
UNIVERSIDAD NACIONAL AUTÓNOMA DE MÉXICO 

PROGRAMA DE MAESTRÍA Y DOCTORADO 
EN CIENCIAS QUÍMICAS 

"ABSORCIÓN DEL ACETAMINOFÉN EN PACIENTES 
CON LESIÓN CRÓNICA INCOMPLETA DE MÉDULA ESPINAL" 

T E S I S 
PARA OPTAR POR EL GRADO DE 

MAESTRO EN FARMACIA 
(BIOFARMACIA) 

PRESENTA: 

BIÓL. CARLOSlFRANCISCO ARGÜELLES 

TUTOR DE TESIS: DR. HÉCTOR A PONCE MONTER AÑO: 2003 

~ Ci~ncias 
Quunicas ________ .., 

TESIS CON 
VALLA DE UtüGEN 



 

UNAM – Dirección General de Bibliotecas 

Tesis Digitales 

Restricciones de uso 
  

DERECHOS RESERVADOS © 

PROHIBIDA SU REPRODUCCIÓN 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 imágenes, fragmentos de videos, y demás material que sea 
objeto de protección de los derechos de autor, será exclusivamente para 
fines educativos e informativos y deberá citar la fuente donde la obtuvo 
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro, 
reproducción, edición o modificación, será perseguido y sancionado por el 
respectivo titular de los Derechos de Autor. 

 

  

 



PAGINACION 

DISCONTINUA 



B/ÓL. FRANCISCO INCERA UGALDE 
Jefe de la Unidad de Administración del Posgrado 
Presente 

Ci~ncias 
Qu1micas 

OF.CPCQ.1031/03 

Me es grato informarle que el alumno CARLOS FRANCISCO ARGÜELLES, con 
número de cuenta 97809553 y expediente 5971011, presentará su examen para optar 
por el grado de Maestro en Farmacia (Biofarmacia), quien defenderá el proyecto de 
investigación titulado: "Absorción de acetamlnofén en pacientes con lesión crónica 
incompleta de médula espinal",ante el siguiente jurado: 

Presidente 
Vocal 
Secretario 
Primer suplente 
Segundo suplente 

Dr. Gilberto Castañeda Hernández 
Dr. David Quintanar Guerrero 
Dra. Helgi Jung Cook 
Dr. Vinicio Granados Soto 
Dra. Patricia García López 

CINVESTAV 
FES-Cuautitlán 
Facultad de Química, UNAM 
CINVESTAV 
lnst. Nacional de Cancerología, SSA 

Nota: Se recuerda a los miembros del jurado que el plazo máximo para revisión de la tesis 
es de 30 días naturales a partir de la recepción de la misma. 

Este oficio cancela y sustituye al 460 de fecha 14 de mayo de 2002. 

Sin otro particular de momento, aprovecho la ocasión para enviarle un cordial saludo. 

A t e n t a m e n t e. 
"POR MI RAZA HABLARA EL ESP[RITU" 
Cd. Universitaria, D.F. a 18 de septiembre de 2003. 

~~ 
DR. MIGUEL COSTAS BASfN 
Coordinador del Programa 

c.c.p. Integrantes del Jurado 
Interesado 
Expediente 
Sección Escolar de la Coordinación de Posgrados, Facultad de Qulmlca. 

Tel 55-50-13-37 56-16-13-83 
Fax 55 50 91 96 

pcquimicas@dgep.posgrado.unam.mx 



DEDICATORIAS Carlos F. Argücllcs 

DEDICATORIAS 

Dedico este trabajo a aquellas personas para las cuales he sido y espero seguir 
siendo un ejemplo. 

A mi Esposa (LINDA) por acompañanne en el camino trazado. 

A mis hermanos (Santos, Dominga, Natalia, Margarita y Pedro). 

A mis compañeros de generación. 

A mis compañeros del laboratorio No 12 del Departamento de Fannacobiología del 
CINVEST A V sede sur. 

~ 
Bio!armacia 



AGRADECIMIENTOS Carlos F. Argiicllcs 

AGRADECIMIENTOS 

Mi más sincero agradecimiento al Dr. Gilberto Castañeda llernándcz por 
aceptarme en su laboratorio para la realización de la parte analítica de este 
trabajo y por ser un amigo y guía. 

Al Dr. Vinicio Granados Soto por apoyarme, motivarme e incentivarme a la 
conclusión de este manuscrito. 

Al Dr. José Pérez Urízar por sus valiosos comentarios y por su apoyo en la parte 
analítica. 

Al Dr. José A. Palma Aguirre por acompañarme en el inicio de este trabajo. 

Al Dr. Israel Grijalva Otero por su apoyo en la parte clínica. 

Al Lic. lléctor Vázquez Espinosa por su asistencia Bibliográfica. 

A la QFB Lourdes Gonzálcz Plores, 1\1. en C. Patricia Aguirre Bañuelos, M. en C. 
Guadalupe Vidal Cantú por los comentarios y asistencia técnica. 

Al Departamento de Intercambio de la Universidad Autónoma de Veracruz por 
apoyarme para la obtención ele la Beca de Intercambio para estudios ele posgrado 
que otorga a partir del convenio establecido con la UNAM. 

A la Universidad Nacional Autónoma ele México por otorgarme la Beca ele 
Intercambio así como al equipo académico que conforma el área de Biofarmacia. 

A la Clínica de Médula Espinal ele la Unidad de Investigación Médica en 
Enfermedades Neurológicas, UIMEN y a la Unidad de Investigación Médica en 
Farmacología del Hospital de Especialidades del Centro Medico Nacional Siglo 
XXI del Instituto Mexicano del Seguro Social, IMSS, donde se llevó a cabo la parte 
clínica. 

A la Sección ele Parmacología y Terapéutica Experimental del Centro ele 
Investigaciones y de Estudios Avanzados del IPN, donde se llevó a cabo la parte 
analítica. 

r------- -
1 

~ 
Biolarmacia 



Carlos F. Argücllcs 

El presente trabajo fue realizado bajo la dirección del Dr. Héctor A. Ponce 

Monter, en la Unidad de Investigación Médica en· Farmacología del Hospital de 

Especialidades del Centro Médico Nacional· Siglo XXI del Instituto Mexicano del 

Seguro Social, IMSS, México D. F., México. 

,-------·----, I tT')?T0 0(\N .... 

U> .... ·:._ , i .... :~· .. !', . .-i~N ~ 
Bio!armacla 



INDICE 
D Curios F. Arg!icllcs U, 

ÍNDICE Paginas 

Tablas y figuras. ··------------------------------------------------------------------------ i 

¡¡ Abreviaturas. ··----------------------------------------------------------------------- i i 

RESUMEN. ··----------------------------------------------------------------------- 1 

l. 1 NTRO D U ce IÓN. ··---------------------------------- . --------- ------------------------- 2 

l. 1 Generalidades. _________________________ ,, .... _____ ·:' ... - ''. ----- .---- ... - . ------ 2 

l. 2 Patologías asociadas con la lesión medular y su farmacología~ ---------- 7 

l. 3 

l. 4 

l. 2. 1 

l. 2. 2 

l. 2. 3 

l. 2. 4 

l. 2. 5 

l. 2. 6 

.Espasticidad. --------------------------------------------------~--- 7 

Alteración de la presión sa11g11ínea. -----------------:~--------- 8 

Enfermedades tromboembó/icas. -----------------~--------- 8 

Infecciones. --------------------------------------. --- ,· .. -------- 9 

.Disf1111ción pulmonar. ---------------------------"-------- 9 

.Desn 11triciá11. ----------------------------------------------------- 9 

Consideraciones terapéuticas. ---------------------------------------------lo 
l. 3. 1 

l. 3. 2 

Far1nacoci11éticas. ---------------------------------------------1 O 
fi'armacodi11ámicas. ---------------------------------------------1 O 

Efectos de la lesión medular sobre los procesos fürmacocinéticas. 13 

l. 4. 1 

l. 4. 2 

l. 4. 3 

A bsorciá11. ----------------------------------------------------- 13 

.Distri b11ciá11. ----------------------------------------------------- 13 

E I i III i ll(ICÍ()II. ----------------------------------------------------- 14 

l. 5 Efectos de la lesión medular sobre la Farrnacodin:ímia. ------------------ 14 

l. 6 Terapia farmacolúgica en la fase aguda y crónica. ------------------ l 4 

l. 7 Alteraciones gastrointestinales después de una Lesión Traurn:itica 

de Médula Espinal (LTME). -------------------------------------------- 16 

l. 8 Velocidad de vaciamiento gástrico. ----------------------------------- 20 

~ 
Bio!armacia 

1•t1,• 
¡,,·.1,ibd 



~I 
INDICE Carlos F. Argiicllcs U? 

11. 

111. 

IV 

v. 
VI. 

l. 9 Acetaminofén. -------------------------------------------------------------- 21 

l. 9. 1 

l. 9. 2 

Mecanismo de acción. ----------------------------------- 21 

Farmacociuética del acetami11ofé11. -------------------------- 22 

ANTECEDENTES. ··--------------------------------------------------:--".:-;;--:-----:~.::.------- 23 

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.---------------------~-~--~~~--~---:--'------- 27 
. ··:·-,, >'·- ,_,·. 

JUSTIFICACIÓN. ··---------------------------------- - .... <.'-.. · .. i - - ------- 27 

HIPÓTESIS. --------------------------------------------- ..••.. :·. · .. •.·· ..•.•. , ····-· - . \ - .· ------- 28 

OBJETIVOS. ··------------------------------ ·, - . :_ : <_> -----: • - /' --------------- 2 9 

VI. 1 Objetivo general. ----------------------------------------- . -------------------- 29 

V l. 2 Objetivo pa rti cu lar. -------------------------------------------------------------- 29 

VII. MATERIAL Y MÉTODOS. ----------------------------------------------------- 30 

VII. 1 Método analítico para la cuantificaci{m de acetaminofén en sangre 

total de humano. -------------------------------------------------------------- 30 

VII. l. 1 Método Ex pcriment al. ----------------------------------------------------- 30 

VII. l. l. 1 Reactilios y so/11cio11es. ----------------------------------- 30 

VII. l. 1. 2 Pre¡,aració11 de la muestra. ----------------------------------- 30 

VII. l. 1. 3 Sistema cromatográflco. ----------------------------------- 31 

VII. l. l. 4 Calibración del método. --------------------------- · - · -- - · 31 

VII. l. l. 5 Va ti ti a e i á 11. - -- - - -- - --------------------------------------------- 3 2 

~ 
Biolarmacla 

r . (:(HJ 

t F\ ·.;.t.·.·· ... '' , 1 •. l •. 1_i1::N 



INDICE Curios F. Argücllcs 

VII. 2 Pacientes y Método. -------------------------------------------------------------- 32 

VII. 2. 1 .Dise,io del Estudio. ------------------------------------------------- 32 

VII. 2. 2 Poblaci<í11 objetivo. ------------------------------------------------- 32 

VII. 2. 3 Universo de trabajo. ------------------------------------------------- 32 

VII. 2. 4 Pacie11tes co11 Lesiá11 Crónica de Médula Espi11al. --------- 33 

VII. 3 Criterios de Selección. ----------------------------------------------------- 33 

VII. 3. 1 Criterio de Iuclusió11. ----------------------------------- 33 

VII. 3. 2 Criterio de 110-i11cl11sió11. ----------------------------------- 34 

VII. 3. 3 Criterio de exc/11sió11. ----------------------------------- 35 

VII. 4 Forma de Captación y Clasificación de los Pacientes. ----------------- 35 

VII. 5 Evaluación Clínica de los Pncientes. ----------------------------------- 36 

VII. 5. 1 Evaluación Neurológica. ----------------------------------- 36 

VII. 5. 2 Evaluación Electro.fisiológica. -------------------------- 38 

VII. 5. 3 El'(ll11ació11 Respiratoria. ----------------------------------- 39 

VII. 5. 4 Eva l 11ació11 Ca rd io vascular. ----------------------------------- 39 

VII. 5. 5 Eval11ació11 Urolágica. ----------------------------------- 40 

VII. 5. 6 Estudio de la absorció11 gastroi11testi11al. ----------------- 40 

~ 
Biolarmacia 

:·) :.,~: ~:)J'" 
\ .•. ,\~1. _J j, --------

T''.: 
FALLú 1j1~; 



INDICE 

~~ 
Carlos F. Arg!lcllcs ~ 

VIII. RESULTADOS. 

VIII. 1 Validación del método analítico para la cuantificación de acetaminofén 
en sangre total de humano. ----------------------------------------------------- 41 

VIII. 1. 1 

VIII. 1. 2 

VIII. 1. 3 

VIII. 1. 4 

VIII. 1. 5 

VIII. 1. 6 

Vlll.1.7 

Linealidad del sistema. ----------------------------------- 41 

Precisión del sistema. ----------------------------------- 43 

Repetibilidad del sistema. ----------------------------------- 43 

Linealidad del método. ----------------------------------- 44 

Precisión del método. ----------------------------------- 47 

Emctitud ,le/ método. ----------------------------------- 47 

Repetibi/idad del mét(l(/o. ----------------------------------- 48 

VIII. 2 Gr:íficas indi\'idualcs y promedios de los voluntarios sanos y de los 
P a cien tes. ·----------------------------------------------------------------------- 50 

IX. DISCUSIÓN DE RESULTADOS.----------------------------------------------------- 63 

X. CON C L U SI O N ES. ·----------------------------------------------------------------------- 68 

X 1. 13113 L I OG R.A FÍA. ··---------------------------------------------------------------------- 69 

~ 
Biolarmacia 

-· ...... ,. ---------, 

I FAL~':ii~ 'Ux;;GilN l 



TABLAS Y FIGURAS 
a 

Cnrlos F. ArgUcllcs D 

i. TABLAS Y FIGURAS 

TABLA P:igina 

Patologías de la lesión medular espinal que afectan la disposición 
y el metabolismo de un fürmaco. ----------------------------------------------------- 15 

2 Escala para la evaluaciún del nivel de deterioro en los pacientes con 

lesión medular según la Asociaci1ín Americana de lesión Espinal. --------- 36 

3 Precisión del sistema medida por el coeficiente de variación intraensayo. 43 

4 Repetibilid:1d del sistema determinada a través del coeficiente de variación 

ín terensayo. -------------------------------------------------------------------------------- 44 

S Precisión del método analítico para cu:mtificar AAF en sangre total de 

humano. ------------------------------------------------------~------------------------- 4 7 

6 Exactitud del método analítico para cuantificar AAF en sangre total de 
h u rn ano.---------------- -----------------------------------------------------------------------4 8 

7 Repetibilidad del método analítico en diferentes días para cuantificar AAF 
en sangr·e total de hu mano.--------------------------------------------------------------- 49 

8 Parámetros farnrncocinéticos (promedio± e.e) observados después de la 
administración oral de 1 g de acetaminofén a voluntarios sanos y a pacientes 
con lesión traurmitic:t de médula espinal a diferentes niveles. ------------------ 62 

