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RESUMEN

CINETICA Y EFECTO DEL FOSFATO SODICO DE DEXAMETASONA EN LOS
PARAMETROS DEL LIQUIDO DE LA ARTICULACION RADIO-CARPAL DE
CABALLOS, RADIOGRAFICA Y BIOMECANICAMENTE SANOS

MVZ. Ratl Caraballo Guevara, MVZ MSc. Alejandro Rodriguez Monterde, MVZ MSc
Rene Rosiles Martinez, MVZ M en C Enrique Nufiez Hernandez, DRA Aurora
Belmont Gomez.

En esta investigacion se identifico la farmacocinética del fosfato sodico de
dexametasona (FNaD) y el efecto cualitativo y cuantitativo sobre los pardmetros del
liquido sinovial en la articulacion radio-carpal de caballos radiografica y
biomecanicamente sanos. Se seleccionaron 3 caballos, a los cuales se les administraron
3 diferentes dosis (16, 20 y 24mg), se logro con esto un estudio cruzado, manejandose
un tiempo de retiro de 60 dias entre cada dosis. Se colectaron muestras de liquido
sinovial y de suero de cada animal al tiempo de muestreo 0, 0.25, 0.5, 1, 2, 4, 8 y 16
postaplicacion del FNaD y el agua bidestilada estéril, donde se evaluaron las
caracteristicas  fisicas, quimicas y celulares las cuales fueron comparadas con la
muestra inicial. Se utilizdO una técnica modificada de Blackford para realizar la
extraccion y posteriormente se utilizo la Cromatografia de Liquidos de Alta Resolucion
para la determinacion y cuantificacion del FNaD y de la dexametasona. Se encontr6 una
diferencia estadisticamente significativa con una (P<0.05) en la celularidad, las
articulaciones a las cuales se les administro el fosfato sodico de dexametasona
presentaron una disminucion en la cantidad de células, en comparacion con las testigo,
en las cuales se observo un incremento considerable. El comportamiento del fosfato
sodico de dexametasona en la articulacion se adecuo a un modelo de dos
compartimientos, presentando una fase de distribucion denominada o y una fase de
equilibrio y eliminacion denominado B, la cual es transferida al plasma. Los datos

cinéticos indican que la constante de vida media de eliminacion (Kelim half) es de

1.458 con un tiempo de residencia (Res T) de 6.14 h y un area bajo la curva (AUC) de
9.293 ng/ml-h. La fase de distribucion del farmaco (o) fue de 1.313/h con una constante
de distribucion (K _1,2) de 2.423/h y una fase de eliminacion (B) de .160/h con una
constante de eliminacion (K 2,1) de 0.485/h.

Palabras Clave; Antinflamatorios Esteroidales, Intra-articular, Cromatografia de
liquidos de alta resolucion.
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ABSTRACT

PHARMACOKINETICS AND EFFECT OF DEXAMETHASONE SODIUM
PHOSPHATE ON SINOVIAL FLUID PARAMETERS OF THE RADIO-CARPAL
JOINT BIOMECHANICALLY AND RADIOGRAPHICALLY HEALTHY HORSES.
MVZ. Ratl Caraballo Guevara, MVZ MSc. Alejandro Rodriguez Monterde, MVZ MSc
Rene Rosiles Martinez, MVZ M en C Enrique Nufiez Hernandez, DRA Aurora
Belmont Gomez.

The aim of this study was to determine the pharmacokinetics of Dexamethasone
Sodium Phosphate (DSP) and the qualitative and quantitative effect on the sinovial fluid
parameters in the radio-carpal. Three healthy horses were selected for this study, each
horse received three different dosage (16, 20 and 24 mg) creating with this a crossover
study. Sinovial fluid and blood samples were collected at 0.25, 0.5, 1, 2, 4 and 8 hr. post
treatment. These samples were used to evaluate the cellular and physicochemical
characteristics of the sinovial fluid, comparing this parameters with the basal values.
DSP extraction was done using a modified Blackford technique. Quantification and
determination was done using High Performance Liquid Chromatography (HPLC). A
statistical difference was found in the cellurarity (P<0.05) when the joints injected with
DSP were compared with the ones injected with sterile water. DSP in the joint behave
like a two compartment model presenting a distribution phase o and a redistribution and
elimination phase B. The elimination half-life was 1.458 h, residence time (Res T) was
6.14 h and the area under the curve (AUC) was 9.293 pg/ml-h. Distribution rate (o)) of
1.313/h with a distribution constant (K _1,2) of 2.423/h and a elimination rate () of
(B) with a elimination constant (K _2,1) of 0.485/h.

Key Words; Steroidal Anti-inflammatories, Intra-articular, High performance liquid
chromatography.
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CINETICA Y EFECTO DEL FOSFATO SODICO DE DEXAMETASONA EN LOS
PARAMETROS DEL LiQUIDO DE LA ARTICULACION RADIO-CARPAL DE
CABALLOS, RADIOGRAFICA Y BIOMECANICAMENTE SANOS

1.- INTRODUCCION

Los caballos han sido animales sumamente ttiles para el hombre, en el pasado eran
utilizados como transporte y como fuerza de trabajo. Hoy en dia el caballo es considerado
como un animal de compaiiia y en ciertas partes de México (4reas rurales) se sigue
utilizando como fuerza de trabajo. Debido a esto es importante mantenerlos en Optimas
condiciones, sin embargo muchas veces esto no es sencillo debido a que son sometidos a
trabajos fisicos extenuantes, generando un excesivo desgaste de las articulaciones causando
inflamaciéon y degeneracion articular, la cual se presenta como enfermedad articular

degenerativa (EAD).

La EAD es un desorden crénico que se presenta en las articulaciones sinoviales y se
caracteriza por el deterioro progresivo del cartilago articular. En la mayoria de los casos el
tratamiento se basa en la aplicacion de anti-inflamatorios esteroidales con el fin de
disminuir la inflamacién y ayudar a esa articulacion, brindando una pronta analgesia. Sin
embargo esto ha fomentado el uso desmedido y el mal uso de los mismos, lo cual conlleva

a una mayor destruccion del cartilago articular. !

Al administrar el anti-inflamatorio por via intra-articular brinda un efecto local, que

Coe . . .. . L, 2
minimiza los efectos secundarios causados por los anti-inflamatorios sistémicos.

