duracion de lesion que oscila entre 2-15 meses se encontrd una disminucion en la Cmax y

ABC, micentras que la t 1, incrementd con respecto a un grupo control (voluntarios sanos).

s
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Estos datos coinciden con los resultados obtenidos cn el presente trabajo para los
pacientes con lesion a nivel cervical. Sin embargo, los resultados obtenidos en los pacientes
con lesiones bajas (toracicos v lumbares) difieren de los reportados por Halstead. Ya que en
nuestro estudio se observan una disminucion de Cmax, Tmax y ABC en comparacnon con
los controles. La disminucién en los valores de. dlChOS paramelros concuerda con lo que
reporta Segal y Cols., (2000) con respecto a- la- absorcnon de Ia 4- ammopmdlm de
liberacién sostenida en pacientes con lesion medular en fase crénica en. donde-se observa
que hay una correlacion lineal entre el nivel de lesién (T6) y la velocidad de absorcnon
calculado por (Cmax/ABC) con nuestros datos cuando Incemos la rélacién eiitré él :nivel
dc lesion (cervical, toracico y lumbar) y los parametros calculados (Cmax ’l‘ma)\ y ABC)

como se puede observar cn la Figura 18, 19,20 y en la Tabla 8.

Considerando asi, que las implicaciones clinicas de estos datos suglhren que cl.
tracto gastrointestinal es “relativamente” afectado cuando l'l lesién cs de un. mvcl alto y de

mayor importancia cuando la lesion cs baja.

(s
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X. CONCLUSIONES

.- Algunos pardametros farmacocinéticos (Cmax, Tmax y ABC) del acetaminofén
administrado por via oral en pacientes con Lesion Medular se ven alterados.
2.- La tendencm ala dlSl'ﬂlﬂUCIOﬂ de Cma\ y ABC en los pacientes con lesion medular

a l‘lth.l toracwa y lumbar suglcre quc la chocndad de absorcnon del acetammofen se’ -

encumtra dnsmmunda en (.omparacmn con Ios controlcs y los pamentcs lcstonados a~,

nlvcl ccrvncal

de los farmacos utilizados en esto pacncnu.s a%l como pam su momlorco lerapeuuco dev

aquellos que tengan un estrecho margen terapéutico.
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