·-····-·········---- ~ rr-r;:1 ;·1·:~~ .'~1.,.-\-:,T 
\ • a •• 

fALLh. i:,. --~J!;N ~ 
Biolarmacia 



TABLAS Y FIGURAS Carlos F. Argiicllcs 

FIGURA P:ígina 

Figura que representa los nervios cervicales, torácicos, sacros y el nen•io 
Coccígeo de la m éd u I a espina l. -------------------------------------------------------4 

2 Concentraciones plasm:íticas de un f:írmaco contra el tiempo después de 
su administración por vía intr:,vcnosa. -------------------------------------------- 11 

3 Concentraciones plasm:íticas de un fármaco contra el tiempo después de 
su administración por vía oral. ----------------------------------------------------- 12 

4 Actividad parasimp:ítica cr:íneosacro del sistema nervioso autónomo. 18 

5 Actividad simp:ítica toracolumbar del sistema nervioso autónomo. --------- 19 

6 Cromatogramas típi<-os obtenidos al inyectar el acetaminofén y el estándar 
interno disueltos en fase múvil al sistema cromatográfico. (A) Fase móvil 
libre de f:írnrnco, (B) mezcla del acetaminofén y el estándar interno. --------- 41 

7 Curva de calibración para el sistema, graficando el cociente de la respuesta 
expresada en alturas del AAF y del est:índar interno (2-Acetamidofcnol) en 
función de la concentración de AAF en el rango de 1-20 llg/mL. --------- 42 

8 Cromatogramas típi<-os obtenidos al inyectar extractos sanguíneos al sistema 
cromatogr:ífico:(IA) muestra libre de f:írnrnco, (IH) mezcla del acetaminofén 

y del cst:índar interno. -------------------------------------------------------------- 45 

9 Curva de calibración para el acetaminofén, graficando concentración 

sanguínea del f:írm:1<·0 contra la relación de alturas de AAF/E.1, dentro 

de I rango de concentra e ion es es pera das. -------------------------------------------- 46 

10 Graficas individuale~ de cada uno de los voluntarios sanos después de la 
administración 1 g de acetaminofén por vía oral. -------------------------- 50 

11 



TABLAS Y FIGURAS 

~, 
Carlos F. Argiicllcs L-6' 

11 Gr:íficas individualc!i de cada uno de los voluntarios después de la 
administración de 1 ~ de acct:1111inofén por vfa oral. -------------------------- 51 

12 Gr:íficas individualc~ de cada uno de los pacientes con una lesión a nivel 
cervical después de la administraci{m de I g de acct:1111inofén por vía oral. 52 

13 Gr:íficas individualc!i de cada uno de los pacientes con una lesión a nivel 
cervical después de la administr:1ci{m de lg de acctaminofén por vía oral. 53 

14 Gráficas individualc!i de cada uno de los pacientes con una lesión a nivel 
torácico después de la administración de I g de acetaminofén por vía oral. 54 

15 Gráficas individuales de cada uno de los pacientes con una lesión a nivel 
torácico después de la administración de I g de acctaminofén por vía oral. 55 

16 Gr:íficas individuales de cada uno de los pacientes con una lesión a nivel 
lumbar después de la administración de lg de acctarninofén por vía oral. 56 

17 Niveles sanguíneos promedio del acctaminofén de voluntarios sanos y de los 
pacientes con diferente nivel de lesión. -------------------------------------------- 57 

18 ABC promedio calculado tanto para los voluntarios corno para los pacientes 
con L TME a diferente nivel. ----------------------------------------------------- 58 

19 Cmax promedio calculado tanto para los voluntarios sanos como para los 
pacientes con L TME a diferente nivel. -------------------------------------------- 59 

20 Trnax promedio calculado tanto para los voluntarios sanos como para los 
pacientes con L TME a diferente nivel. -------------------------------------------- 60 

21 Tiempo promedio en que aparece la primera concentración del acctaminofén 
calculado tanto para los voluntarios sanos como para los pacientes con LTME 
a d if eren te n ivcl. ----------------------------------------------------------------------- 61 

~ 
¡¡¡ r--···-" . · ···, ··-::;:r1olarmacla 



ABREVIATURAS 
D 

Carlos F. Argiicllcs ~ 

ii. ABREVIATURAS 

·c. Grados centígrados 

~lg M icrogramos 

µg/mL. Microgramos por mililitro 

~1L Micro litros 

4-AP. 4-Aminopiridina 

AAF. Acetaminofén 

ABC Área Bajo la Curva 

ANOVA. Análisis de Varianza 

Bd Biodisponibilidad 

c. Cervical 

c.v. Coeficiente de Variación 

CI Depuración 

Cmax. Concentración Máxima 

CMN S. XXI. Centro Médico Nacional Siglo XXI 

Cols. Colaboradores 

Conc. Concentración 

Cp° Concentración a Tiempo Cero 

D. E. Desviación Estándar 

E. l. Estándar Interno 

e.e. Error Estándar 

EDT A Ácido ctilendiaminotetraacético 

EICNLME. Estándares internacionales para la Clasificación Neurológica y Funcional de 

la Lesión de Médula Espinal. 

EMG. Electromiografia 

iv r------.............. . 



ABREVIATURAS 
o 

Carlos F. Argiielles B 

Fig. Figura 

h. Hora 

I-11. Hipótesis alterna 

Ho. Hipótesis nula 

INEGI Instituto Nacional de Estadística y Geografia e informática 

L. Lumbar 

L TME Lesión Traumática de Medüla. Espinal 

ME Médula Espinal 

Min. Minutos 

mL Mililitros 

mm. Hg. Milímetros de meréurio 

nm. Nanómetros 

NMDA N-metil-D-aspartato 

NO Óxido Nítrico 

OMS Organización Mundial de la Salud 

PEM. Potenciales Evocados Motores. 

PESS. Potenciales Evocados Somatosensoriales. 

PIM. Presión Inspiratoria Mínima . 

PrcveR-Dis Prevención y Rehabilitación de Discapacidades 

RPM. Revoluciones Por Minuto 

S. Sacro 

t Vi. Vida media 

T. Torácico 

Tmax Tiempo en el que se alcanza la concentración máxima 

V 

lTº 1•• ·•· 

T¡1A1" J ,'.'\ j l •i ,.· i •• • lJ I i ·,1Tt\T i 
[ ·'"' -~.\j • .1~ ·~•.!.J, ~ i 



ABREVIA TURAS 
a 

Carlos F. Argiicllcs U 

TGO. 

TGP. 

UIMEN. 

v/v. 

Vd. 

Transaminasa glutámico oxalacetica 

Transaminasa glutámico piruvica 

Unidades de Investigación Médica en Enfermedades Neurológicas 

Volumen/Volumen 

Volumen de Distribución 

vi 

FJ L
' /. ·1 • 1, , 11 • l; ,{1\T 

\ 1. \ 1~J Unl nn·J • .u.rl. ;:,,,, 



RESUMEN Carlos F. Argücllcs 

RESUMEN 
La discapacidad constituye uno de los problemas emergentes de salud pública 

que en los últimos años se ha incrementado considerablemente. Según el Programa 
Nacional de Salud "Prevención y Rehabilitación de Discapacidades" PreveR-Dis, 2001-
2006. Se calcula que cada año se presentan 125,000 casos como consecuencia de 
fracturas graves, por malfonnaciones congénitas, traumatismos craneoencefálicos o 
lesiones traumáticas del medula espinal (L TME). La L TME ha capturado el interés de 
diferentes disciplinas científicas y sociales, ya que la lesión en humanos representa 
problemas médicos y socioeconómicos de gran magnitud. Después de una LMTE se 
presentan alteraciones neurológicas donde las principales consecuencias son la 
desconexión de los centros autonómicos espinales del control cerebral que incluyen, 
entre otros: disfunción de los sistemas cardiovascular, renal, endocrino, inmune y 
gastrointestinal (Guizar, 1998). Por otro lado las alteraciones fisiológicas derivadas de 
una LTME no sólo se producen a nivel de la zona de lesión, también se presenta una 
variedad de anonnalidades tanto somáticas como del sistema nervioso autónomo. De 
estas últimas las alteraciones gastrointestinales tiene particular relevancia para este 
trabajo. Estudios clínicos realizados por Sega! y Halstead entre otros autores reportan 
que hay cambios en la biodisponibilidad así como en ciertos parámetros 
famiacocinéticas de varios fármacos. Esto resultados sugieren que los pacientes que 
padecen de una lesión medular, deben ser considerados como una subpoblación 
terapéutica con requerimientos y necesidades especiales. El objetivo de este trabajo fue 
evaluar la absorción del acetaminofén después de su administración por vía oral, en la 
fase crónica de lesión medular (LM). El estudio se llevó a cabo en pacientes con lesión 
crónica incompleta de medula espinal a diferentes niveles (cervical, torácico y lumbar) 
que acudieron a la Clínica de Médula espinal de la UIMEN del Hospital de 
Especialidades del CMN Siglo XXI se les administró una dosis única de I g de 
acetaminofén por vía 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 administración. La cuantificación de la concentración de acctaminofén en 
las muestras de sangre total se realizó por cromatografia de líquidos de alta resolución. 
Se detenninaron los parámetros famiacocinéticos Cmax, Tmax y ABC, no 
encontrándose diferencia estadística entre los pacientes y los controles; sin embargo, 
algunos parámetros fannacocinéticos se vieron alterados. La disminución de Cmax y 
ABC en los pacientes con lesión torácica y lumbar sugiere que la velocidad de 
absorción se encuentra disminuida en comparación con los controles y los lesionados a 
nivel cervical. La cantidad total de acetaminofén biodisponible expresada por el ABC se 
ve disminuido en un 10% para los torácico y de un 24% para los lumbares. Los 
resultados de este estudio podrían ser más consistentes si se ampliara el tamaño de la 
muestra y se establecieran las diferencias estadísticas entre los grupos. Considerando 
que en la actualidad la administración de fámiacos en la clínica en esta subpoblación se 
realiza de la misma manera en un lesionado medular en la fase aguda que en fase 
crónica sin tomar en cuenta el nivel de lesión será de gran valor realizar estudios de 
fannacocinética y famiacodinámia para construir los perfiles FC/FD individuales como 
base para su uso en el desarrollo de estrategias y criterios para una prescripción optima. 
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l. INTRODUCCIÓN 

l. 1 Generalidades. 

La discapacidad constituye uno de los problemas emergentes de salud pública 

que en los últimos años se ha incrementado considerablemente, como resultado de 

mayores y mejores recursos tecnológicos para el diagnóstico y su tratamiento así, como 

una mayor cobertura de los .servicios de salud que han pem1itido disminuir 

considerablemente las tasas de mortalidad, pero con frecuencia sin lograr evitar secuelas 

que; causa~ limitación .en el .rJn}ion~miento físico, dando por resultado discapacidad de 

grados variables. De acuerdo óo~ el Instituto Nacional de Estadística y Geografía e 

informática (INEGI), en México el 23 % de la población sufre de alguna discapacidad 

severa. Estimándose una prevalencia de 1 O millones de personas con discapacidad y una 

incidencia de 125,000 casos nuevos como consecuencia de fracturas graves, 67,000 por 

malformaciones congénitas, 43,000 por secuelas de enfem1edades vasculares cerebrales, 

20,000 por.trauma craneoencefálico y 12,000 por parálisis cerebral infantil (PreveR-Dis, 

2001) 

Las discapacidades ocasionadas por Lesión Traumática 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 etiología en 

un 47.7 % es por accidente automovilístico, 20.8 % caídas, 14.6 % por actos de 

violencia, 14.2 % por accidentes en el deporte y 2. 7 % por otras causas, (Sega! et al., 

2001). En México el 2.3 % de la población equivalente a 2, 300,000 de mexicanos y 

mexicanas, sufren de alguna discapacidad severa. 

Según los indicadores de la Organización Mundial de la Salud (OMS), se estima 

una prevalencia de 1 O millones de personas con discapacidad en el mundo. 

~ ===================;;;;;;:¡=::========~~= Biotarmacla 
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Según el Programa Nacional de Salud "Prevención y Rehabilitación de 

Discapacidades" PreveR-Dis, 2001-2006 se calcula que cada año se presentan 125,000 

casos como consecuencia de fracturas graves, por malformaciones congénitas, 

traumatismos craneoencefálicos o lesiones traumáticas del medula espinal (LTME). 

La LTME ha capturado el interés de diferentes disciplinas científicas y sociales, 

ya que la lesión en humanos representa problemas médicos y socioeconómicos de gran 

magnitud. Su manejo integral es complejo, requiere de la intervención de un equipo 

multidisciplinario y de tecnología especializada desde el momento del accidente hasta 

que el sujeto es rehabilitado, dejando al sujeto generalmente con serias secuelas 

neurológicas pemrnnentes (Bumey, 1993), hasta poner en riesgo la vida durante el 

estadio agudo. Entre los signos más evidentes se presenta una pérdida de la función 

motora y sensitiva por debajo del nivel de lesión (Young, 1989), según, él nivel afectado 

(Esquema 1) se produce "paraplejia" que se refiere a la afección de los miembros 

inferiores, o "tetraplejia" a la perdida de las funciones tanto de miernbros inferiores 

como de los miembros superiores. 

Se sabe que hasta mediados de este siglo, los pacientes con L TME morían a 

consecuencia de diversas complicaciones tempranas. En la actualidad gracias al 

desarrollo de disciplinas como la fannacología, la rehabilitación, la cirugía, etc., ha 

disminuido la mortalidad y se ha elevado la calidad de vida del paciente (Nockeles y 

Cols., 1992). 

Después de una lesión traumática de médula espinal {LMTE) se presenta un 

amplio espectro de alteraciones neurológicas donde las principales consecuencias son la 

desconexión de los centros autonómicos espinales ctel Control cerebral que incluyen, 

entre otros: disfunción de los sistemas cardi~;[¡c't1~;. renal, endocrino, inmune y 

gastrointestinal (Guizar, 1998). 

'msn rY)H 
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Figura: 1.- Esquema que representa los nervios cervicales, torácicos, sacros y el nervio 

coccígeo de la médula espinal. 
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De las principales alteraciones cardiovascularcs resaltan la bradicardia e 

hipotensión que son atribuidos a un desbalance entre la actividad parasimpática y 

simpática predominando la primera. En la etapa tardía de lesión, usualmente la 
~ -e_ -,- _-_- ·' 

bradicardia persiste asociada con la presión sanguínea inesta~J.e ;Caracterizada por 

hipotensión postura! y episodios de hipertensión (Colachis, 1992), en la fase aguda de la 

lesión• el. fl~jo plasmático renal disminuye significativame;~te'.{ó~.1~rálmente el flujo 
' .. . : . . - . . . . • . :·-- ,. .. ·., .'. ·_ !'''' . ' .. ~ . ' 

renal plasmático ,es más bajo en personas con lesiones cervi~ale{que en parapléjicos, y 

es peor enpacientesdel sexo femenino de edad avani:adir.que en pacientes hombres 

jóvenes (KacF CI-I, 1996; Klingensmith WC, 3rd,}i ;96}.·· La depuración renal se 

incremerit~ si~ificativamente durante los dos ~~irrí~ro~'años siguientes a la lesión y 

disminuye posteriormente (Klingensmith WGJ°rd, .i 996) presentando cambios muy 

pequeños en la etapa tardía de la lesión y soki ~{i O % de estos pacientes presentan un 

deterioró de moderado a severo de la función renal (Price, 1975). 