Las glandulas suprarrenales se encuentran situadas en los polos anteriores de los rifiones, y
cada una de ellas desde el punto de vista histologico esta constituida por dos partes: la
médula y la corteza adrenal. > *° La corteza esta constituida por tres zonas o capas:

La capa glomerular es la encargada de secretar mineralocorticoides (aldosterona,
desoxicorticosterona y corticosterona), la capa fascicular libera gluocorticoides (cortisol,
hidrocortisona y cortisona) y la capa reticular libera y sintetiza esteroides sexuales
(testosterona y progesterona). Dentro de la familia de los glucocorticoides se encuentra el

cortisol y la hidrocortisona, los cuales poseen un efecto anti-inflamatorio benéfico pero de



baja intensidad. Esto ha llevado a la produccién de corticoesteroides sintéticos mas potentes

como el fosfato sédico de dexametasona. +>%7

2.- REVISION DE LA LITERATURA
2.1.-ANTECEDENTES

Los corticoesteroides son farmacos que se utilizan en medicina veterinaria por un

9,10

sin fin de razones. Se reporto su uso por primera vez en caballos en 1955.”"" Hoy en dia

1,4,5,6,7,8,9,10,11,12,13,14

son utilizados como anti-inflamatorios y anti-alergénicos. Debido a que

poseen un poderoso efecto anti-inflamatorio, s antiartritico y de supresion del dolor. Los

. . . , , ” 16,17
corticoesteroides son ideales en el tratamiento de enfermedades musculo esqueléticas. ™

Los corticoesteroides como el fosfato sédico de dexametasona son considerados pro-
drogas, ya que es necesario la biotransformacion por medio de la hidrélisis para que se
libere la parte activa de estos. Debido a esta condicion su efecto esta limitado al grado de

s s 813
hidrolisis. ™

HIDROLISIS
FOSFATO SODICO DE DEXAMETASONAl—> DEXAMETASONA
La dexametasona es un corticoesteroide sintético '8 20 3 25 veces mas potente
que los corticoesteroides naturales (cortisol),7.1920. €l cual se administra comiinmente en los
equinos por via intramuscular, intravenosa o intra-sinovial en dosis que van desde 2.5 hasta

25 mg por animal. Es importante mencionar que esta no tiene reaccion cruzada con el

. 21
cortisol.

2.2.- ESTRUCTURA QUIMICA



Dexametasona:  9-fluoro-11p,17,21-trihydroxy-16a-methylpregna-1,4-diene-3,20-
dione.”>” Al igual que los demas cortiecoesteroides la dexametasona presenta una
estructura base de 21 atomos de carbono, es importante mencionar que los corticoesteroides
sintéticos como el fosfato sddico de dexametasona y la metil prednisolona son modificados

para mejorar su actividad anti-inflamatoria ""'° (Ver Figura 1)

2.3.- MECANISMO DE ACCION

Este se basa principalmente en la inhibicion de la fosfolipasa A,, enzima que causa
la transformacion de los fosfolipidos de la membrana celular en 4cido araquidoénico, y este
a sus vez en prostaglandinas, las cuales son compuestos vosoactivos que generan vaso
dilatacién y edema. Por lo tanto la dexametasona inhibe la quimiotaxis y la adhesion de los
neutrofilos al endotelio vascular, también inhibe los depdsitos de fibrina, la vasodilatacion,
la migracion de los leucocitos al area inflamada, la actividad fagocitica la proliferacion de
los fibroblastos y el depésito de colageno. **° Al mismo tiempo mejora la cantidad y
polimerizacién del 4cido hialurénico.?' Estudios in-Vitro han demostrado que estimula la

o 24 -
condrogénesis, pero su efecto exacto se desconoce.”™ (Ver Figura 2 y 3)

Los neutréfilos, monocitos, linfocitos y eosinéfilos, presentan receptores especificos para
los glucocorticoides, mineralocorticoides, andrégenos y estrégenos. En el caso de los
glucocorticoides estos receptores se originan en el nucleo de las células antes mencionas y
ante la presencia de glucocorticoides migran al citoplasma para unirse a estos. Los
glucocorticoides pasan a través de la membrana celular por medio de la difusion facilitada,
gracias a su pequefio tamafio y su naturaleza lipofilica. Dentro del citoplasma se unen a los
receptores citosolicos (GRa). Esta unidon genera la liberacion de una hormona llamada
proteina de choque térmico 90 (HSP 90) la cual permite la dimerizacion del receptor lo cual
favorece la movilizacion del glucocorticoide con su receptor al interior del nucleo, donde se
unen a los elementos de respuesta de los glucocorticoides de varios genes (GRE). En este
sitio alteran su expresion y estimula la formacion de Lipocortina (proteina), la cual inhibe
la actividad de la Fosfolipasa A, y con ello la produccion de nuevos mediadores
inflamatorios por la ruta de las lipoxigenasas y cicloxigenasas. 910, 24 Por otra parte los

corticoesteroides también regulan la expresion de otros genes por medio de la interaccion



con el factor P65 el cual inhibe la transcripcion del NK-KB el cual promueve la formacion
de citokininas inflamatorias (IL-1, IL-6, FNTa). Es importante mencionar que la emision de
la respuesta del RNA mensajero después de la administracion de los corticoesteroides,
tarada aproximadamente 15 minutos, por lo tanto el efecto de permeabilidad vascular y la
quimiotaxis son totalmente independiente a la sintesis de proteinas, ya que estos ocurren tan
rapido que es imposible que sean un mecanismo de expresion génica. Por lo que se cree que
los esteroides son capaces de unirse a receptores GABAA y dopaminérgicos de las

membranas plasmaticas. 25,26 (Ver figura 3)

2.4.-FARMACOCINETICA

Los corticoesteroides se unen en un 75% a las proteinas plasmaticas, principalmente
a una globulina llamada “transcortina”; otro 10 a 15% se une a la albumina y el resto
queda en forma libre. La union es débil y reversible; cuanto mas polar sea el compuesto,
mas débilmente estard unido sabiendo esto podemos considerar a la transcortina como un
medio de transporte. Se unen a receptores en el hipotdlamo y en la hipéfisis inhibiendo por
medio de retroalimentacion negativa la liberacion de ACTH. Estos se metabolizan
principalmente en el higado, aunque también sufren cierto grado de biotransformacién en
los tejidos en los que actian. En higado sufren una oxidacion microsomal (reducidos) y
después son conjugados, principalmente con dacido glucorénico y sulfatos, para ser
finalmente excretados en forma polar no reabsorbible (forma hidrosoluble) en un 74% en
orina y en un 25% en las heces fecales. En los tubulos renales, la forma libre no

biotransformada se reabsorbe en un 80 a 90%. +>*

Debido a la utilizacion de bajas dosis y la biotransformacién aunada a sus caracteristicas

quimicas genera ciertas dificultades para ser detectada. '°

2.5.- EFECTOS ADVERSOS DE LOS CORTICOESTEROIDES EN LAS
ARTICULACIONES



El uso prolongado y/o dosis altas de los corticoesteroides combinados con el
ejercicio extenuante, pueden exacerbar el deterioro de la superficie articular. Las dosis altas
inhiben la actividad anabdlica, disminuyendo el metabolismo del cartilago articular,
disminuyendo la sintesis de la matriz de condrocitos que forman el cartilago y la secrecion
de hialuronato. Estos no deben de utilizarse en casos de sepsis o cuando se presenta una

inestabilidad articular (ligamentos lesionados) ya que presenta un efecto inmunosupresor. >’

2.6.- CLASIFICACION DE LAS ARTICULACIONES

Estas se clasifican de la siguiente forma:

1.- Articulaciones Fibrosas o Sinartrosis (No presentan Movimiento)
2.- Articulaciones cartilaginosas o Anfiartrosis (Poco Movimiento)

3.- Articulaciones Sinoviales Diartrosis.- (Mucho Movimiento) ’