La lesión de médula espinal (ME} impacta sobre las funciones metabólicas y 

altera varias hormonas. Durante la fase aguda, hay una supresión significativa de la 

honnona paratiroides, asociada con el grado de deterioro neurológico y no con el nivel 

de lesión (Mechanick, 1997).Tambiéri se . ericuenfran disminuidos los niveles 

plasmáticos de la hormona tiroides, incluyendo triiodotironina y tiroxina, albúmina y 1, 

25-dihidroxivitamina (Mechanick, 1997). En la misma fase, se encuentran elevados los 

niveles plasmáticos de fósforo y prolactina, hormona antidiurética y enzimas hepáticas. 

En la fase crónica de la lesión, los niveles plasmáticos de muchas hom1onas incluyendo 

las hom10nas tiroides T3 y T4, norapinefrina, así como las hormonas luteinizante y 

folículo estimulante (ambas principalmente en sujetos con lesión a nivel de TS y TI O) 

pueden estar disminuidos. En sujetos jóvenes con lesión de médula espinal crónica 

también se presentan alteraciones metabólicas de carbohidratos y Iípidos, incluyendo 

hiperinsulincmia asociada con un acentuado estado de resistencia a insulina, 

disminución de la salida de la glucosa hepática, disminución o elevación de las 

lipoproteínas de alta densidad (Bauman, 1992, 1994 ). 

~ 
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Inmediatamente después de una lesión medular, los pacientes presentan un 

estado de inmunosupresión caracterizado por una disminución de la respuesta inmune 

natural o adaptativa, y una reducción de los niveles sanguíneos de las moléculas de 

adhesión celular que participan en la función inmune. Se reporfantambién alteraciones 

de función fagocítica y bactericida de los neutrófilos circulantes. Ei;tás alteraciones 

pueden contribuir a una alta incidencia de infecciones. _: ·' .. ) 

La disfunción del tracto gastrointestinal es uno de los principalés daños que 

resulta de una lesión de medula espinal. Durante el shockespinal, la prfocipal alteración 

esta relacionada a la muy baja motjlidad del tracto, que en rriuélíos casos es paralizado 

(ileum). Alrededor del 30% de los pacientes con lesióri·111edHlar en la etapa crónica 

tienen problemas gastrointestinales que pued~n 'clafl1rjt cialidad de vida, que esta 
_,. • . · •• ,.-; \-::. -¡<:.-·- ;-_; .. _· --,, .• -.•. ,· 

relacionado ª un transito gastrointestinat prolongado y i111 · 1fñió v~ciamiento gástrico. 

Los síntomas principales son mal~star . abdomi~aI)dih~n~ió~;a6cÍ;niinal, constipación, 
. ' . ' v- - " - .. - · .. , . "'' - ~- .· .. 

y dificultad de la evacuación intestinal (Ston,199á;LJd~~/;1~97t ' 
• •/ ;··._·a.·c· .. ·,, .... , . -

Los síntomas derivados de la g~stdÚs Yes.<:>fagHi~ (dolor de pecho esofagial y 
- ., '-. J • ''· • ,· .- • 

disfagia intermitente) también tieriéri i)urt~ ·~Ita. i~cidencia (Stinneford, 1993). El 

traumatismo a la ME resulta en ládisfurición de múltiples órganos. Éstas se caracterizan 

por alteraciones generalizadas etf la homeostasis es decir, una incapacidad de mantener 

el equilibrio metabóHco y fisiológico en estos sujetos (Sega!, 1993), Hay dos eventos 

importantes después de unáLTME aguda: la lesión primaria, que se puede definir como 

la alteración inmediata de la ME que resulta del trauma o manipulaciói1 mecánica y la 

lesión sécundaria que se produce subsecuentemente como cons.ecuencia de múltiples 

eventos autodestructivos (Kliot &Lustgarten, 1990; Tator_& Fehlitig, 1991; Anderson, 

1992). 

~ 
Tl, •. :,J:--~~::~---.. -.. -1 ~ 

;;;;;;;;=================t:=li~~T{~b¡;;;;L¡;;;;.
1
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Las alteraciones en el flujo sanguíneo también juegan un papel importante en el 

desarrollo de lesiones post-traumáticas (Christopher & Tator, 1986; Guía et al., 1989; 

Kliot & Lustgarten, 1990). Entre los mecanismos descritos dentro de la fisiopatología 

de la isquemia se puede mencionar una acción directa del trat1matismo sobre los vasos 

sanguíneos, hipotensión arterial sistémica ocasion.ada/ pe>r una ,dismi_úu~ión de la 

actividad simpática y predominio de la actividad parasim~áticá y la vasoconstricción 

como consecuencia de la activación de la cascada del ácido araquidónico, producción de 

radicales libres a nivel vascular e incremento de la concentración de calcio en las fibras 

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

l. 2 Patologías asociadas con la lesión medular y su farmacología. 

Las patologías y enfermedades asociadas con la lesión medular no únicamente 

requieren de una intervención farmacológica específica sino también estudiar como 

afectan la disposición y metabolismo de los fámmcos. Algunos de los problemas agudos 

y crónicos asociados con la lesión medular más frecuentes que se pueden mencionar 

son: 

l. 2. 1 Espasticidad. 

La espasticidad es una de las patologías asociadas con la lesión medular que se 

mencionan en primer lugar donde se observa una hipertonía muscular sostenida y una 

resistencia incrementada al desarrollo de movimientos pasivos como un resultado de la 

disrupción neuronal, además de parálisis, deterioro, hiperreflexia etc. que vienen a ser 

obstáculos para el proceso de rehabilitación. 

En el tratamiento de la espasticidad se inclú)'.en iat,erapia farmacológica y la 

ílsica. los medicamentos que son prescritos con rriay6f rr,~d1.1ei:1cia para la espasticidad 

después de una lesión de medula espinal son el baclofen, dantroleno, clonidina, 

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

por su acción central como la menos toxica y más efectiva medicación. 

- 7 - Flf\1111 Jj·.¡,, l;'•/1'' •.i1'1'\l .tl l. .w \ h \Jl.J ~ 
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l. 2. 2 Alteració11 de la presió11 sa11g11í11ea. 

Problemas hemodinámicos asociados con el trauma de la médula espinal 

reflejan de una fom1a minuciosa el nivel neurológico de la lesión. Las lesiones agudas 

arriba o abajo de T6 son asociadas con profundas hipotensiones/Sin embargo, el daño 

crónico conduce a una labilidad hemodinámica característica. Las secuelas 

cardiovasculares. de una lesión de médula espinal son atribuidas a la disrupción del 

sistema nervioso autónomo que acompañan las lesiones de los segmentos altos de la 

médula espinal, la más dramática de estas secuelas es la disreflexia o hiperreílexia 

autonómica, la cual constituye una emergencia médica que requiere una intervención 

fam1acológica sofisticada para el control de la hiperactividad simpática y la hipertensión 

paroxismal. 

l. 2. 3 E11fermedades lrombo-emhólicas. 

En pacientes con lesión de médula espinal el riesgo de las enfem1edades trombo 

embólicas se ve incrementado, particularmente en el período inmediato a la lesión 

motivo por el cual se ha propuesto el desarrollo de diversas estrategias terapéuticas. 

Además la incidencia incrementada de trombosis en las venas profundas observada en 

asociación con la inmovilización, las secuelas hematológicas y metabólicas de la lesión 

medularesta11jmplicadas en la patogénesis de otros fenómenos de trombosis y embolia. 

Aunque la farmacología clínica de anticoagulantes como heparina y warfarina 

no ha sido adecuadamente caracterizada en la población con lesión de médula espinal, la 

administraciót jic;,ryí~ intravenosa de heparina en la fase aguda se ha recomendado para 

evitar tina:iro:ritb&si~t)lpor\,'ía subcutánea como una medida profiláctica después de la 
' . -·,·, ,; .. ' ; ~ - , 

fase águda; sin 'embargo el uso de anticoagulantes como una medida preventiva es 

controversialy su eficacia no ha sido establecida. 

- 8 -
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l. 2. 4 bifeccio11es. 

El desarrollo de una mala presión sanguínea después de una lesión de médula 

espinal, la ausencia de sensibilidad al dolor y diferencias en el flujo sanguíneo por las 

extremidades paralizadas son factores que pueden conducir ai~feccio~es secundarias 

sin que el paciente tenga conocimiento. El fluido i~1tJr~ticia1\iiJe ébí1l;un medio de 

propagación de la infección este tambié1f'.es)a ~rií1?ip~J'.~~~Jo}I!fcµ~J:los antibióticos 

son transportados a UIL si fo de sepsi~." Muy pocos l~tibióticot han sido estudiados en 

pacientes con lesión. medular para determinar su. comportamiento farmacocinético y su 

eficacia en esta población; Sin embargo, entre los antibióticos que han sido estudiados, 

como la amikacina y la gentamicina, se ha demostrado que tienen problemas de 

biodisponibilidad y eliminación de una forma significativa. 

l. 2. 5 Disf1111ció11 p11/111011ar. 

Durante la fase aguda y crónica de la lesión, el compromiso y fallas ventilatorias 

son complicaciones frecuentes. Cambios restrictivos y obstructivos en la función 

pulmonar ocurren simultáneamente con el trauma agudo de la médula espinal y reflejan 

alteraciones repentinas en la anatomía del tórax y desequilibrio del sistema nervioso 

autónomo. 

l. 2. 6 Des1111trició11. 

En pacien,tes c.011 .lesión medular se observa de una manera frecuente una 
., ..... . 

desnutrición. un est¡¡do catabólico caracterizado por un balance negativo de nitrógeno y 
' -. ·.-;.--:. ,, .. ,. ,:--º .. ,, . · .. · :. : 

una resistencia ¡¡ incfc~íerÍlar eléónsllmo calórico que persiste por muchas semanas 

después de una l~si<l~ ;;1~á(ilar: eJF1a .fase aguda, y un deterioro general en el estatus 
- . ,•. ···- ... ~ 

nutricional de etiología deséÓ110Cida se 'observa durante la fase crónica. La composición 

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

- 9 -
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La anemia y la hipoalbuminemia de etiología desconocida son endémicos y 

aunque atribuible a un estado de una enfennedad crónica, esta causa no ha sido dirigido 

en términos de cambios inducidos por una lesión medular; sin embargo, la 

hipoalbuminemia puede contribuir a cambios en la distribución de los fármacos que se 

unen a proteínas en los pacientes con lesión medular. 

l. 3 Consideraciones terapéuticas. 

l. 3. 1 Far111acoci11éticas. 

En general, los efectos de un fámrnco, benéfico o tóxico, depende de la 

concentración del fámrnco en los sitios de acción. Las concentraciones de un fánnaco a 

nivel plasmático y/o a nivel de tejidos reflejan la proporción o porcentaje absorbido 

(biodisponibilidad), distribuido, y/o eliminado de este. Se considera que en los fármacos 

administrados por vía intravenosa (Figura 2) su biodisponibilidad es del 100 % ya que 

en su entrada al sistema circulatorio no se ven involucrados procesos de absorción o de 

metabolismo como cuando los fármacos son administrados por vía oral (Figura 3). La 

distribución de un fármaco depende del flujo sanguíneo y fundamentalmente de los 

procesos patológicos que pudieran afectar la distribución del agua y masa corporal. La 

eliminación depende de las rutas metabólicas del fánnaco, los mecanismos de excreción 

y flujo sanguíneo. En base a lo mencionado anteriormente, la lesión medular tiene 

efectos profundos sobre los procesos hemodinámicos, la función intestinal, en la vejiga, 

en la distribución de la grasa y en el líquido corporal. La lesión medular afecta en todos 

los aspectos a la famrncocinética, la biodisponibilidad y eliminación de un fámiaco. 

l. 3. 2 Farmacodi11ámicas. 

Los parámetros fannacodinámicos dependen directamente de las interacciones 

entre el fármaco y sus receptores las cuales han sido estudiadas extensamente bajo 

condiciones intactas de los sistemas de receptores-efectores. En los pacientes con lesión 

de médula espinal sus órganos así como la sensibilidad de .los receptores han sido 

alterados en sus inervaciones, lo que puede dar di fcrentes respuestas a los fámrncos de 

una forma significativa. 

- 1 O -
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Figura 2.- Concentraciones plasmáticas de un fármaco contra el tiempo después 

de su administración por vía intravenosa. 
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Figura 3.- Concentraciones plasmáticas de un fármaco contra el tiempo después 

de su administración por vía oral. 
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l. 4 Efectos de la lesión medular sobre los procesos farmacocinéticos. 

J. 4. 1 Absorció11. 

Evidencias experimentales han demostrado que existe un deterioro en el 

vaciamiento gástrico y en el tiempo de transito gastrointestinal total como característica 

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

la concentración máxima (Cniax) .de acetaminofén en h1 población con lesión medular 

se duplica cu.anclo. ~e{ c<>mhara '.con controles sÍ~ s;iióh ·(Hálstead LS, 1985). Estas 
.:- ' ... ,, '' ;::- . . - - ,. . - . .. ,, - .. - . ·, ; . .-. ', : ; ·_ -. >'. ·:,. - . -

observaciones so11'altamente sugerentes de'uru1 ásocia.ció'n causal entre el deterioro del ·--. ··, .-·-.. ·.·· -·- .. - - .",_ ·., ..... 
vaciamiento gástrico- postpandrial o disminución en la motilidad gastrointestinal 

característica de la lesión medular y significativos cambios en la potencia y eficacia de 

un fám1aco administrado por vía oral. 

l. 4. 2 Distrib11ció11. 

Como se ha establecido, en pacientes con lesión medular, .la composición 

corporal esta alterada y la grasa corponilesta incrementada tanto absolutamente como 

en proporción del peso corporal total (Shizgal HM, 1986; Nuhlicek, 1988) y la anemia y 

la hipoalbuminemia de significancía cllnica desconocida así como de su etiología son 

endémicas (Lee BY, 1985;Vazid ND, 1993). 

Todo lo anterior puede afectar la distribución de los fármacos por todo el cuerpo 

por influencia de las con~entraciones en depósito, unión a proteínas y la proporción de 
. . : ' -

la masa muscular sin grasa. Cambios consistentes con la hemodinamia asociados con la 

lesión médÜlar", lit, diitrlb¡t~ión de los fámiacos es completamente diferente para 

pacientes conJesióh ~ecl(Úa~comparado con individuos neurológicamente intactos, por 
' . .·;~ ,: . ·. '-· ... ., ·-- ' . . . . 

ejemplo, despü6s:cÍc;ü,üi':1é'~io;mec1ul~r. et ílüj~' sanguíneo a través del músculo y 

tejidos adyacentes de los miembros paralizados esta marcadamente disminuido (Scifcrt 

J, 1972), por lo tanto, se podría anticipar que la toma de fánnacos dependientes del 

flujo, desde el depósito estará alterada (Sega!, 1986; Brunnemann, 1986 ). 