2.7.- ARTICULACIONES SINOVIALES

La articulaciéon es un 6rgano compuesto por sinovia, cartilago articular y hueso
subcondral. Esta posee aporte sanguineo, inervaciones e intercambio de liquidos, necesario
para el buen funcionamiento y favorecer la locomocion.® Estas tiene 2 funciones
principales: la primera es activar el movimiento (1) y la segunda transferir la carga (2); es
importante mencionar que la estructura y la composicion, esta designada para facilitar las

funciones antes mencionadas. **'° (Ver Figura 4)

1.- Activar el Movimiento.- La principal y mas importante funcion de las articulaciones es
facilitar el movimiento. Este se realizar de manera facil, indolora y es controlado por los
musculos y los tendones. Ademas de que debe de realizarse repetidamente y casi sin
ninguna friccién. La estabilidad de las articulaciones proximales recae principalmente en
los musculos que las rodean, sin embargo en la distales recaec mas en la integridad de la

. <y . 10,2
articulacion y de los ligamentos. * '%*

2.- Transferencia de Carga.- Las articulaciones soportan al sistema musculo esquelético y

transmiten la carga corporal. Esto se explica cuando el caballo cambia de posicion

5



(balancea su peso), hay una mayor carga sobre un miembro, por lo que las articulaciones
distribuyen y transferir las cargas. Las cuales se dispersan entre el hueso, los musculos y

. . . 1o o 8,10,28
las articulaciones siendo estas tltimas las mas importantes. =

2.8.- ESTRUCTURA Y FUNCIONAMIENTO DE LAS ARTICULACIONES
SINOVIALES

Los componentes que conforman las articulaciones sinoviales son: (Ver Figura 6 Y 7)

1.- Cépsula articular.- Esta se encuentra formada por una porcién fibrosa gruesa, recubierta
por una fina capa llamada sub-sinovia (lamina propia), posteriormente la sinovia
(membrana sinovial), la cual esta en contacto con el liquido sinovial, es importante

. .. ., . ., .. . . 91029
mencionar que tanto la irrigacién como la inervacion se limita a la sub-sinovia. ~

2.- Membrana Sinovial.- Esta constituida por mesénquima modificado, con un grosor de 1 a
4 sinoviocitos, la cual presenta un color blanco amarillento. Los sinoviocitos son células
que se dividen en sinoviocitos A (macrofagos) y sinoviocitos B (fibroblastos), estos actiian
como una importante barrera permeable, que controla la composicion del liquido sinovial;
su principal funcién es el mantenimiento de la homeostasis articular proporcionando un
medio para el intercambio de nutrientes y productos metabodlicos entre la sangre y el liquido
sinovial, generando un adecuado metabolismo de los condrocitos y de la composicion de la

matriz del cartilago articular, en un menor plano favorece la fagocitosis de material extrafio.
9,10,29

3.- Liquido Sinovial.- Es un ultra-filtrado del plasma, modificado por las células B de la
membrana sinovial, las cuales secretan el acido hialurénico el cual se encuentra en grandes
concentraciones dentro del mismo.” El liquido sinovial contiene los mismos iones y
moléculas que el plasma, excepto por la fibrina, El liquido sinovial contiene células
mononucleares (sinoviocitos, monocitos, linfocitos que constituyen el 90%) y
polimorfonucleares (el 10% restante). Es importante mencionar que el liquido sinovial

normal en un equino contiene menos de 500 células nucleadas/pl y alrededor de .5mg/ml de



hialuronato de sodio, brindandole una consistencia viscosa, siendo el T1nico

glucosaminoglicano que no es sulfatado y que no presenta una base proteica. *'%*3% 3!

El intercambio entre el plasma y el liquido sinovial depende tanto de la presion hidrostatica
como de la oncoética entre ambos tejidos. La presion que existe dentro de las cavidades
sinoviales les brinda un efecto de succion y de estabilizacion que depende de diferentes
factores como son: tamano, volumen de liquido sinovial, posicion (flexion o extension),
tipo de tejido peri sinovial, anatomia de la region, la entrada y salida de liquido dentro de
la cavidad sinovial y la permeabilidad de la membrana sinovial la cual se puede ver
afectada en casos de sinovitis, capsulitas o cualquier proceso inflamatorio que se presente

. ., 910,29
en la articulacion.

Las principales funciones del liquido sinovial son, la nutricioén del cartilago articular que
acttia como medio de transporte de sustancias nutritivas (glucosa) y la lubricacion de las

articulaciones. >1%2% 3132

Para su andlisis el liquido sinovial se colecta de manera aséptica, utilizando una técnica que
no genere ningln trauma iatrogénico a la articulacion, reducir la contaminacion con sangre

al minimo y tener la mayor cantidad de muestra disponible para el analisis.*’

Para determinar la calidad del liquido sinovial es sometido a los siguientes analisis:

3.1.- Examen Fisico.- En este se evalua la apariencia por medio de la inspeccion visual al
momento de ser colectado. Normalmente presenta un color amarillo claro transparente. Si
encontramos una hemorragia uniforme y difusa, nos indica un proceso traumatico agudo, en
cambio si encontramos una coloracion xantocromica (color ambar) esta es indicativa de una
artritis traumatica cronica ya que al haber desgaste y erosion del cartilago articular habra
hemorragia, la cual brinda una coloracién xantocromica. Sin embargo si se encuentra cierta
opacidad y material floculenlo puede ser indicativo de una sinovitis, ya que al haber un
proceso inflamatorio de la sinovia, esta modificard la permeabilidad y permitira el paso de

, . . . 10,27, 31, 32
proteinas inflamatorias como la fibrina. > '%-7-31:3%33



3.2.-Volumen.- Este depende directamente del estado fisioldgico de las estructuras que
componen a la articulacion, en casos de sinovitis activa, se encuentra aumentado, y en
algunos casos de osteoartritis cronica disminuido. Es importante mencionar que si no se
obtiene liquido a la hora de puncionar una articulacion no es indicativo de que no exista
liquido en la misma.”® Esta reportado, que la articulacién radio carpal sana de caballos

adultos de aproximadamente 500 Kg. de peso contienen un volumen de 11.67cc + 3.28cc.*

3.3.- Formacion del Coagulo.- El liquido sinovial sano no forma coagulo, debido a que esta
caracteristica la brinda el fibrindgeno, el cual no se encuentra presente en el liquido sinovial
de las articulaciones sanas. Sin embargo, en el liquido sinovial que presenta cambios
patoldgicos podemos encontrar coagulos, y el tamafio de estos dependerd del grado de

. .. , ’ 9,10, 27,30, 31,32,33
sinovitis que se presente, este parametro no es muy especifico.” 7,30, 31,42,