- 13 -
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Reconociendo un incremento en el volumen de distribución (Vd) y en la 

depuración total del cuerpo de amino-glucósidos atribuible a la lesión medular se puede 

considerar como un prerrequisito para O))ti111.~zare indi.vidllalizar la terapia (Segal, 1985; 

1988) 

l. 4. 3 Elimi11ació11. 

Para fármacos como acetaminofén o'fenitoína, los cuales exhiben una cinética 

dependiente de la dosis y una elirriinación no linear, o cuya biotransformación es 

principalmente dependiente del metabolismo hepático oxidativo, el incremento de la 

dosis hasta un nivel deseado de analgesia, antiepiresis o supresión de convulsiones, 

podría estar acompañado por efectos adversos y toxicidad (Sega) et al., 1991, 2000). 

l. 5 Efectos de la lesión medular sobre la Farmacodinámia. 

Estudios de cambios farmacodinámicos en pacientes con lesión medular casi no 

existen y en la mayoría son relatos de observaciones anecdóticas. Por ejemplo, 

pacientes con lesión medular tienen termorregulación disfuncional y la hipotcm1ia 

parece ser que afecta el metabolismo de fenitoina en lesionados medulares (Sega(, 

2001). 

l. 6 Terapia farmacológica en la fase aguda y crónica. 

Entre los fármacos reportados que reducen el daño tisular y que proporcionan una 

recuperación después de una lesión medular se encuentra la metilprednisolona y la 21-

aminoesteroide, la naloxona, los antagonistas de los receptores de NMDA, la honnona 

liberadora de la tirotropina y sus análogos, la GM-1 gangliosido, y la 4-Aminopiridina 

(4-AP) un bloqueador de los canales de potasio sensibles al voltaje. 
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Tabla 1. Patologías de la lesión medular espinal que afectan la disposición y el 

metabolismo de un fámrnco. 

Patologías 

Vaciamiento Gástrico 

Flujo sanguíneo deteriorado 
en los músculos 

Hipoalbuminemia 

Edema 

Flujo sanguíneo deteriorado 
en el sistema hépático 

· Perdida de la regulación tém1ica 

Sistemas de órganos des-inervados 

Efecto farmacocinético 

Biodisponibilidad incompleta 

B d., Vd., y CI. disminuidos 

Vd. Disminuido 

Vd. Disminuido 

Metabolismo y CI. Disminuido 

Efecto sobre las interacciones de Fánnaco­
Receptores 

Cambios en la densidad y sensibilidad de 
los receptores 

En humanos, se ha reportado que la administración de altas dosis de prednisolona 

proporciona una recuperación de las fusiones neurológicas que se pierden después de 

una lesión medular; sin embargo, los dalos existentes al parecer no dan un sólido 

soporte en cuanto a su seguridad y eficacia. De igual manera los beneficios clínicos 

reportados tanto para la naloxona, 4-AP, y los aminoesteroides en pacientes con lesión 

medular son limitados. 

- 15 -
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Los resultados de los ensayos experimentales e investigaciones clínicas utilizando 

las intervenciones farmacológicas arriba mencionadas para el tratamiento y 

regeneración neuronal, aunque son interesantes, no son concluyentes y posiblemente 

pem1anezcan así hasta que no se incorporen estudios bien diseñados de la relación 

Fannacocinética/Fannacodinámica y ensayos clínicos de los compuestos 

fannacológicos mencionados en humanos con lesión medular (Se gal et al, 2001 ). 

l. 7 Alteraciones gastrointestinales después de una L TME. 

Por otro lado las alteraciones fisiológicas derivadas de una LTME no sólo se 

producen a nivel de la zona de lesión, también se presenta una variedad de 

anormalidades tanto somáticas como del sistema. nervioso autónomo. De es.tas últimas 
. -· -

las alteraciones gastrointestinales tiene particular relevancia para este trabajo. 

E( sistema digestivo recibe inervación tanto del sistema nervioso para~i~pático, 

también. 1l~n1ado colinérgico (Figura 4), como del sistema nervioso/s{aj~áÚco o 

adrenérgico. La inervación parasimpático se divide en parasi111p~ti?o}~'acro y 

parasimpático craneal. Con excepción de algunas· fibras que se dirig~i{a bbci; f~ringe 
, - . . . . '. - ' ·-- -~- ,-' - • - - ·, : •. l 

casi todo el parasimpático craneal está incluido en el ne~fo.yi~ot~/fÍivei>del tubo 
- . . . . ' . --.. . : :: '-~->; ?' ,: -: ? :::.-.';~:t~ ;::,:~( '. :· 

digestivo, estas fibras suministran inervación a esófago, estomago}inte.stino delgado, 

vesícula y primera mitad del intestino grueso. El parasimpaticc{sácr¿·~ue proviene de 

los segmentos sacros segundo, tercero y cuarto de la médúl~ :e~pÚ1~l, se dirigen a la 

segunda mitad del intestino grueso (Guyton, 1971 ). 

La estimulación parasimpática incrementa la contractilidad, la motilid~d y el tono del 

tubo digestivo (peristalsis), además, relaja los músculos esfintedanos(por ejempló los 

del esfinter pilórico, esfinter ileocecal y esfinter interno del ano) (Nohrick& Demarest, 

1980). 

~ =====================¡;;;;;;=~~:!:5=====~=* Biolarmacia rpc1•:.· 
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La inervación simpática (Figura 5) se origina en la médula espinal entre el nivel 

de la vértebra torácica 5 (T5) y la vértebra lumbar 3 (L3). Las fibras preganglionares 

penetran en las cadenas simpáticas, las atraviesan y siguen hasta los ganglios 

periféricos como 1os gangJios celiaco y mesentéricos, de éstos. salen 1as fibras 

pregangÚcinarcis} distrib~yéndose preferentemente en la porciónjnfoial } final del tubo 

digestivo; el ~f~1~átlóo ¡~erva la totalidad de éste (Nino &· Friedlán;I 991 ). 
,' ,.- .. - •'" :, ""~ ·-- -.. ,,, . _ .. ·. ' . . . . : ., - ',. ' - . ' 

AcÍ6rúás di f~Íiricirvación autónoma señaladri. aritérÍciri1te1~té, se ha descrito una 
. '.~· . ··: 

inervacióí1'.no:::ac1rél16rgica; . no-colinérgica y que ·aparéntemente depende del óxido 

nítrico (NO)' c'.c:>.!ÍfoT neurotransmisor, siendo su fúrición más conocida a nivel 

gastroi~testin111f1<r~Í;ja~Íón del músculo liso (Desai y Cols, 1991; Burleigh, 1992). La 

motilidad gast;ointestin¡i, es uno de los parámetros que más sensiblemente se afectan 

después de una LTME ~uei para una motilidad adecuada se requiere entre otros de la 

integridad del músculo fiso y de la integridad del sistema nervioso autónomo (Smout, 

1992). Sin embargo, en .estadios tempranos, debido al choque medular que se presenta 

inmediatamente después de la lesión, la actividad del sistema simpático queda 

disminuida y predomina la actividad parasimpática (Frankel, 1988; Volker & Sonntang, 

1990; Hong et al, 1994). Este desbalance entre la actividad nerviosa simpática y 

parasimpática en el tracto gastrointestinal se manifiesta como un retardo en el 

vaciamiento gástrico (Rajendran et al., 1992). 

Algunos de los problemas gastrointestinales que más frecuentemente se 

observan después de una LTME en fase. crónica (Stone et al., 1990) son: dilatación 

excesiva de porciones del tubo digestivo, dificultad en la evacuación, distensión 

postpandrial; síntomas ·.·. de refluj9 JJiWJe¡<Jfágico, dolor crónico (que por las 

alteraciones en la se~sibilictiiJjl~ü~¡¡/;f{~tJÍiti~'.con síntomas atípicos generalmente 
: _._ ... ·:_ :_; ;,. ;_-t,.: './ \->r_·. ·_::1:-?:~<:,}?r:.'.:tr-~~//~~:·::~ · . .-:? ~:- . 

referidos a otras partes del cuefpo.)\?tfüicclón<,irívoluntaria. Estas anormalidades que 

difieren en su fisiópatoÍogía' y ·~l-'slttniíi}ei;ticiones clínicas ele aquellas que se 

presentan en la población en general y la irÚluencia ele la fisiopatología del daño de ME 

sobre la motilidad gastrointestinal se refleja en las alteraciones de la biodisponibilidad 

de diversos fármacos que son utilizados en esta subpoblación. 

- 17 -
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l. 8 Velocidad de vaciamiento gástrico. 

Para la evaluación de la velocidad de vaciamiento gástrico se han reportado 

numerosos métodos aplicados en ratas. Por ejemplo el propuesto por (Droppleman y 
__ e~ _ .,· _ -- _,e-e -- - -- -

Cols., 1980) el ~ual consiste en medir la difercnciade_pe~Qs deL~stór;nago utilizando un 

vehículo (controles) y grupos tratados con un c?~?pue~~cf;~eprneba utilizando alimento 

como prueba basado en metilcelulosa,:eI,n~élÓdÓ'¡d~Í,;tJriol roj~ (Scarpignato y Cols., 
... ', ·. : \::.- -~·<_ .. :. ::> '' '.\~(: '.:t·rr.r>:t. r: ::·.: ;/:t .. l .. 

1980), polietilenglicol marcádo rndiacti.va111ent~~(Shillabeer y Davison, 1987), entre 

otros, ya que estos compuestds:'ü~iÍí6n/'abJo~~í'c1bt e~ el estómago o su absorción es 

muy pobre. También se, l~ard~,JifjdJ11J[s~Yiefü1~ét~d~ por scintigrafia tanto en ratas 

como en humanos(Hotigl~to~\y
0tól'.;;1§~2rsiii eri1bargo, estas técnicas involucran el 

uso de equipos especiales; la i~i&sitde i~ótopos radiactivos. 

Se sabe que después de ~ria•lesión ~edular hay importantes implicaciones para 

el manejo de los pacientes lesionados incluyendo los riesgos de la inhalación de 

contenidos gástricos (durante la inducción de la anestesia), absorción retardada de los 

fánnacos que son administrados por vía oral o por tubo nasogástrico y problemas que 

pueden ocurrir cuando se intenta comenzar con una dieta vía entera!. 

El acetamiofén es pobremente absorbido en el estómago y rápidamente 

absorbido en el intestino delgado (Heading y Col., 1973; Clements y Col., 1978). A 

dosis terapéuticas es ampliamente seguro tanto en animales como en los humanos 

(Hinson, 1980; Savides y Oehme, 1983). 

Su. velocidad de absorción después de su administración oral es una medida 

indirecta de la velocidad de vaciamiento gástrico. Por estas propiedades entre otras 

(fácil, versátiLy confiable) el acetaminofén es empleado como un fánnaco marcador 

modelo de lá velocidad de vaciamiento gástrico tanto en animales (Mizuta y .Coi:, 1993) 
. .,·. ___ ,_,: . 

como en humanos (Clerhents y Col., 1978). En este estudio se emplea el a~etiiri1inofén 

para medir su absorción en pacientes con lesión medular a diferentes niveles (Cervical, 

Toráxico y Lumbar) y su comparación con voluntarios sanos. 

~ ================================ Biotarmacla 
- 20 -
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l. 9 Acctaminofén. 

El acetaminofen es un fámrnco analgésico y antipirético, no esteroideo, cuyo 

nombre químico es 4-hydroxyacetanilida; p-hydroxyacetanilida; p-acetamidofenol; p­

acetaminofenol; p-acetilaminofenol; o N-acetyl-p-aminofenol. 

Su estmctura química es la sigüiente: 

HO-Q-· -NHCOCH3 

PESO MOLECULAR: 151.16 

Polvo blanco, cristalino, sin olor que posee un sabor agrio, 

Es un ácido débil, su solución acuosa saturada tiene un pH de 5;3 a 6.5 a 25ºC. 

Los valores de pKa para el acetaminofcn se encuentran entre 9.0 y 9.5. 

Levemente sensible a la luz en solución. · 

Seco y puro el acetanúnofén es muy estable a lemperaturas'de hllsia 45ºC. 

l. 9. 1 Meca11is1110 de acción. 

El acetaminofén (N-acetil-pcan1ino-fenol, 4hidroxiacetanililida) es un fámrnco 

que se utiliza ampliamente en nuestra población por sus efectos analgésicos y 

antipiréticos (Prescitt, 1980). Se ha propuesto que su mecanismo de acción puede 

deberse principalmente a la inhibición de la síntesis de las prostaglandinas bloqueando 

el impulso doloroso y por influencia sobre el centro termorregulador del hipotálamo, 

produce vasodilatación periférica, lo que. aumenta el flujo sanguíneo en la piel, 

sudoración Y' J;;rdida < de calor ... · Sin·: e~bri';g6; presenta una débil actividad 

antiinflamatoria ya que su acción sobre las ciclooxigenasas en el tejido periférico es 

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

~ ================================== Blotarmacia 
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l. 9. 2 Farmacoci11ética del acetami11ofé11. 

La absorción en el estómago es muy escasa, siendo su principal sitio de su 

absorción el intestino delgado mediante un mecanismo de transporte pasivo (Prcseott, 

1980), reportándose una biodisponibilidad sistémica 6~ ~l hiim;~od~(88% (Deutsch 

Cols., 1991 ). Lri velocidad de absorción depende de 'la y~lci~idJd qe ta~i~miento 

gástrico (Heading y Cols., 1973). Se distribuye uniformemente:cí{t~do~:1os'tejidos 

rcportándose;u~a unión a proteínas plasmáticas en el hombre del 25% (Gazzar, 1973). 
. . 

Se metaboliza de ri1anera .considerable y solamente un 2-5% de la dosis terapéutica se 
-.· : • ..... 1 ,··, ._ :· ••• •• > - -

cxcretá _inhfr~rri'9f::~n la orina. Aunque la biotransfomiación se lleva a cabo 

predó111i?~11i~rn~ÉJci{e~-·~I hígado, se puede llegar .a presentar metabolismo en el 
-· ··.··, :;,,-.,é .. _ .. ,, . . -

intcstinoCy riííóN. ths principales metabolitos del acctaminofén son los conjugados 
.···, ,.• .. ,._-,·.-··:, 

glucuró11id6s~y.iulf~t()s; una menor fracción se convierte a metabolitos alquilantes 
.,., ,·'·l'-· .··- ;, ... - .. ,,,.··· . . .. 

altamenté(r~'iictivoS mediante la oxidasa de función mixta. Este metabolito es 

rápidan1emeh}1a~Jivado por la conjugación con el ácido glucurónido y eventualniente 

cxcretadÓcin)1 órin~ como conjugados de cistcína y de ácido mercaptúrico (Kah1ali & 

Bell, I 987j'. · 

La elihÍiri'ación del acetaminofén inalterado y sus metabolitos se Íleva a cabo por 

excreción ren;1. La ctepuración rena1 d_e1 aeetaminorén depende.de 1a velocidad de1 t1ujo 
.. . -

urinario, se filtraa través del glomérulo,parte es eliminada por la orina y parte regresa 

mediante re.absorción tubular (Prescott Cols., 1989). 