3.4.- Viscosidad.- Esta se encuentra directamente relacionada con la cantidad de acido
hialurénico y su medicion detecta la cantidad y calidad. Se mide la viscosidad relativa, a
una temperatura especifica, utilizando un viscosimetro, en este la viscosidad del liquido
sinovial es comparada con la del agua destilada, sin embargo esto puede ser tedioso, por lo
que la prueba de campo es mas apropiada. Se coloca una gota de liquido sinovial entre los
dedos indice y pulgar y se separan rapidamente, la distancia promedio va de 2.5 a 5
centimetros. Es importante mencionar que no se debe de prestar mucha atencion a esta
prueba ya que este parametro no nos brinda una imagen completa del comportamiento
reoldgico del liquido sinovial, y no debe de utilizarse para determinaciones cualitativas y

cuantitativas de la cantidad de 4cido hialurénico.” %2730 31,32

3.5.- Prueba de la Mucina.- Para la determinacion de la mucina es importante no mezclar la
muestra con la sal disddica del acido etileno diamino tetraético (EDTA), ya que por la
interaccion que tiene con el calcio interfiere con la determinacién de la misma. Esta se
considera una prueba semicuantitativa, la cual nos indica el grado de polimerizacion del
4cido hialurénico contenido en el liquido sinovial.’> Esta se evalua colocando 1 parte de

liquido sinovial y 4 partes de acido acético al 2.5% y mezclandolas rapidamente. El



precipitado que se forma es el coagulo de mucina, el cual se evalua utilizando la siguiente

escala subjetiva.” '%-2730-31.32

1.- Bueno.- Coagulo firme con liquido claro alrededor
2.- Regular.- Coagulo blando con liquido ligeramente turbio alrededor
3.- Malo.- Coagulo muy friable con abundante liquido turbio alrededor

4.- Muy Malo.- Pequefios grumos con liquido turbio alrededor.

Por lo general mientras mas inflamada se encuentra la articulaciéon menor calidad tendré el

coagulo, ya que disminuye la cantidad de mucina.” '-27-31 32

3.6.- Proteina.- Muchas de las proteinas plasmaticas, incluyendo las de alto peso molecular,
son excluidas del liquido sinovial en articulaciones sanas.’® Por lo general la concentracion
de proteina se mide con el refractometro, sin embargo si se requiere separar cada una de las
proteinas debemos de realizar una electroforesis. La concentracion normal va de 25 a 35 %
del total de proteinas plasmaticas del mismo animal. Por lo que los valores normales son
de 1.81 +0.26 g/dl. Esta se ve aumentada en casos de inflamacion articular, ya que al haber

. .y . . r . . ’ 10,2
inflamacion hay migraciones de células inflamatorias (proteinas).'® 2" >3

3.7.- Electrolitos.- De acuerdo a la teoria de Donnan, el Cloro (Cl) y el Bicarbonato
(NHCos') se encuentran ligeramente elevados en el liquido sinovial, y los cationes como el
Calcio (Ca"), Sodio (Na"), Potasio (K") y Magnesio (Mg') se encuentran en menor

concentracién en el liquido sinovial.*" *2

3.8.- pH.- El pH del liquido sinovial es de 7.46 U/hidrogeniones, el cual se mide por medio

., 31,35,36,37,38
de un potenciémetro.

3.9.- Citologia.- Al colectar las muestras, se recomienda utilizar la sal disodica del acido
etileno diamino tetracético (EDTA), ya que se preservan mejor las células. Para el conteo
celular, se utiliza solucion salina como diluyente y no el diluyente usual (acido acético), ya

que se precipita el liquido sinovial y no se podra realizar la medicion, sin embargo si la



cantidad de células se ve aumentada, es necesario realizar un frotis para poder identificar la

diferentes células blancas.” '**

Células Nucleadas 50-500/ul, dentro de las cuales encontramos Neutrofilos <10%

Linfocitos y Macréfagos >90% y Eosindfilos <1%

4.- Cartilago Articular: Este presenta una apariencia cristalina, translucida, por su alto
contenido de agua (70% en adultos y 80% en jovenes), el resto corresponde a una red de
coldgena que contiene 50% de colagena, 35% proteoglicanos, 10 % de glucoproteinas.”'”
29 33, 39. 40, 41, 42. 43 1 (o5 proteoglicanos son proteinas, a las cuales se les adhieren un gran
nimero de glucosaminoglicanos, en su mayoria keratan-sulfato y condritin-sulfato, a su vez
estos contienen grupos sulfato cargados negativamente por lo que atraen agua. Los
proteoglicanos estan conectados por medio de proteinas a moléculas de &cido hialuronico
las cuales estan a su vez unidas a las fibras de coldgena.*’

Es importante tomar en cuenta que no presenta ni irrigacion ni inervacion. Su funcidn es
absorber y transferir el estrés al cual es sometida la articulacidon, es necesario que este
obtenga la cantidad necesaria de nutrientes para su buen funcionamiento,’!% 2% 3% 40- 41, 42.43
Por lo tanto el funcionamiento adecuado de las articulaciones depende de la permanencia
del cartilago. Su degradacion es causada por diferentes tipos de artritis severa, lo que
24,41

genera la osificacion y disfuncién de la articulacion.

El cartilago articular de caballos adultos se divide en cuatro capas: (Ver Figura 8)

A.- Tangencial o Superficial.- Presenta la mayor celularidad y contiene condrocitos ovoides

aplanados, las fibras de coldgena se encuentran ordenada tangencialmente.

B.- Intermedia o Transicional.- Se caracteriza por la presencia de condrocitos de mayor
tamafo y redondeados, que pueden ser simples o en pares y las fibras de coldgena se
encuentran orientadas al azar.

C.- Radiada o Profunda.- Esta contiene condrocitos ordenados en columnas, separado por

fibras de colagena.
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D.- Calcificada.- Aqui encontramos cartilago mineralizado y condrocitos en diversas

etapas de degeneracion.

5.- Hueso subcondral: Este comprende el tejido sub-articular mineralizado. Sus funciones
principales consisten en dar soporte estructural al cartilago articular, distribuir la carga
mecanica a la diéfisis cortical, asi como absorber la tension de los impactos mecéanicos
continuos y nutrir las capas profundas del cartilago hialino, especialmente en el periodo de
crecimiento. El espesor del hueso subcondral varia en funcién de la especie animal, edad,
masa corporal, localizacion y tipo de articulacion. El hueso subcondral estd muy
vascularizado e inervado, aunque la mayoria de los vasos no alcanzan el cartilago

: : . 1 9,10,29
calcificado, y ninguno penetra en el cartilago hialino.” ™

2.9.- CONDROGENESIS

Los condrocitos, son células esenciales para la formacion del cartilago articular y
del hueso subcondral, su originan embrionario proviene de las células mesenquimales
pluripotenciales provenientes de la somatopleura de la placa mesodermal lateral.'® **
Cuando el cartilago articular madura, las cadenas de proteoglicanos disminuyen en tamafo,
pero aumentan en nimero, disminuyendo la cantidad de condritin sulfato y aumentando la
de keratan sulfato, al mismo tiempo disminuye la colagena tipo I y aumenta la tipo II, esta
accion favorece el endurecimiento del cartilago articular lo cual es necesario, ya que este
debera de soportar mayor peso conforme el animal crece. Al mismo tiempo, el cartilago,
puede dar origen al hueso subcondral, al inicio el condorcito sufre una maduracion
hipertréfica y posteriormente se presenta una calcificacion endocondral lo cual esta

regulado por las interacciones celulares, los factores de diferenciacion de los condrocitos y

. 1
los factores de crecimiento. '

Uno de estos factores, que se ha estudiado ampliamente es el de las integrinas, las cuales
son moléculas de superficie de los condrocitos las cuales son dependientes de cationes
bivalentes como el magnesio (Mg"), localizadas en la membrana extracelular, su principal

funcion es la adhesion de los condrocitos a la colagena tipo I y a la fibronectina. Esta

11



comprobado que la deficiencia de magnesio (Mg") altera la actividad del receptor B, de las
integrinas, generado dafo celular y degeneracion de la membrana extracelular lo cual

18, 19, 20, 21
PR Tomando todo esto en cuenta, es

produce un dafio severo al cartilago articular.
importante conocer la concentracion de los electrolitos del liquido articular y su correlacion

con los del plasma.'®

La morfologia y la funcién, los condrocitos son células redondas localizadas en la Matriz
Extracelular (MEC), los cuales representan de un 5 a un 10% del total del cartilago
articular. Estas son consideradas la unidad funcional del cartilago articular, ya que son las
encargadas del mantenimiento de la MEC pues sintetizan y secretan los componentes de la

. = A . - . 10,44, 45
MEC como la colagena, el acido hialurénico, proteoglicanos y glicoproteinas. ™

Es importante mencionar que estos obtienen sus nutrientes (glucosa, O, y Aminoacidos)
por difusion del liquido sinovial, al mismo tiempo eliminan sus desechos'® ***+°

La glucosa es esencial dentro del cartilago articular, ya que es utilizada por los condrocitos
y es precursora de la sintesis de los glucosaminoglicanos, esta presenta transportadores

, . e 42,4346
especificos como el Glut 1, 3 y 4, los cuales no son sensibles a la insulina.™ ™

2.10.- CROMATOGRAFIA DE LIQUIDOS DE ALTA RESOLUCION

La técnica seleccionada para determinar la cantidad de dexametasona es la de
cromatografia de liquidos de alta resolucion (CLAR). Esta permite separar, identificar y
cuantificar compuestos afines en mezclas que dificilmente se podrian separar mediante otro
proceso. El CLAR sirve para realizar el andlisis de cualquier farmaco y confirmar la
identidad de la misma, al mismo tiempo provee resultados cuantitativos. Con la ayuda de
la formacion de un derivado se confirma la identificacion del farmaco. La técnica se basa
en la diferencia de velocidades con que se mueven los componentes de una mezcla a través
de una fase estacionaria o columna, mediante el flujo de una fase movil. El resultado
depende de una adecuada operacién y combinacion de los elementos, es decir, tipo,

longitud y diametro de la columna y de la fase mévil. *’ (Ver Figura 11)
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El andlisis de los farmacos y sus metabolitos por medio del CLAR en los liquidos
corporales (plasma, suero, liquido articular y orina), es una de las técnicas mas
demandantes pero mas utilizadas, ya que en ciertas ocasiones los compuestos enddgenos se
encuentran en mayor cantidad que los exdgenos y su estructura es muy similar a ciertas

/ . 42
farmacos que se analizan.

Por medio del CLAR se determinan las concentraciones de dexametasona en el liquido
sinovial, en el plasma y de estos valores se derivara la cinética. Para esto se requiere de la

., , . . . 1
obtencion de liquido sinovial y sangre. * 7'

3.- FACTORES ENCARGADOS DE LA DEGRADACION ENZIMATICA DE LA
MATRIZ DEL CARTILAGO ARTICULAR

3.1.- OSTEOARTROSIS

El término osteoartrosis (OA) se refiere a una enfermedad progresiva, y permanente
que deteriora al cartilago articular, acompanada por cambios en el hueso subcondral y
tejidos blandos de la articulacion. A esta también se le conoce como enfermedad articular

degenerativa (EAD).'® (Ver Figura 9)

La osteoartrosis se define como un desorden no inflamatorio de las articulaciones, el
cual se caracteriza por la degeneracion y pérdida del cartilago articular y la aparicion de
hueso de nueva formacion en las superficies y margenes articulares. Hasta el momento se

. o . 9,10,27,40
han propuesto 3 diferentes hipdtesis acerca de la osteoartrosis.” "

La primera habla acerca del cartilago articular defectuoso con propiedades
biomecanicas anormales, el cual al ser sometido a una carga normal, falla generando una

o, . 10
osteoartritis.

La segunda incluye cambios fisicos en el hueso subcondral, en este el cartilago

articular se encuentra muy delgado, por lo que no puede absorber adecuadamente el
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impacto, el cual debera de ser amortiguado por los tejidos peri-articulares, musculos y
hueso subcondral, por lo que pueden ocurrir micro-fracturas del hueso subcondral y
trabecular. Cuando estas ocurren de manera frecuente, exceden la capacidad de
regeneracion y remodelacion del hueso subcondral, aumentando la densidad de la placa
subcondral lo cual a su vez disminuye la capacidad de absorcion del impacto, generando
endurecimiento del hueso subcondral, esclerosis y el cartilago sufre estrés suprafisiologico,

N .10
generando un dafio mecanico.

La tercera y mas aceptada, se basa en las fuerzas mecénicas que llegan a causar
dafio al cartilago sano. Este dafio nos da una alteracion metabolica de los condrocitos, lo
cual genera una liberacion de enzimas proteoliticas las cuales causan fibrilacién y ruptura

de la red de proteoglicanos.'’

Es importante seleccionar un tratamiento adecuado, ya que la efectividad del mismo
dependera del estado de la enfermedad. El principio para el tratamiento de la osteoartritis
puede dividirse entres etapas.” ** %’

A) Prevencion y/o tratamiento de la causa primaria (fracturas intra-articulares,

Osteocondrosis, etc.)

B) Tratamiento de los tejidos blandos que contribuyen con la degeneracion del cartilago
articular. (descanso, fisioterapia, antinflamatorios esteroidales y no esteroidales, acido

hialurénico, glucosaminoglicanos, etc.)

C) En caso de ser necesario se realiza tratamiento de la degeneracion del cartilago articular.

(curetaje del area afectada, artrodesis, remocion de osteofitos, etc.)

3.2.- DEGENERACION DEL CARTILAGO ARTICULAR

Esta se presenta principalmente en casos de osteoartritis o osteoartrosis (enfermedad

articular degenerativa), la cual se caracteriza por la fibrilacion y erosion del cartilago
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articular, la cual puede estar acompafiada de lesiones en el hueso subcondral.
Microscopicamente se observa una reduccion en el contenido de los proteoglicanos y por lo
tanto de sus agregados (glucosaminoglicanos, coldgena), aumentando la cantidad de agua. ™
9,29

La degradacion se da principalmente por las metaloproteinasas, citokininas y radicales
libres de O,. Aunque los condrocitos intentan reparar el dafio, la degradacion es mayor que
la reparacion, por lo que los condrocitos no son capaces de mantener la estructura del

cartilago articular.®** (Ver Figura 10)