~ 
================================ Biolarmacla 
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11.ANTECEDENTES 

La L TME merece mención especial debido a que se presenta principalmente en 

personas en edad productiva (59 a 70% de ellos entre 16 y 35 años) (De Vivo, 1991; 

Eisenberg & Tiemey, 1985; Price 1994) y por el alto costo que implica el tratamiento de 

estos pacientes (Berkowilz, 1993; Harvey, 1992). 

La incidencia anual de las LTME oscila entre 13 y 40 personas por millón de . . . .. 

habitantes en diferentes partes del múndo (Kurtzke, 1975; Bracken, 1981) ysu prevalencia 

entre 11 a 112 por 100 mil habitantes (Blumer & Quine, 1995{ .. 

En nuestro país se reportó en la zona metropolitana ·del, Distrito Federal . una 

incidencia de 12 por millón para 1991 (!barra, 1980) que al ser unacausa de incapacidad 

permanente, implica a nivel de instituciones de seguridad social, una erogación agregada, 

secundaria a las pensiones por invalidez. 

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

ensayadas para evitar o limitar el daño no han mostrado beneficios 'sig'!ific:átivos. La 

eficacia de tratamiento quirúrgico es dtidosá (Murphy, 1990; Wilbreger/J99l;~fviéi~Sheng; 
. . ·º- :'' .. -,··-·· , .. : : .. 

1994) y el tratamiento farmacoló~ico en la .fase aguda ha demostrado mejprjá .clínica 

limitada. 

La metilprednisolona administrada en las primeras 8 horas postra~nnaÚs~o y el 

gangliósido (G-GM 1) aplicado entre las 19 y 72 horas postrauniatismo, permiten mejoría 

del 6% a un año de evolución (17% en lesiones moderadas, 9% en lesiones severas y menos 

del 8 % en lesiones graves) en el caso de la metilprednisolona y del 15.3. %, en el del 

gangliósido ( 10% en pacientes con lesión cervical), en comparación a los controles 

(Bracken, 1990, 1992; Young, 1992; Geisler 1991 ). 
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En el caso de lesiones crónicas, no se han publicado trabajos que demuestren 

mejoría funcional significativa, incluyendo un artículo publicado por Walker y Harris en 

1993 en donde reportan mejoría funcional en pacientes con lesión crónica de ME al 

tratarlos con G-GM 1 durante 8 semanas consecutivas, cuyas diferencias entre los tratados y 

los testig~s osciló entre 1.2 y 1.8 %, lo cual parece ser un subterfugio esladístico (Walker y 

Harris, 1993). 

A pesar de los avances que se han tenido en los últimos años en el tratamiP.nto de los 

enfermos con lesión de médula espinal, tanto en medicina crítica como en rehabilitación, 

estos pacientes continúan sufriendo discapacidad· pemmnente y hasta el momento no existe 

tratamiento alguno que mejore sustancialmente la recuperación de la función. Por lo 

anterior diversos grupos de investigadores en todo el mundo han buscado estrategias que 

una vez establecido el daño inicial tanto en la fase aguda, sub-aguda o crónica, puedan 

evitar que los mecanismos secundarios de lesión deterioren aún más la estructura de la ME 

lesionada en el primer caso y favorezcan la regeneración o plasticidad en el 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 además de la pérdida de la función 

sensitiva, motora y del control voluntario de los esfínteres vesical y anal incluyen la 

desconexión de los centros autónomos de la ME del cerebro, originando entre otras 

alteraciones, la disfunción cardiovascular, gastrointestinal, endocrina y del sistema inmune 

(Guizar-Sahagún, 1998). 

Algunas de estas alteraciones vegetativas . pueden mejorar con· el tiempo, sin 

embargo diferentes proporciones de pacientes refieren continuar con algunos de estos 

problemas en la fase crónica de la LTME. 
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Los pacientes con lesión cervical presentan problemas respiratorios persistentes 

(Segal, 1997), estos mismos pacientes muestran usualmente hipotensión arterial (Naftchi y 

Richardson, 1997), se ha reportado que un 30%, de los pacientes incluyen todos los niveles 

de lesión tienen problemas gastrointestinales relacionados con transito intestinal 

prolongado y vaciamiento gástrico lento (Rajendran, 1992; Saltztein, 1995) esto se ha 

estudiado de una forma muy general utilizando diferentes métodos para medir la velocidad 

de vaciamiento gástrico 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 solución salina conteniendo polietilenglicol como líquido marcador y 

posteriormente midiendo el porcentaje recuperado en calorías o grasa atraves de la 

recolección de muestras del duodeno el cual fue perfundido con fenolsúlfontaleína; otro 

estudio realizado en ratas (Shinehara y Cols., 1995) donde se evalúa G\rii~tiHdad utilizando 

Cr-51 o Cr 51-EDTA como marcadores y Poly R-478 (el cr'~n~~fófo antrapiridona 

acctilado) como marcador no absorbible se demostró que .. este mti,no es útil como 

marcador de la velocidad de vaciamiento gástrico en estos aniniales. En humanos la 

velocidad de vaciamiento gástric~ de sólidos se ha estudiad.o e~ s~jet(}s sanos y pacientes 

con diabetes mellitus a quienes se les permitió que consumierañ\.~'alirnento estándar (59 g 

de carbohidratos, 4 g de proteínas y 16 g de grasa) y 12 hrsidespuésc()n~itmieron 10 piezas 
~' .- .~:.. e 

de marcadores empacado en tubos de polyvinil impregnJcib{~c:011 sl.ÍÍfato de bario e 

inmediatamente después de la ingesta de los marcadores, ~e ,tcifuó ,~na película por 

íluoroscopía arriba del abdomen evaluando el ~úmero de ·rnarcadores vaciados del 

estómago en intervalos de una hora ( Feldman y Cols., 1984). 

~ 
Biolarmacla 
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Otro tipo de método que se ha empicado para medir la velocidad de vaciamiento 

gástrico en humanos es la resonancia magnética por imagen como un método no invasivo y 

libre de radiación por mencionar algunos de sus principales ventajas además de 

proporcionar infom1ación simultánea acerca de la configuración anatómica del estómago en 

una fom1a tridimensional. Este método según Schwizcr y Cols., 1992puede ayudar a los 

investigadores a re-evaluar la fisiología y fisiopatología · dcliestóníiik~{humano por 

monitoreo de fom1a simultánea las diferentes funciones de . es.te:y 'su. configuración 

anatómica durante el vaciamiento del alimento. 

Por otro lado el uso de fármacos como marcadore~. de Ía velobidád de vaciamiento 

gástrico tanto en modelos animales como en humanos con difererifC~'patblógias (diabetes, 

lesión medular, lesión craneoenccfálica etc.) (Sega( y Cols., 1989; Haistead y Cols., 1985; 

Powcr, 1989) han aportado datos importantes del acetaminofén que por sus características 

fisicoquímicas y fammcocinéticas es empleado como un fármaco modelo para los estudios 

de este tipo ya que su velocidad de absorción después de su administración por vía oral .es 

una medida indirecta de la velocidad de vaciamiento gástrico considerando . que este. 

fármaco no es absorbido en el estómago pero es rápida1r1ente absorbido en. ei intestino 

delgado (Power l., 1989). 

Por todo lo anterior y puesto que ya existe información del uso del acetaminofén 

como marcador de la vdocidad de vaciamiento gástrico en pacientes con lesión medular de 

una forma general, es necesario estudiar la absorción de este fármaco en este tipo de 

pacientes pero estratificando de acuerdo al nivel de lesión (cervical, torácico y lumbar) y 

establecer si el nivel de lesión afecta o influye la absorción de este liírmaco. 
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Ill. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

Se desconoce si existe una relación directa del nivel de lesión (cervical, torácico 

y lumbar) sobre el proceso de absorción del acetaminofén en pacientes con lesión 

medular crónica. 

IV. JUSTIFICACIÓN 

En nuestro país hay un gran númerode p~cientes con. l_esipn medular y hasta la 

fecha no existe ningún estudio donde se eXpJjque o se establezca la relación de la 

influencia del nivel de lesión (cervical, torácico,;o lumb~r) ~n la niédula espinal sobre la 
- . ,· : ~· '. , . ·i' :, '' '· .... 

absorción del acctaminofén o . de oi;osimédidarrientos que son empicados en esta 

población. Los reportes existentes de los estudios realizados en pacientes con lesión 

medular han sido de una forma general reconociendo la necesidad de estudiar el efecto 

de la fisiopatología de la lesión de la médula espinal sobre las variables que influyen en 

la absorción a nivel gastrointestinal de los fánnacos (Halstead y Cols., 1985). En un 

estudio clínico llevado a cabo en pacientes con lesión a nivel cervical se describe la 

influencia de la fisiopatología de la lesión medular sobre la motilidad gastrointestinal 
' - . - \e ·• . -

reflcjandose este en un deterioro de la biodisponibilidad del acetaniin~f~rí (Segal y 

Cols., 1989) 

Los agentes fannacológicos utilizados en pacientes con LTME, tarifo eri. fase 

aguda como en la fase crónica, se emplean sin considerar la influencia que ~i~rÍe este 

tipo de daño sobre la disposición de los fármacos. Esta situación causa probl~ma~ táles 

como la disminución de la eficacia, reacciones adversas o fallas terapéuticas así como, 

un alto costo físico, psicológico y económico para el paciente así como la elevación de 

los costos de tratamiento para las instituciones de salud. 

~ 
Blofarmacla 

- 27 -



IIIPÓTESIS Carlos F. Argiicllcs 

V. HIPÓTESIS 

V. l. Ho: 

El nivel de lesión en pacientes con LTME, no modifica el proceso de absorción 

del acetaminofén. 

V.2.1-1 1: 

El nivel de lesión en pacientes con L TME, modifica la absorción del 

acctaminofén. 

~-
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VI. OBJETIVOS 

VI. 1. Objetivo general 

Evaluar el proceso de absorción del acetaminofén en pn:cientes con (L TME) 

VI. 2. Objetivo particular 

Evaluar la influencia del nivel de lesión (cervical, torácica y lumbar) sobre el 

proceso de absorción del acelaminofén. 
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VII. MATERIAL y Mínooos 

VII. l. Método analítico para la cuantificación de acetaminofén en sangre total 

de humano. 

VII. l. 1 Método Experimental 

VII. 1. 1. 1 Reactivos y so/11cio11es. 

El acetaminofén (4-acetamidofcnol) y el 2-aeetaminodifcnol se obtuvieron de Sigma 

(St. Louis, MO, EUA). La fase móvil y todas las soluciones se prepararon usando agua de 

alta pureza libre de iones y contaminantes orgánico.sobte~Jda con Ull ~istema MILLI- Q 

(Continental Water Systems, El Paso, TX, EUA).'. El)ci{o11ifri1c, gr~do cromatográfico fue 

obtenido de E. Merck (Darmstadt, Alemania); Él r~~t¿; dé'16sfreactivos fueron de grado 

analítico. 

Se prepararon soluciones concentradásid~ ~b~tuiriinJféll¡'y 2-acetamidofenol a una 
.·. ·.• .. , .. "!.:,t·:· ·;.•"'"'·' - -

concentrac,ión de 1 mg/mL en fase móvil. Lás dilución'es stibseCU<?ntes se realizaron con 

agua. Estas soluciones fueron estables durante todo elestudid (6sernanas), manteniéndolas 

a-roºc. 

VII. l. l. 2 Preparació11 de la muestra. 

A 200 µL de sangre . total de humano colocado en un microtubo Eppendorf 

(muestras de pacientes tratados de concentración desconocida, muestras blanco libres de 

fármaco o bien muestras conteniendo cantidades conocidas de acetaminofén) se les 

adicionaron SO ~1g de 2-acetamidofenol, que se usó como estándar intemo. Los tubos fueron 

agitados brevemente en un vortex (Vortex-Genie 2, VWR Scientific Industries lnc., 

Bihemia, NY, EUA). La muestra se extrajo con mL de acetato de etilo por agitación en 

vortcx dumnte I minuto. 
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Las dos fases fueron separadas por centrifugación a 10000 RPM durante 5 minutos 

en una centrífuga Beckman J-21 (Beckman Instruments, Palo Alto, CA, EUA. La fase 

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

C bajo una corriente suave de nitrógeno. 

El residuo seco fue reconstituido con 100 µL de fase móvil y s~ inygétaron alícuotas 

de 40 µL al sistema cromatográfico. 

VII.1.1. 3 Sistema cromatográfico. 

Se utilizó un sistema de cromatografia de líquidos de, alta resoiución. (CLAR) 

Waters 700 con detector de absorción UV operado a 245 nn~ (W~t~rs dC>rjj,6rófion, EUA). 
,'J·:'; ,, --·····,· ··'. . 

Las muestras se inyectaron a través de un inyector modelci<717.eqüipado có11 'ún asa de 50 

~~ ~:::: ~:::;~;:~ E~::~ ~n •;::~¡¡,;;,jlf ~f itt~tjf ~ttJt:ti::i;'::: 
EUA), utilizando una mezcla de acetonitriló-solüéióii'amóftiguado'rá ae,fosfatos 0.02 M 

(pH = 6) en proporción de 5:95 (v/v) con1otás~:01116{,~ii'_'J; ;s~,( .·.··. , ... . 
rn nujo se mantuvo constanteª 1.s 111Dmtn'. ~i,¡lñar,ae:absorbancia generada por 

el eluyente de la columna fue monitorizadá a través de,un Sofi~are Millenium 32 (Waters 
. ·- : -,_·_.),! .-·, .• 

Corporation, EUA). Los análisis se realizaron a temp~r~tu'f~ambiente. 
: ,: • ./ ,L •••• 

Vll.1. 1. 4 Calibració11 delmdto}lo.' 

Se prepararon curvas' de LcaÚbia@iórit~'aici?n.ando cantidades conocidas de 

::::::::'::.:,::::::"',:·:;:'titr1;1~tb~:.a:t1::~,:::.'~::":~:: 
como se describió anteriormente y sé deterfüinarcin los picos cromatográficos producidos 

por el acetaminofén y el estándar interno. 
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Se calculó la relación entre la altura del pico del acetaminofén y del pico del 

estándar interno y este valor fue graficado en función de la concentración del acetaminofén 

en la muestra. Las curvas de calibración se construyeron utilizando un análisis de regresión 

lineal. 