3.3.-METALOPROTEINASAS

Son una familia de enzimas proteoliticas dependientes de zinc, las cuales estan
involucradas en la degradacion y remodelacion del cartilago articular en casos de
enfermedad articular. Este grupo de proteinas son capaces de digerir todos los componentes
de la matriz extracelular, estas son sintetizadas por los sinoviocitos y condrocitos en su
forma inactiva, al presentarse una enfermedad articular son activadas. Las
metaloproteinasas se clasifican en colagenasas, estromelicinas, gelatinasas. Cuando el
cartilago esta sano, la actividad de las enzimas proteoliticas es controlada por ciertos
mecanismos, uno de los mas importantes son las proteinas inhibidoras llamadas tejido
inhibidor de las metaloproteinasas (TIMPs) el cual es sintetizado por los sinoviocitos,
condrocitos y células endoteliales, estos inactivan a las metaloproteinasas uniéndose a ellas

por medio de un enlace no covalente 1:1.%%?%** (Ver Cuadro 1 y Figura 10)

3.4.- INHIBIDORES DE LAS METALOPROTEINASAS

Al presentarse la enfermedad articular se genera la degradacion del cartilago
articular (coldgena y proteoglicanos) el cual es degradado por las Metaloproteinasas, siendo

estas liberadas por los mediadores proinflamatotrios, interleucinas (IL) y citokininas. Las
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Tetraciclinas, Doxiciclinas, Dexametasona y glucosaminoglicanos son inhibidoras de

algunas metaloproteinasa, pero su efecto no esta muy estudiado. ®

3.5.- CITOCININAS

Este término se utiliza para describir un grupo de pequefias proteinas reguladoras
del metabolismo del cartilago articular, promotoras de crecimiento y pro-inflamatorias,
producidas por una variedad de células del organismo. Dentro de las articulaciones, son las
encargadas de regular el metabolismo de la membrana sinovial y del cartilago articular.
Estas presentan diversas funciones y se dividen en tres grupos: * > % (Ver Cuadro 2 y

Figura 10)

La IL-1 es el mediador inflamatorio més importante en la enfermedad articular, esta
es la encargada de la destruccion de la matriz extracelular y la formacion de un tejido
inadecuado en el cartilago artritico. A su vez disminuye la sintesis de proteoglicanos y
colagena tipo II. El FNTa esta implicado en el desarrollo de la osteoartrosis y se han
encontrado concentraciones elevadas en las articulaciones afectadas, ademas estimula la
sintesis de enzimas encargadas de la degradacion de la matriz extracelular, e inhibe la
sintesis de condrocitos, proteoglicanos y colagena. Sin embargo su efecto es menor que el

delalL-1.%%

3.6.- RADICALES LIBRES DE O,

Los radicales libres de O, son altamente reactivos y citotdxicos, estos son capaces
de captar hidrégenos para la formacion de perdxidos organicos y de radicales libres,
capaces de oxidar la grasa y la destruccion celular. Estos son sintetizados por los
neutréfilos y liberados en su gran mayoria dentro de las vacuolas fagocitarias, una pequefia
cantidad llega al espacio intersticial. Los radicales libres de O, se forman al activarse lo que
se denomina la “Explosion Respiratoria” esta se activa cuando los neutréfilos fagocitan a
una bacteria o cualquier material denominado como extrafio, inmediatamente después el

neutréfilo aumenta alrededor de cien veces su consumo de oxigeno debido a la activacion
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de la enzima NADPH oxidaza, generando radicales libres de oxigeno dentro de los cuales
encontramos al anidon superoxido, los radicales hidroxilo y el peroxido de hidrogeno. Uno
de los més importantes a concentracion articular es el 6xido nitrico. Los metabolitos del
oxigeno pueden llegar a causar dano a moléculas cercanas con las cuales entran en
contacto. El tejido articular sufre este dafio en casos de inflamacion tanto cronica como
aguda. En estudios in Vitro se ha visto que son capaces de disminuir las moléculas de

proteoglicanos, 4cido hialurénico y de colagena.® **° (Ver Figura 10)
NAHPH+20,;+2H—>H,0,+0,"
3.7.- PROSTAGLANDINAS

Son lipidos que se forman en la mayor parte de los tejidos del organismo a partir del
acido araquidénico que actian como mediadores en un gran nimero de procesos
fisiologicos, las podemos encontrarlas en concentraciones elevadas cuando tenemos un
proceso inflamatorio. La mas importante en este caso es la PGE, ya que causa inflamacion
sinovial y contribuye a la destruccion del cartilago articular, publicaciones recientes
mencionan que son capaces de regular la formacion de MMP, sin embargo se requiere de

mayor investigacion en el tema.® (Ver Figura 10)
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4.- JUSTIFICACION

Esta investigacion se realizé principalmente por la necesidad comprender la cinética
y los efectos del fosfato sédico de dexametasona, ya que es un farmaco utilizado
ampliamente en la practica veterinaria, de cierta forma empirica. Durante afios se han
buscado las metaloproteinasas causantes de la degradacion del cartilago articular, pero
hasta la fecha solo se han confirmado dos metaloproteinasas, la “2” y la “9”. Estas poseen
una acciéon que degrada tanto a la colagena como a los proteoglicanos en la matriz del
cartilago articular. Estas proteasas se encuentran en altas concentraciones en el liquido
sinovial en caballos con enfermedad articular degenerativa. Al identificar los efectos de
diferentes farmacos sobre estas metaloproteinasas se comprobo6 que la dexametasona inhibe
a la “2” y los glucosaminoglicanos a la “2” y a la “9”. Hoy en dia existen un gran niimero
de tratamientos para la enfermedad articular degenerativa en el caballo, sin embargo no se
sabe si estos actian solo de manera sintomadtica o si en verdad estan interviniendo en el
proceso de la enfermedad. * Aunado a esto estudios in-Vitro han demostrado que la
dexametasona favorece la condrogénesis, estimulando al gen SCRGI, sin embargo se

. , . . . .. 24
requiere de més investigaciones para poder comprobar su efectividad.

Esta serie de antecedentes nos da la pauta para la formulacion de los objetivos y de

la hipdtesis de la presente investigacion.

5.- OBJETIVOS
Identificar la farmacocinética de la dexametasona y determinar el efecto cualitativo
y cuantitativo sobre los parametros del liquido sinovial en la articulacion radio-carpal de

caballos radiografica y biomecanicamente sanos

6.- HIPOTESIS

El fosfato sodico de dexametasona inyectado intra-articularmente en caballos
radiografica y biomecanicamente sanos producird cambios bioquimicos y celulares
asociados con la cinética en el liquido sinovial, sin ocasionar dolor, rubor, calor y pérdida

de la funcion de la articulacion.
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7.- MATERIAL Y METODOS

La fase de campo de este estudio se realizo en el departamento de Medicina, Cirugia
y Zootecnia para Equidos y la fase de laboratorio en el Departamento de Toxicologia de la
FMVZ de la UNAM en la Ciudad de México. Se utilizaron 3 caballos radiografica y
biomecanicamente sanos con un peso vivo promedio de 309 £ 29 Kg., con una condicion
corporal aceptable. Debido a que se requiere de un criterio objetivo para comprobar que los
caballos se encuentran radiografica y biomecanicamente sanos, se tomaron en cuenta las
constantes fisiologicas, asi como un examen fisico de claudicacion en estatica. Este
consistid en flexionar, palpar y medir la temperatura mediante una cinta-termémetro y un
examen de claudicacion en dindmica que consistio en evaluar al caballo al paso y al trote en
linea recta. Posteriormente se realizaron pruebas de flexion de las articulacion del carpo, asi

como tomas radiografica dorso-palmares y latero mediales de esta region. (Ver Cuadro 3)

7.1.- ESTUDIO PILOTO

Para este se utilizo un caballo radiografica y biomecanicamente sano de 450 Kg de
peso. para probar la efectividad del método seleccionado, la dosis requerida, asi como para
estandarizacion de los parametros. Se selecciono una dosis de 24 mg de fosfato sddico de

dexametasona y se realiz6 el muestreo al minuto (0, 60, 120, 240 y 480).

I
7.2.- TRABAJO DE CAMPO

Se seleccionaron 3 caballos, a los cuales se les administraron 3 diferentes dosis de
fosfato sddico de dexametasona, logrando con esto un estudio cruzado, se manejo un
tiempo de retiro de 60 dias entre cada dosis y se rotaron las articulaciones colocando el
fosfato sodico de dexametasona en la articulacion opuesta. Cada caballo tiene dos unidades
de estudio, que son cada uno de los miembros anteriores, en este caso la articulacion radio-
carpal. Se rasur6 la zona con un peine del nimero 40, posteriormente se realizé un lavado

quirargico del area con yodopovidona al 8% y alcohol etilico al 70%. Se puncionaron las
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articulaciones radio-carpales de ambos miembros, con agujas del calibre 23 de una pulgada
de longitud para obtener muestras del liquido sinovial, que se utilizaron como testigo de los
valores celulares y bioquimicos del liquido sinovial de cada caballo y para comprobar que
no existid alguna alteracion antes de aplicar el fosfato sodico de dexametasona y el agua
bidestilada estéril dentro de la articulacion. Al primer grupo se le administraron 16 mg de
fosfato sddico de dexametasona intra-sinovialmente por articulacion, al segundo grupo 20
mg por articulacion y al tercer grupo 24 mg por articulacion, estas dosis se establecieron
tomando en cuenta la investigacion propuesta por Blackford. J.> En la articulaciéon opuesta
se les aplico la misma cantidad en mililitros de agua bidestilada estéril ya que este es el

vehiculo c.b.p. producto utilizado (Decorex), la cual se utilizd como testigo.

Basados en el estudio piloto se tomaron muestras de liquido sinovial en tubos vacutainer,
que contenian la sal disodica del acido etilen diamino tetracético (EDTA) y en tubos
vacutainer sin anticoagulante, ademds de obtener plasma de la vena yugular en tubos
vacutainer sin anticoagulante a la hora de muestreo (0, 0.25, 0.5, 1, 2, 4, 8 y 16)
postaplicacion del fosfato sddico de dexametasona y el agua bidestilada estéril, donde se
evaluaron las caracteristicas fisicas, quimicas y celulares las cuales fueron comparadas con

la muestra inicial.

Las muestras de plasma y de liquido sinovial con sal disodica del acido etilen diamino
tetracético (EDTA) fueron congeladas a — 4 °C hasta su andlisis para evitar cualquier

alteracion.

El fundamento por el cual se decidid utilizar la sal disodica del acido etilen diamino
tetracético (EDTA), es que éste actia como un estabilizador de la dexametasona en el
liquido sinovial; debido a la baja solubilidad de la dexametasona se utiliza un éster fosfato
para compensar. El éster fosfato permite una répida dispersion posterior a la inoculacion, a
esta se le conoce como pro-droga. Sin embargo, esta pro-droga genera una hidrolisis
ex-vivo en el liquido sinovial después de la toma de muestra, genera una subestimacion de

la concentracién del fosfato sodico de dexametasona post administracion.'
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Debido a que se requeria conocer el volumen aproximado de liquido sinovial que, contiene
cada articulacion para determinar la concentracion del farmaco en el liquido sinovial, se
tomaron en cuenta los valores propuesto por Smith J.M.** El plantea que el diametro de la
articulacion es directamente proporcional a la cantidad de liquido sinovial. Sin embargo, el
didmetro de las articulaciones de los animales que se utilizaron no estan dentro del rango
que el establece, por lo tanto se decidi6 realizar una regresion lineal para poder determinar

el volumen de las mismas. (Ver Cuadro 4y 5)

7.3.- EVALUACION DEL LiQUIDO SINOVIAL

El liquido sinovial (colectado en tubos vacuatiner sin anticoagulante) fue sometido

a las siguientes evaluaciones:
1-.Apariencia fisica, esta se evalud clasificando las muestras en una escala del uno al cinco
(1 amarillo, 2 incoloro, 3 turbio, 4 anaranjado, 5 sanguinolento)
2-. Conteo celular. (células nucleadas); las cuales se contabilizaron en una cdmara de
Newbauer para la cuenta total de leucocitos.
3-. Proteina total; para su medicion se utilizo la refractometria de luz.

4-. Prueba de la precipitacion de la mucina con el sobre-nadante, la cual consistié en
colocar en un tubo 0.5 ml de liquido sinovial y 2 ml de acido acético al 2.5%, en un tubo y

se espero a que se formara el codgulo el cual se midié en una escala;
a.- Bueno. Coagulo firme con liquido claro alrededor.
b.- Regular. Se observa un coagulo blando con liquido ligeramente turbio alrededor.
c.- Malo. Se observa un coagulo friable y pequefio con liquido turbio alrededor.
d.- Muy malo. Se observan pequefios grumos con liquido muy turbio alrededor.
5.- Medicion del pH por medio de un potenciémetro
6.- Formacion del Coagulo

7.- Medicion de las concentraciones de electrolitos (Na, K, Ca y Mg) en el liquido

articular la cual se midid6 mediante una ldmpara de catodo y por emision de luz
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7.4.- TEMPERATURA DE LA PIEL

En esta fase se midid la temperatura externa de la region correspondiente a la
capsula articular biomecanicamente sana, antes de la aplicacién del fosfato sédico de
dexametasona y el agua inyectable. La medicion se realizdo mediante el uso de una cinta-
termometro (Laboratorios MYN, S.A.), la cual presenta una escala de medicion sin puntos
decimales (37, 38, 39 y 40°C). Posteriormente se realizaron mediciones subsecuentes de
las mismas después de la aplicacion del fosfato sddico de dexametasona y agua bidestilada
estéril para observar si existid una variacioén en la temperatura de la articulacion, con la
finalidad de determinar si existid un proceso inflamatorio en la articulacion como

consecuencia de la aplicacion de los mismos.

7.5.- EVALUACION POST — APLICACION

En ésta fase se evaluaron los caballos clinicamente en cuanto a su desarrollo
biomecédnico. Se observod si presentaban o no signos de claudicacion, evaluando la fase
anterior del paso, grado de flexion de la articulacion, presencia de dolor a la flexion de la
articulacion involucrada, dolor a la manipulacion y presencia de enrojecimiento de la piel

que recubre a la articulacion radio-carpal.