VII. l. l. 5 Validación. 

Se calculó el porcentaje de extracción (recuperación) del acetaminofén compa~,mdo 

la altura del pico correspondiente a la inyección de una muestra de sangre prncesada conla 
. "' ~; i/Í' - •. ' s 

correspondiente a una solución estándar de igual concentración. Un procedimiento sin1ilar 

se siguió para evaluar la recuperación de estándar interno. ; ·: .), ·r ; 
La variabilidad del método se determinó. calculando' los cóefi?icrites '.ele variación 

intraensayo e interensayo a las siguientes éóncentrá:ci<>11e~:3/10;y'/1s'il1i/mL •··.·.·· 
r.·.' · ... -·,/,:•· ;· .. ,. ,:, _ .. , ,. , ., -. 

La exactitud del método se evaluó mediante el en~Jyci)de ITltl¿Stras de cónc6ntración 

conocida de acetaminofén. Se evaluaron muestras conteniéncló 1; 2; 4, 8, 16 y 20 µg/mL y 
. . . 

se expresó la concentración obtenida como porcentaje de la concentración real: 

VII. 2 Pacientes y Método 

VII. 2. 1 Dise,io del Estudio 

Ensayo clínico controlado. 

VII. 2. 2 l'ob/ació11 objetfro 

Pacientes con lesión traumática de médula espinal. 

VII. 2. 3 U11iverso ,le trabajo 

Paciente.s con lesión crónica de médula espinal que .acudieron a. la consulta de la 

Clínica de Médula espinal de la UIMEN del Hospital de Especialidades del CMN Siglo 

XXI. 
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VII. 2. 4 Pacientes co11 Lesión Crónica de Médula Espinal. 

Se refiere a aquel paciente quién haya sufrido un traumatismo del conducto 

raquídeo que afecte la función de la médula espinal con parálisis o paresia, pérdida de la 

sensibilidad o disminución de .la misma pór "íibaJ~ ~el .:'nivel de ,-esión /pérdida de 

sensibilidad y control de esfinteres vesical y ario~rec'th,.:eion}vofüción delpad~cimiento de 

un ario o mayor. 

VII. 3 Criterios de Selección 

VII. 3. 1 Criterios de illcl11sió11. 

1. - Pacientes con lesión crónica incompleta con un nivel de deterior.o de (B, C, D) de la 

ME (diagnóstico médico de tetraplejia o paraplejia) de 1 año o ryuís d<! evol.ución. 

2. - Edad: 18 a 50 años. 

3. - Nivel neurológico de lesión de la ME entre la cervical 2 (C2)Yisacro 5 (85). 
: -.·,; .~·'<,' .·./· .,-·;·'!. ·.·. . 

4. -Estables médica mente y capaces de respirar independientérñe11te: (no depender de 

ventiladores) 

5. -Déficit neurológico estable por más de60 días ant~s de la consulta d.e filtro. 

6.- Que hubieran mantenido algún tipo de rehabilitación a partir de su lesión en las 

extremidades afectadas (ejercicio fisico; .~l¿ótróestimulación, hidroterapia, etc.) que 

mantuvieran sin limitación las al1ic6Ia2ion~s jito lucradas (anquilosis). 

7.- Pacientes del sexo femenino, pógim,¿nc¡páusicas o con esterilidad quirúrgica, o con 

utilización de un método contra~cipitt~ aceptable (oral, inyectable o métodos de 

barrera). 

8.- El paciente debía ser cooperador y consistente, demostrando inteligencia adecuada 

para dar el consentimiento informado y adherirse a los lineamientos del protocolo. 

~ 
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VII. 3. 2 Criterios tle 110-i11c/11sió11. 

1. - Pacientes con lesión de médula espinal diferente a la traumática. 

2. - Con escaras, infecciones cutáneas, flebHis, graso, todos ellos por abajo del nivel de 

lesión .. · 

3. - Historia de convulsiones o con ~~t\y!d~~ 9P.il<?ptifonne definida co~o a11omia.f'por 

presencia de espigas y ondas agu~~s;}síncop~ 'inexplié:abl~. 'arri,i?1if •• '9ardiaca 

descontrolada º infarto .. ª1 ···•m/f c~~f 6f,:···%:.(g?:~,,c· .. ~f f.iw,.~s.f .il:(t<>~1t.·lí.ªiftes 
insulinodependientes y no' insulinodep~ndi¿hté:~;J~~p~J~p~t!~~}'i!n/16'~1foftinjos 6· nieses 

:_.. _.'.' · :I_· (:'>:\-,":> .~·',.::--,,.~/?-- -~- .:\'(,::·_·; '/(f,_::!J:'.;::.'.··.'.\ti).._·:~\·(.:-_-\t;\'·:/,.f> '{>\ · ,._::·_,)_ :· .. 
con TGO, TGP o bilirrubinas.to.tales•más de 2~veccs};lósTllmites'stíperiéires,normales; 

·.: .. ·-:· ... : ·,.·-~:.-':·-.?,:/'.·.·.rt\::.-','::t·--:?Yi"··i':/?\ .. _¡.:1¡-.:(: ,:-·:;···i:;{'_-:· 1
,·::-::- ,~: ':·-

datos de nefropatía. ;· ·· "' ' · 

4. - Alergia conocida a medi~~mcnto~'tjJe:c()n¡;~gan ~~etaminofén. , . ·. •, . ·: ::· < Ji"·._ ._; ;.•.-. :> ·:: ,· 

5. - Historia de neoplasias malignas dürante'Íos últimos 5 años o de otros padecimientos 

infecciosos, neurológicos, dcgcncratiJris o psiquiátricos las cuales pudieran empeorar la 

capacidad '<l,el paciente para: completar el protocolo u otorgar el consentimiento 

informado. 

6. - Hist~ria de ideas suicidas u otras anormalidades psiquiátricas las cuales podían 

interferir con la conducción del estudio. 

7. - Mujeres embarazadas o en período de lactacia. 

8. - Presión sistólica sostenida mayor de 150 mm Hg. o menor de 70 mm Hg, una 

presión diastólica sostenida mayor de 11 O o menor de 45 latidos por minuto. 

9. - Haber recibido cualquier otro fármaco en investigación durante los últimos 30 días 

antes de la consulta tamiz. 

10. - Historia·cfe abuso de alcohol o drogas. 

11. - Tratamiento actual con un compuesto antiespástico y que no pudieran mantener 

una dosificación diaria estable. 

~ 
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12. -Que hubieran recibido cualquier fármaco con una toxicidad orgánica mayor 

significativa dentro de los 3 últimos meses antes de la visita tamiz. 

13. - Neuropatía periférica. 

14. - En tratamiento con corticocsteroides. 

VII. 3. 3 Criterios de excl11sió11. 

1. - Pacientes que presentaran reacciones adversas. 

2. - Cuando el paciente así lo solicitara. 

VII. 4 Forma de Captación y Clasificación de los Pacientes. 

Se invitó a participar en el estudio a los pacientes con lesión traumática de ME 

en control en la Clínica de Médula Espinal de la Unidad de Investigación en 

Enfermedades Neurológicas del Hospital de Especialidades del Centro Médico 

Nacional Siglo XXI, informándoles la forma· de participación, los riesgos, los 

beneficios, la posibilidad de retirélrse del estudio voluntariamente y la forma en que se 

utilizarían los datos obtenidos de éllos. 

Todos los que fueron. incluidos estuvieron de acuerdo en pal'.ticipar en el 

proyecto y firmaron uná carta de consentimiento informado. 

En el estudio se buscó incluir pacientes con afecciories:detcidasbis regiones de 

la ME y con discapacidad grados B a D de acuerdo a la escJia d<i b~t~;iofo. . 

~ 
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Determinación de Pacieutes a Ingresar al Protocolo 

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

lesión medular según la Asociación Americana de lesión Espinal 

Nfrel ,Je Lesión 
1 

Escala de Deterioro 

8 e 
(n) (n) 

4 4 
CERVICAL (C2-TI) 

TORÁC.ICO(T2:.TIO) 
4 4 

4 4 
LUMBOSACRO (Tl l-85) 

VII. S Evaluación Clínica de los Pacientes. 

D 

(n) 

4 

4 

4 

La evaluación clínica de cada uno de los pacientes fue conducida por un médico 

especialista en cada t;na de las pruebas realizadas. 

VII. S. 1 Eva/11ació11 Neurológica. 

La evaluación neurológica le permitió al neurólogo determinar el grado de afección 

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

LTMK 
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En la evaluación de la función motora se probó la fuerza muscular que presentaba 

un músculo o grupos musculares, que ejercían un movimiento específico en el segmento 

escogido, a los cuales se les asignó un valor determinado de acuerdo a la fuerza con la que 

el movimiento examinado se realizó. 

Esta evaluación en el caso de pacientes con L TME se hizo. de acuerdo a los 

Estándares internacionales para la Clasificación Neurológica y Funcion~l. de)a'.Lesión de 

Médula Espinal (EICNLME) (Maynar, 1997). De acuerdo a estos estánclaresJ:la fuerza 

muscular se gradúa de o (ausencia de motilidad) a 5 (movimiento ríorn1'a1), .evaluándose 

bilateralmente músculos representativos de los diferentes segmentos neurológicos. En la 

evaluación sensitiva habitualmente se incluyen la sensibilidad al dolor, al tacto fino y 

grueso, a la temperatura, a la posición y a la vibración, sin embargo, la prueba al dolor y al 

tacto fino son las que se usan más frecuentemente en los pacientes con L TME y que se 

recomienda utilizar en estudios internacionales para hacerlos comparativos. El dolor se 

evaluó con la punta de aguja sin bisel y el tacto fino con algodón y se graduó de O (ausencia 

de sensibilidad) a 2 (sensibilidad normal). De acuerdo a la EICNFLME, el examen 

sensitivo completo incluyó los puntos .sensitivos clave en cada uno de los 28 dermatomos 

(C 2 a S 4-5) bilateralmente. 

La detenninación de si la l~~Íó11yra completa o incompleta se basó en la percepción 

de sensaciones al insertar el cledo, deÍ explorador en el ano del paciente. Lo anterior 

pern1itió evaluar el esfinter anáf.extemo. La ausencia de percepcióri detcrrninó una lesión 

completa (Maynard, 1997). ~I gradode independencia funcional permitió la determinación 

del impacto global de la LTME'sobre los sujetos afectados, s()b~e la~ actividades de la vida 

diaria que incluyeron alimentación, arreglo personal, baño, uso del excusado y traslados, 

entre otras. De acuerdo a la calificación estándar de las actividades de la vida diaria de 

pacientes con LTME, se recomienda hacerlo con 2 escalas. 
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Una de ellas es la prueba por la EICNFLME la cuál incluye preguntas que abarcan 

algunos de los aspectos relevantes de la vida diaria. La otra es propuesta por un grupo de 

investigadores israelíes (cuantificación de la independencia de las Funcionalidad de Médula 

Espinal) (Catz, 1997) que incluye todos .los aspectos de la escala previa, así como otros 

aspectos del manejo respiratorio, de esfínteres, movilidad fuera y dentro de la casa. En este 

caso, le da mayor peso al manejo respiratorio y de esfinteres y a la movilidad. La 

calificación en este caso osciló entre O a 100 puntos. 

VII. 5. 2 Eval11ació11 Electrofisiológica. 

La evaluación funcional de la ME se realizó con técnicas elcctrofisiológicas por un 

médico especialista. La evaluación clcctrofisiológica incluyó electromiografia (EMG), 

potenciales ev·ocados somatosensoriales (PESS) y potenciales evocados motores (PEM). 

Cada uno de estos estudios evaluó diferentes funciones de la ME. Los potenciales 

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

estimulador magnético se produjo impulsos a nivel de la corteza motora y,se registró la 
·._ , ·:--.: _,;:,(' -:_';,-' . 

actividad eléctrica resultante en áreas distales a la médula espinal lesionada.jinel ci~o de 

los potenciales evocados somatosensoriales, se estimularon algunos- ne['\fi6~)6riféricos 

distales a la zona de la lesión de médula espinal y se registró I~; ~2th,foJd eléctrica 

resultante a nivel cerebral. La electromiografia se realizó. intróduden<l.o electrodos en 

algunos músculos claves de los diferentes niveles de inervación Y se eválu¿' la actividad 

eléctrica desde la inserción del electrodo ha_sta la actividad muscular vol~ntaria (Osselton, 

1995). 

~ 
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VII. 5. 3 Eva/11ació11 Respiratoria. 
La función respiratoria está comprometida en los pacientes con lesión cervical 

debido a la perdida de la inervación de los músculos intercostales. Inclusive en lesiones 

cervicales altas, cuando se afectan los segmentos que inervan al frénico, )a ventilación 

asistida puede ser necesaria. La espirometría y los volúmenes y capacidades p~lmóilares 

estáticas están alteradas (McMichan, 1980). La disminución de la fuerza de'io~ ~ósculos 

respiratorios causa disminución de la pre~ión espiratoria 111~xi111a (PEM) y de la presión 

inspiratoria mínima (PIM) debido al efecto restriclivo,qúe esto ocasiona (McMichan, 1980; 

Yamasaki, 1996) empeorando la elimin_ación el~ ~ricreciÓnes bronquiales y predisponiendo a 

las victimas de L TME a infecciones b~brtcó~ulirionJre~ recurrentes, sepsis que ponen en 

peligro su vida e insuficiencia rc:s~i~atiria:{ríshbJm: 1990). 

VÚ; s:4:.'.'.·.:}:1i~,i,~~JIJ!'.:gr~diovasc11/ar. 
Se reporta cjüe eh:la·:füse c:rónica de la LTME los pacientes presentan bradicardia, 

hipoteilsión ·postur~I jt dt re~o:id. c-l1iperte_~sión episódica e disrellej ia autonómica> y 

enfermedad arterialcoronaria éri edades ~1ás tempranas que la población general (Naftchi, 

1997). Este tipo de alteraciones puc:!dc·e~alua_rse con la exploración fisica rutinaria 

(evaluación realizada por el médico espeéi;dJta)/a excepción de la enfermedad coronaria 

que necesita otro tipo de pruebas de laboratori~ y gabinete. Este tipo de alteraciones, 

aunque se han reportado previamente, no han sido estudiadas con detalle. Estos cambios 

compaginan con el cuadro denominado neuropatía autonómica cardiaca, que incluye 

además alteraciones electrocardiográficas; · 
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VII. 5. 5 Eva/11ació11 Urológica. 

La perdida del control de los esfintcres en los pacientes con L TME implica, en el 

caso urológico, alteraciones de la funcionalidad vesical. La vejiga neurogénica que estos 

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

pennanencia hasta la derivación cistoenteral. La"evolución cléia·flinción vesical se hizo con 

estudios radiológicos (urcigrafia, pielografia, cisog;áfia) y. funcionales (estudio 

urodinámico). Este ultimo es Ull estudio que. pef!11itió al nlédirio. ~~péclal}sta (uré>logo) 

evaluar a un mismo tiempo diferentes parámetros urodinámicos (presión de cierre uretral 

máxima, área total de cierre uretral, con.tracción uretral, contracción vesical no. inhibida, 

capacidad vesical funcional máxima, entre otros, lo que lo hace el mejor método de 

evaluación funcional vesical (Norris, 1996; Watanabe, 1996). 

VII. S. 6 Estudio de la absorció11 gastroi11testi11al. 

Determinación de la abs,orción gastrointestinal del acetaminofén. La prueba se 

realizó de la siguiente forma. ELpaóiente se mantuvo en un ayuno de por)o;rnénos 1 O 

horas. Durante todo el tiempo d.e la. pmcba el paciente se. mantuyo sentado,; evitando 
,.-··. ·-•-c.· .c•··s,:;-.,;:· .. 

cambios bruscos de posición que pudieran afectar et vaciarríie11to[gá¡tl'i9qtse ihsertó una 

cánula en u~a vena del antebrazo para !fmª.s .. d;{~*~:~!i.~:,~~iífJltigia{\a.·cánula se 
mantuvo permeable con heparina. Se tomóuna,muésfriirdefsahgre/cciritrcil{LmL) antes de 

•" • • ', r :., ·,;, \·_(.·.-:\:)'.: .'.:::\~,-.'.}~}'..".~,;\f>)·./?\'.t>l-,?~\::?(<t:')'.'·.:· '. • 
administrar cualquier fámmco. Se administro.cpdfví!!;9~~t';r;'g. dé,ttéetáiniriofén en solución 

(30 mL de solución conteniendo 3.334 g por cada:;1Hb ~i;f:'~-~JoJf;jro~ n1uestras de sangre 

( 1 mL) a los 15, 30, 45, 60, 75, 90, 105 y 120:;~i~ti6~fci~!~J~~'cie la administración del 
,;,.,·. ,-;,.,. :....·•·';"''::::,'" ... ···-

acetaminofén. La sangre se colocó en tubos hepiírinii~d'.6s :},si! illantuvieron a -70° C hasta 

su análisis; 

La deterniinación de la concentración de acetaminofén, en las muestras de sangre total se 

realizó por cromatografia de líquidos de alta resolución (método descrito anteriormente). 

~ 
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VIII. RESULTADOS 

VIII. 1 

VIII. l. 1 

Validación del método analítico parn la cuantificación de acetaminofén 

en sangre total de humano. 

Li11ealidad del sistema. 

En la Figura 6 se muestran los cromatogramas típicos obtenidos al inyectar fase 

móvil y la mezcla de acetaminofén y el estándar interno en solución al sistema 

cromatográfico. La Figura I A corresponde a la fase móvil libre de fármaco, y la 18 

corresponde a 20 y 50 µg/mL de acetaminofén y estándar interno, respectivamente disuelto 

en fase móvil. Los tiempos de retención de estos compuestos fueron 3.8 y 8 minutos, 

respectivamente. 

A B 

AAF E.I. 
_j _____ _ 

JO min. 10 min. 

Figura 6. Cromatogramas típicos obtenidos al inyectar el acetaminofén y el estándar 
interno disueltos en fase móvil al sistema crbrriátográfico. (A) Fase móvil libre de fármaco, 
(B) mezcla del acetaminofén y el estándar interno. 
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RESULTADOS Carlos r. Argücllcs 

La figura 7. Muestra la linealidad del sistema al graficar el cociente de la respuesta 

expresada en alturas del aeetaminofén y del estándar intemo (2-Acetamidofenol) en función 

de la concentración de acetaminofén en el rango de I a 20 ~1g/mL. Los resultados promedio 

se muestran en la tabla I 
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Acotaminofén (µg/mL) 

14 16 18 20 

Figura 7. Curva de calibración para sistema, graficando el cociente de la respuesta 
expresada en alturas del AAF y del estándar interno (2-Acetamidofcnol) en función de la 
concentración de AAr en el rango de I a 20 ~1g/111L 
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o 

Carlos F. Argílcllcs ~ 

VIII. l. 2 Precisión del sistema. 

La precisión medida por el coeficiente de variación intraensayo del sistema (Tabla 3), 

se encontraron dentro de los rangos de aceptación(::;; 2% de C.V.). 

Tabla 3. Resultados promedio obtenidos del cociente de la relación de alturas del 
acetaminofén y el estándar interno de seis curvas preparadas en el mismo día, calculando la 
desviación estándar y el coeficiente de variación ( expresado en porcentaje) 

(n = 6) 

Relación de 
Concen trnción c. v. 

Alturas O.E. 
(ftg/mL) 

AAF/E. l. 
(%) 

0.081 0.02 0.4 

2 0.155 0.04 0.5 

4 0.264 0.07 0.6 

8 0.593 0.004 0.6 

16 1.199 0.003 0.4 

20 1.495 0.003 0.3. 

VIII. l. 3 Repetibilidad del sistema. 

Los resultados obtenidos para la repetibilidad del .sistemá (T~bla .4) determinada a 

través del coeficiente de variación interensayo, son iguah11ent~ á~eptables, ya que se 

encuentran dentro del rango(::;; 2% de C.V.), comúr~merite co~siderado como adecuado para 

estos ensayos. 
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Tabla 4. Resultados promedio obtenidos del cociente de la relación de alturas del 
acetaminofén y el estándar interno de seis curvas preparadas en tres diferentes días, 
calculando la desviación estándar y el coeficiente de variación (expresado en porcentaje). 

(n =6)*3 

Concentración 
Relación de alturas D.E C.V 

Promedio 
{ltg /mi) 

AAF/E.I 
(%,) 

0.0800 0.0010 1.2500 

2 0.1520 0.0026 1.7406 

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. l. 2 Linealidad del método. 

En la rigura. 8, se muestra los cromatogramas típicos obtenidos al inyectar 

extractos sanguíneos al sistema cromatográlico. En la rigura 1 A corresponde a un extracto 

sanguíneo libre de fármaco y I B corresponde a un extracto sanguíneo al que se le adicionó 

20 ~tg/mL de acetaminofén y 50 µg/mL de estándar interno. Los tiempos de retención de 

estos compuestos fueron 3.8 y 8 minutos, respectivamente. 
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RESULTADOS Curios F. Argiielles 

A B 

AAF E.I 

10 min. 10 min. 

Figura 8. Cromatogramas típicos obtenidos al inyectar extractos sanguíneos al sistema 
cromatográfico ( 1 A) muestra libre de fármaco, ( 1 B) mezcla del acetaminofén y del y 
estándar interno. 
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Figura 9. Curva de calibración para el acetaminofén, graficando concentración sanguínea 
del fármaco contra relación de alturas acetaminofén/estándar intcmo, dentro del rango de 
concentraciones esperadas. 
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VIII. l. 2. 1 Precisión del método. 

Precisión del método analítico para cuantificar AAF en sangre total humano (Tabla 

5) medida por el coeficiente de variación del método se encontró dentro del rango aceptado 

(:;; 15% de C.V.). 

Tabla S. Resultados promedio obtenidos de la repetibilidad del método, al evaluar seis 
curvas estándar de acetaminofén en sangre total de humano, preparadas el mismo día. 

(n = 6) · 

Concentración 
Concentración 

Recuperada D.E. c.v. 
(ftg/mL) 

ü1g/111L) 

0.9521 0.0713 7.49 

2 2.1382 0.0483 2.23 

4 4.4775 0.1875 4.19 

8 9.0323 0.4200 4.65 

16 15.9394 0.4861 3.05 

20 19.7849 0.9485 4.79 

VIII. t. 2. 2 Exactitud del método. 

Exactitud del método analítico para cuantificar AAF en sangre total htima110 (Tabla 

6) se encontró que el porcentaje promedio de recobro (102.86 %) esta dentro de los rangos, 

considerándose así un método de excelente extracción. 
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RESULTADOS Carlos F. Argiicllcs 

Tabla 6. Resultados promedio obtenidos de la repetibilidad del método, al evaluar seis 
curvas estándar de acetaminofén en sangre total de humano, preparadas el mismo día. 

(n = 6) 

Concentraciún Concentraciún Exactitud 
Adicionada Recuperada (%,) 

, 1/mL , /mL 
1 0.9764 97.64 

2 2.1396 106.98 

4 4.3116 107.79 

8 8.6068 107.59 

16 15.704 98.15 

20 19.8072 99.04 

VIII. l. 2. 3 Repetibilidad del método. 

Repetibilidad del método analítico en diferentes días para cuantificar.AAF en sangre 
-- - _,-· ; 

total de humano (Tabla 7) medida por el coeficiente de variación intraensayo se encontró 

dentro de los rangos de aceptación($; 15% de C.V.). 
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RESULTADOS Carlos F. Argíicllcs 

Tabla 7. Resultados promedio obtenidos de la repetibilidad del método, al evaluar seis 
curvas estándar de acctaminofén en sangre total de humano, preparadas el mismo día por 
tres días diferentes. 

(n = 6)* 3 

Concentración Concentración D.E. c.v. 
{1lg/mL) Recuperada 

l /mL 
0.9764 0.0776 7.95 

2 2.1396 0.1037 4.85 

4 4.3116 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 
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RESULTADOS Carlos F. Argíicllcs 

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

Se obtuvieron gráficas individuales de las muestras de cada uno de los voluntarios 
(Piguras.10 y 11) después de la administración de I g de acetaminolcn por vía oral 
observándose el proceso de absorción en cada uno de ellos para posteriormente ser 
comparados con los resultados obtenidos de las gráficas de los pacientes. 
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Figura JO. Gráficas individuales de cada uno de los voluntarios después de la 
administración de I g de acetaminofén por vía oral. 
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RESULTADOS Carlos í'. Argiicllcs u 
VOLUNTARIOS 
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Figura 11. Gráficas individuales de cada uno de los voluntarios después de la 
administración de I g de acetaminofén por vía oral. 

~ 
Biolarmacla 

- 51 -



RESULTADOS Carlos r. Argücllcs 

Se obtuvieron gráficas individuales de cada uno de los pacientes (agrupados por 

nivel de lesión), Figuras. 12 y 13 después de la administración de 1 g de acetaminofén por 

vía oral observándose el proceso de absorción en cada uno de ellos. 
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Figura 12. Gráficas imlividuales de cada uno de los pacientes con una lesión a nivel 
cervical después de la administración de I g de accta111inofén por vía oral. 
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CERVICALES 
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Figura 13. Gráficas individuales de cada uno de los pacientes con una lesión a nivel 
cervical después de la administración de 1 g de acetaminolcn por vía oral. 
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RESULTADOS Carlos F. Argücllcs 

Se obtuvieron grá!icas individuales de cada uno de los pacientes (agrupados por 

nivel de lesión), Figura 14 y 15 después de la administración de lg de acetaminofén por vía 

oral observándose el proceso de absorción en cada uno de ellos. 
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Figura 14. Grá!icas individuales de cada uno de los pacientes con una lesión a nivel 
torácico después de la administración de I g de acetaminofén por vía oral. 
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Figura 15. Gráfic<!S .individuales de cada uno de los pacientes con una lesión a nivel 
torácico después cié la administración de I g de acctaminofén por vía oral. 
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RESULTADOS Carlos F. Argüelles 

Se obtuvieron gráficas individuales de cada uno de los pacientes (agrupados por 

nivel de lesión), Figura 16 después de la administración de lg de acetaminofén por vía oral 

observándose el proceso de absorción en cada uno de ellos. 
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Figura 16. Gráficas individuales de cada uno de los pacientes con una lesión a nivel lumbar 
después de la administración de I g de acctaminofén por vía oral. 
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En la Figura 1 7 se muestra la gráfica de los niveles sanguíneos promedio del 

acetaminofén en controles y pacientes con diferente nivel de lesión. 
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Figura 17. Concentraciones sanguíneas de acetaminofén después de su administración por 
vía oral de I g a pacientes con LTME a diferentes niveles (voluntarios n = 9, cervicales n = 
12, torácicos n = 12 y lumbares n = 4) en comparación con un grupo control. Los datos se 
expresan como el promedio ± error estándar, no se encontró diferencias estadísticas entre 
los grupos cuando se aplicó un análisis de varianza de una vía (ANOV A) con un valor de 
p<0.05 
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En la Figura 18 se muestra la gráfica de ABC promedio calculado tanto para los 

controles como para los pacientes con L TME a diferente nivel. 
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Figura 18. Área bajo la curva (µg·min/mL) del acetaminofén después de su administración 
por vía oral de lg a pacientes con LTME a diferentes niveles (cervicales n = 12, torácicos n 
= 12 y lumbares n = 4) en comparación con un grupo control (voluntarios sanos n = 9). Los 
datos se expresan como el promedio ± error estándar, no se encontraron diferencias 
estadísticas entre los grupos cuando se aplicó un análisis de varianza de una vía (ANOV A) 
con un valor de p<0.05 
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En la Figura 19. Se muestra la gráfica de Cmax promedio calculado tanto para los 

controles como para los pacientes con L TME a di fere"nte nivel. 
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Figura 19. Concentración maxuna (µg/mL) del acetaminofén después de una 
administración oral de 1 mg a pacientes con LTME a diferentes niveles (cervicales n = 12, 
torácicos n = 12 y lumbares n = 4) en comparación con un grupo control (voluntarios sanos 
n = 9). Los datos se expresan como el promedio ± error estándar, no se encontraron 
diferencias estadísticas entre los grupos cuando se aplicó un análisis de varianza de una vía 
(ANOYA) con un valor de p<0.05 
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RESULTADOS Carlos F. Argiicllcs 

En la Figura 20 se muestra la gráfica de Tmax promedio calculado tanto para los 

controles como para los pacientes con LTME a diferente nivel. 
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Figura 20. Tmax (min.) del acctaminofén después de una administración oral de Jg a 
pacientes con LTME a diferentes niveles (cervicales n = 12, torácicos n = 12, y lumbares n 
= 4) en comparación con un grupo control (voluntarios sanos n = 9). Los datos se expresan 
como el promedio ± error estándar, no se encontraron diferencias estadísticas entre los 
grupos cuando se aplicó un análisis de varianza de una vía (ANOV A) con un valor de 
p<0.05 
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RESULTADOS Carlos F. Argiicllcs 

En la Figura 21. Se muestra la gráfica del tiempo promedio en que aparece la 

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

pacientes con LTME a diferente nivel, observándose que en algunos pacientes con lesión 

cervical y torácica difieren de los controles. 
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Figura 21. Tiempo en que aparece la primera concentración del acetaminofén después de 
una administración oral de I mg a pacientes con LTME a diferentes niveles (cervicales n = 
12, torácicos n = 12 y lumbares n = 4) en comparación con un grupo control (voluntarios 
sanos n = 9). Los datos se expresan en minutos. ~ 

Biolarmacla 

- (¡ 1 -



RESULTADOS Carlos F. Argiicllcs 

Tabla 8. Parámetros farmacocinéticos (promedio ± e.e) observados después de la 
administración oral de lg de acetaminofén a voluntarios sanos y a pacientes con lesión 
traumática de médula espinal a diferentes niveles. Los datos se expresan como el promedio 
± error estándar; no se encontraron diferencias estadísticas entre los grupos cuando se 
aplicó un análisis de varianza de una vía (ANOV A) con un valor de p<0.05 

~-- - -- ------------ ~ 

~~-- - ---~-···~] Cmax Tmax ABC 
GRllPO (µg/mL) (mi~ (µg.mi11/mL) 

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) 

TORÁCICO 
12 ± 0.4 43.9 ± 1.2 805.4 ± 25.1 

(11 = 12) 

LUMBAR 
9.3 ± 0.5 41.3±1.9 682.4 ± 30.4 ( 11 = 4) 

Los parámetros famrncocinéticos, mostrados en la tabla 8 indican los siguientes 

hechos: en pacientes con L TME crónica no se encontraron diferencias estadísticas 

significativas.en cuanto a Tmax sin embargo, Cmax y el ABC presentaron una tendencia a 

la disminución tanto en torácicos como en lumbares con respecto al control sin alcanzar 

di fcrcncias estadísticas. 
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DISCUSIÓN DE RESULTADOS Carlos reo. /\rgüellcs 

IX. DISCUSIÓN DE RESULTADOS 

Se conoce que las secuelas fisiopatológicas después de una lesión traumática de 

médula espinal son dependientes de la localización anatómica de la lesión, tamafio, 

configuración, volumen del !ejido lesionado y el tiempo transcurrido desde la lesión así 

como, las patologías y enfermedades asociadas a la lesión medular (espasticidad, fallas 

autonómicas, desnutrición, infección, disfunción inmune, dolor, inestabilidad curdivascular, 

disfunción pulmonar, anemia y dismotilidad gastrointestinal) no únicamente requieren de 

una intervención farmacológica sino que también afectan la disposición y el metab.olismo 

de los fármacos empicados en esta subpoblación (Scgal y Cols., 2001 ). 

Estudios sistemáticos en pacientes con lesión medular son metodológic~mente y 

por razones éticas dificilcs de llevar a cabo. Sin embargo, el uso de modelos aniniales 

(estudios prcclínicos) para c,ntender la fisiopatología de la lesión medular y observar la 

farmacocinética parece ser una de las mejores estrategias (García López y Cols., 1995). 

En un estudio experimental con ratas Wistar lesionadas a nivel de T8-T9 a las 

cuales se les administró por vía ornl una dosis única de acetaminofén ( 100 mg /kg'1f 2{hrs. 

después de la lesión se encontró' que parámetros f'armacocinéticas como Cmax y ÁBC 

estaban disminuidos significativamente en comparación con los controles (García Lóp'ez y 
-· -c- ' ,- •• _. --~-- - •. ·_: -.- - ' -· • -. ',:.;-- ' ~,-· •• 

Cols., 1995). 

Nuestros res~l~ados',111([estra1(tju(:, los valores para Cmax .( 12_ ±, Q4.,tlJ :1::0!5) y 

/\BC (805A'± 2i 1}~Ii~i± 30.4) ~~la lci~,p~cicntcs con lesión a nite,:t~;~~i¿i,Yiumbar 
: ... ,,••. · .. · .... :: .. ·,.· ... , .. '· .· :· . '·; '.-" .···- ;•:.; 

(tabla 8) respectivainerltc tic11cicin a disininuir COIHespecto a ]os valores c~Jct;lados para. los 

controles ( voluntarios sanos) de nuestro estudio ( 13 .3 ± o. 7' 895. r~ 123 .8) 
• - • • • - r , • ' • • -

Estos resultados confirman que la lesión meclular modifica la absorción del . . . . 

ucctmninolcn.Los datos están de acuerdo conlos reporte~ previos acerca de que después 

de una lesión a nivel de la medula espinal, los panímctros farmacocinéticos como Cmax y 

/\IK' cstan disminuidos (García Lópcz y Cols .. 1995). 
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Los valores de Tmax y ABC (52.2 ± 2.4., 919 ± 25.1) (f,ig. 18, 20 y Tabla 8) 

obtenidos en nuestro estudio para pacientes con lesión a nivel cervical al compararlos con 

los valores controles se ven incrementados pudiendo hacer mención que la velocidad y la 

cantidad nbsorbida del acetaminol"én es afectada por este nivel de lesión. 

Esto resultados nos dan evidencia de que el nivel de lesi~n (cervical, torácico, o 

lumbar) afecta en diferentes proporciones la absorción del acetaminofén. 

Los datos están de acuerdo con lo reportado previamente para aspirina donde se 

hace mención de que la velocidad de absorción medida por el área bajo la curva es afectada 

por la lesión medular de una forma significativa (Fuentes Lara y Cols., 1999) 

Haciendo un análisis de la biodisponibilidad del acetaminofén que podemos 

expresarla como el área bajo la curva (ABC) de los resultados obtenidos para los pacientes 

con lesión a nivel cervical observamos una tendencia al aumento de la misma. 

Estos datos dan soporte y refuerzan de que el nivel de lesión afecta en· diferentes 

proporciones la absorción de 1!ste fürmaco coincidiendo así con lo reportado .para diclofenac 

un antiinf1amatorio no esteroideó c<>n ¡1ccióp analgésica ampliamente utilizado en pacientes 

con lesión medular donde ¡;e rcp6rtri/q~c la biodisponibilidad expresada como ABC 

después de su administmció11 por vía i11tran1uséular en ratas lesionadas a nivel de T8 no fue 

reducida sino incrementada de 1.111á forma significativa y prolongando la vida media (t V:?) 

(García López y Salas Romero, 1999). · Y con lo reportado para fenacetina en un estudio 

realizado en ratas lesionada5- a nivel de TI y T8 donde los valores de AJ3C y t y, se 

incrementan significativamente con respecto a los controles (controles: 26.51 ± 1.38, TI: 

46.34 ± 0.54, T8: 38.61 ± 1.54 ), (Cruz, 2002). 
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Por otro lado las terapias farmacológicas en pacientes con lesión medular han sido 

dirigidas exclusivamente al tratamiento de enfermedades comunes tanto para pacientes sin 

lesión como para la población lesionada a nivel medular. Pocas intervenciones 

f'armacológicas han sido des,urolladas específicamente para la fisiopatología y que sean 

únicos para los procesos metabólicos alterados para esta población. 

Si bien. existen mud10s reportes de estudios relacionados a la incidencia de 

problemas abdominales en la fase aguda en estos pacientes, poca atención se le ha dado a la 

prevalencia y significancía funcional de los problemas gastrointestinales en fase crónica en 

esta población. 

Hacer el diagnóstico de las complicaciones abdominales en la fase crónica en esto 

pacientes es extremadamente difícil, por las limitaciones con las cuales el paciente pueda 

manifestar sus síntomas. Ya que la lesión medular resulta en anormalidades en la sensación 

vicernl y somática, de motilidad intestinal, y de función motor voluntario. 

Estas anormalidades dan .. como >.resultado problemas gastrointestinales en fase 

crónica las cuales son diferentes eilsu fisiopatología y presentacióil clínica comparada con ,· .. : - · . ..; -. ·. ' . . . ,, 

una población general. Se han di;hñado algunos estudios para evaluar y ex'pÍicár estos 

problemas y/o conocer:las9m1.iplica~iones gastrointestinales en la fase cróilic~de estos 

pacientes como el ·d~~arf(),11E1do por Segal y Cols., ( 1988) en i1 'c~i~I- evalúan la 

biodisponi bilidad. y la fat11~JC!oginética de la Gentamicina, uno de I~s h;i,Í11ogl ucosidos más 

utilizados en este ti¡fo cle.:~1cih11tés. Teniendo en consideraci'Ón:quJ1a absorción de un 

mrmaco puede ser er:áti·~ª ~\néompleta dependiendo del sitio Y técnica de administración y 

que la absorción alterada dó un fármaco ha sido observadá después de una inyección 

intramuscular en ~tij~ios
0 

s~1~1os en asociación con su fisiología alterada, flujo sanguíneo 

muscular variable, volumen de inyectado, sitio de inyección o el pH de la solución 

inycctada. Ellos partieron bajo la premisa de que si, la cantidad y vclocidad de absorción 

así como la biodisponibilidad completa se alcanzaba desde un sitio intramuscular 

anatómicamente idéntico en paciente con lesión mcdular y en individuos sanos. 
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Sega! y sus colaboradores reportan que la concentración plasmática máxima 

(Cmax.) está significativamente disminuida y que el tiempo requerido (Tmax) para alcanzar 

el Cmax es alcanzado de una forma más lenta que los controles; concluyendo que la 

velocidad para alcanzar el sistema circulatorio cuando un fármaco es administrado por vía 

intramuscular depende del flujo sanguíneo y que la absorción deteriorada y la 

concentración plasmática disminuida de gentamicina demostrada en este tipo de pacientes 

siguiendo una administración intramuscular probablemente · esta causada por el flujo 

sanguíneo muscular disminuido. 

Los resultados de gentamicina reportados del estudio anterior coinciden con los 

valores obtenidos para acetaminofen (Cmax y Tmax) en los pacientes c:~nl~sf¿n rt1e~ular a 

nivel torácico y lumbar de nuestro estudio con la diferencia de Iaví~ de ad¡11iriist~Jción. 

Sega! y Cols., 1986 evalúan la biodisponibilidad de teofofü{~81J¡'fü~fra~6 por vía 
··\:··---:~,.'.·:.:.;';·,::··v ... ·>'·~·. ·: . . ' : 

oral en pacientes con lesión medular (tetrapléjicos y. paráp(éjico~) reportan una 

biodisponibilidad disminuida en los sujetos tetrapléjicos co1ifirnfari
1d6 c{{ie es'causada por el 

vaciamiento gástrico deterioradó aladministrar dantrolenó, :(á cJáUes cará~teí-istica de una 
•¡",;/: 

alta mielopatía. }•• 

La disminución . de la bioclisponibiÍidaci'Je\}cJf¡n1~a i11contrado e11 · los sttietos 

tetrapléjcos (Sega) y Cols; l 986)coincide11 co1LI9s dit,0~?01>le,11id,os}n paci~ntes con lesión 

a nivel torácico o lumbar en C:I pf~s~nte.irábaj~;· s¡';{ ~;~i~ühi<>',· eri los pÍlcientes con lesión a·· 
." ·- ~·· ·. - .:· .. ,,:. · . . ·.:-.·.- .,._.;.:·· -··'-:'f,:··,.;,:-,, ...• ,.(-',·>:',i·:;:¡' _;.:· .. · \,:,._- . ·, ' : : 

nivel cervical, el ABC medid;lc61116 la:cá11tidad absoíbidáo biodisponible; no coincide con 
' ,., . :· -:. . i¡. ,' ... .:. ' .-_ .. ,, •• <.'· :· '· ._ .. ._· ' . .. 

la disminución en la biodispo11ibÍÍi~ad. di! )K tfoÚÚÍrn, IÓ. q~e podría resultar ci1 una 

subestimación.en la dosis.de}argácon1ó'.de"111ante11i1nicnto enpaciJí1testetrnpléjicos .... · 

/\sí misi110, en un estúdi~/r<iafiza~ó."por· I-l~lst~rid) C9ls., .1985 en ~1. cuaf ,se evi~lúa 

la absorción del aéetaminofén cnp~~i~;Íte con lcsió1imedulrir á nivel de {Cl~C7) C~I; una 

duración de lesión que oscila entre 2-15 meses se encontró una disminución en la Cmax y 

/\BC, mientras que la l 112 incrementó con respecto a un grupo control (voluntarios sanos). 
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Estos datos coinciden con los resultados obtenidos en el presente trabajo para los 

pacientes con lesión a nivel c,:rvical. Sin embargo, los resultados obtenidos en los pacientes 

con lesiones bajas (torácicos y lumbares) difieren de los reportados por Halstead. Ya que en 

nuestro estudio se observan una disminución de Cmax, Tmax y ABC en comparación con 

los controles. La disminución en los valores de dichos parámetros concuerda con lo que 

reporta Sega! y Cols., (2000) con respecto a la absorción de la 4~aminopiridina de 

liberación sostenida en pacientes con lesión medular en fase crónica en donde se observa 

que hay una correlación lineal entre el nivel de lesión (T6) y la velocidad de absorción 

calculado por (Cmax/ ABC) con nuestros datos cuando hacemos la relación entre el nivel 

de lesión (cervical, torácico y lumbar) y los parámetros calculados (Cmax. Tnfax y ABC) 

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

Considerando así, que las implicaciones clínicas de estos datos sugieren que el 

tracto gastrointestinal es "relativamente" afectado cuando la lesión es de uri nivel alto y de 

muyor importancia cuando la lesión es baja. 
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X. CONCLUSIONES 

1 .- Algunos parámetros farmacocinéticos (Cmax, Tmax y ABC) del acetaminofén 

administrado por vía oral en pacientes con Lesión Medular se ven alterados. 

2.- La tendencia a la disminución de Cmax y ABC en los pacientes con lesión medular 

a nivel torácica y lumbar sugiere que la velocidad de absorción del acetami~ofén se 

encuentra dis111inuida en i:0111paráción con los controles y los pacientés lesionados a 

nivel cervical. 

3.- La cantidad total de' acetamiiíofén biodispohiblc e~presada po(·#í ¡\13c;' se ve 

disminuidos en un .10%pará .los piÍcieÍ1tes con'lesión a nivel to(ácic~ :>'}~e ,líJÍ 24%'parri 

los pncie;1tes con lisÍón,arÍivel'lut~bar; . . . . . ·., .· , <f 
4.- El tiempo en qL;e· ªP~.~ecen: la primern concentración ddÍt,a~:~~J,iún'§'r~h5"ei1dos 

pacientes con Jesión.tnedÚJar a •nivel· cervical y. toráclc<fse inc;6;11:~;{fndi~~·~dO.Lllla 

posible dis111inución en la velocidad de absorción. . . : .•.. ··.. '. ·,:·\',ttl:)t,)p;;:, .. }f'. : • ... 
Los resultados de este estudio podrían ser miís c'ot1sisfontesJsi;:~é{~111piiar¡¡ el 

tamm1o de la muestra y se establecieran las diferencias esta~¡Í¡ig}Fc'ktf{j~iZi~iiJsc~n 
, . 3u::· :·,· _. ·'"'"' ·.; ·~ .. -~.,. - '.' .. ,: .... 

diferente nivel de lesión. 

Considerando que en la actualidad la administració11 de'fáfmaé~s'c:'n lri ciÚiica en · ._.·, , ....... -_-, .. · '·""·-,- .... ,-,--·-·~e-,.~-·,--,-,..,..; ,-.·:.~, ~'-> . --.-~- ,>··-

esta subpoblación se realiza de la 111 isma mrincra'. ~W1.11he~Íón;c1'0 i~ed11M\ifas~ aguda 

que en fase crónica sin tomar en cuenta el nivelde lesión (cefvical, torácic~() lu,1nbar). 

será de gran valor realizar estudios de farmacocinética y farmacodinamia para construir 

los perfiles FC/FD individuales como base para sú uso en el desarrollo dd estrategias y 

criterios para una prescripdón óptima (ajuste de la dosis y/o esque1há de d<>sifici,ción) 

de los fármacos utilizados en esto pacientes así como para su monitoreóternpéútico de 

uquellos que tengan un estrecho margen terapéutico. 
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