7.6.- DETERMINACION Y CUANTIFICACION DEL FOSFATO SODICO DE
DEXAMETASONA Y DEXAMETASONA

Se realiz6 por medio de la Cromatografia de Liquidos de Alta Resolucion (CLAR),
la cual se considera una herramienta analitica que ayuda a separar, identificar, cuantificar y
confirmar compuestos o moléculas afines en mezclas que dificilmente podrian separarse
mediante otro proceso. EI CLAR es sumamente 1til para realizar el analisis de cualquier
farmaco y confirmar la identidad de la misma, al mismo tiempo nos provee de resultados
cuantitativos. La técnica se basa en la diferente velocidad con que se mueven los

componentes de una mezcla a través de una fase estacionaria, mediante el flujo de una fase
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movil. El resultado depende de una adecuada operacion y combinacion de los elementos, es

decir, tipo, longitud diametro de la columna y fase movil.>”*!

7.6.1.- Preparacion de los Estandares.-

Se obtuvieron los estandares de Dexametasona base al 98% con grado CLAR y
Fosfato Sodico de Dexametasona al 97% también con grado CLAR, posteriormente se
prepararon los estandares, en metanol a 0.5 mg/ml y se almacenaron en refrigeracion en

frascos color ambar.

7.6.2.- Calibracion de la Curva Estandar.-

Para la determinacion de las curvas de los estandares se mezclo la dexametasona y
el fosfato sodico de dexametasona realizando diluciones seriadas para obtener los

siguientes estandares 0.25mg/ml, 0.125 mg/ml y 0.0625 mg/ml.

7.6.3.- Determinacion de la Longitud de Onda por medio del Espectrofotometro de

Rayos UV.-

Se realiz6 un barrido de la dexametasona y del fosfato sddico de dexametasona, ya
que el articulo en el cual estdbamos basando la determinacion indicaba una longitud de

480UV para ambas, la cual no es convincente.
Esta prueba nos indica que la absorbancia maxima de la dexametasona fue a los 273.4 nm,

con una absorbancia de 6.101 ABS, y en el fosfato sddico de dexametasona se detecto la

absorbancia maxima a los 248.1 nm, con una absorbancia de 4.407 ABS.
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7.6.4.- Caracteristicas Instrumentales del CLAR.-

Fase movil 70mM Fosfato de Potasio/ metanol/ tetrahidrofurano ( 560:400:40)
Tiempo de la corrida: 6 minutos

Flujo isocratico: 1.5ml/min.

Auto muestreador

Volumen de inyeccion: 25 ul

Guarda Columna C-18

Columna de silica ULTRASPHERE C-18 (4.6mm x 4.5cm) de 5 micrometros
Longitud de onda de 270 UV

Tiempo de Retencion para el fosfato sddico de dexametasona 1 minuto

Tiempo de Retencion para la Dexametasona 3.2 minutos

7.6.5.- Almacenamiento de las Muestras.-

Después de ser colectadas, estas fueron congeladas a — 4 °C para evitar cualquier

alteracion de la misma.

7.6.6.- Extraccion del Fosfato Sodico de Dexametasona y Dexametasona.-

Se utilizé una técnica modificada de Blackford.” Las muestras se descongelaron a
temperatura ambiente. Se colocd un mililitro de liquido sinovial y plasma sanguineo en un
tubo de ensayo, a este se le agregd dos mililitros de acetato de etilo, posteriormente se
coloco en el vortex por 30 segundos y al finalizar se centrifugaron a 4,500 RPM en una
centrifuga Sol Bat J-600por 5 minutos. Se observo como se sedimento el liquido sinovial y
el acetato de etilo se quedo en la superficie, este se coloco en un tubo de ensayo limpio, al
sedimento se le agregaron 50 pl de 0.6 m Molar de é4cido sulfurico, después se colocaron

en el vortex por 30 segundos, posteriormente se le agreg6 un mililitro de acetato de etilo, se
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colocaron en el vortex otros 30 segundos y al finalizar se centrifugaron a 4,500 RPM por 5
minutos. Se observo como se sedimento el liquido sinovial y el acetato de etilo se quedo en
la superficie, este se coloco en el tubo de ensayo que contiene el acetato de etilo de la
primera extraccion y finalmente se evaporo a 50 °C con nitrogeno y se reconstituyo con

500 pl de la fase movil para poder ser inyectado en el CLAR.

Una vez estandarizadas y atestiguadas las diversas variables de esta técnica cromatografica
se procedio a inyectar las muestras ya procesadas tanto de liquido sinovial como de plasma.
Es importante mencionar que se logr6 unificar una técnica tanto para extraccion como para

la deteccion del fosfato sodico de dexametasona.

7.6.7.- Porcentaje de Recuperacion in Vitro.-

Para poder determinar el porcentaje de recuperacion se obtuvieron 4 ml de liquido
sinovial fresco, el cual se dividio en 4 unidades de 1 ml, a cada una se le administraron
50l del estandar del fosfato sddico de dexametasona y dexametasona a una concentracion
de 0.25mg/ml respectivamente. La muestra 1 fue analizada y las demas fueron congeladas
para determinar si la congelacion/tiempo afecta, disminuyendo la cantidad de farmaco
detectable. Tanto en la primera muestra como en las subsecuentes el porcentaje de
recuperacion in Vitro fue de un 30% con un limite minimo de deteccion de .35ug/ml de

liquido articular.

7.6.8.- Analisis Estadistico Descriptivo e Inferencial.-

Para poder realizar el analisis de las variables obtenidas de las muestras de liquido
sinovial en las articulaciones a las que se les administro fosfato sdédico de dexametasona y
agua bidestilada, se realizo una prueba de ANOVA, la cual nos permite realizar un analisis
estadistico descriptivo con la aplicacion de observaciones repetidas durante el experimento,

aunado a un andlisis inferencial entre los grupos, en el paquete estadistico SAS (SAS
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System V.9.2005, Institute Inc). La evaluacion visual de los resultados se realizo por medio

de graficas y cuadros. (Ver figura 12 — 20)
7.6.9.- Analisis Farmacocinético por el PK Analyst.-

El anélisis farmacocinético se realizd por medio del programa computacional PK

Analyst por medio del cual obtuvimos la vida media de eliminacion (Kelim half), €l tiempo

de permanencia dentro de la articulacién (Residence time), el area bajo la curva (AUC) y
las constantes de o (fase de distribucion del fairmaco) y B (fase de equilibrio y eliminacién
del farmaco) Se utiliz6 el modelo farmacocinética nimero 7 el cual obedece a un modelo
de dos compartimientos con una entrada de bolo y una salida de primer orden. Este modelo
presenta las siguientes variables:

- Variable Independiente: Tiempo

- Variable Dependiente: Concentracion

- Pardmetros: A, B, ay B

- Ecuacion: Concentracion (Tiempo) = Ae ™ "™+Be P1™¢ (Ver Figura 12)

Este modelo permite localizar A, B, a y B en un modelo de dos compartimentos esto se
basa en la obtencion de las diferentes medidas de las concentraciones dentro del
compartimiento en un periodo de tiempo determinado. Al mismo tiempo nos proporciona
el area bajo la curva (AUC), la tasa de transferencia del primer compartimiento al segundo
(K2), la tasa de transferencia del segundo al primero (K3;), la vida media de a (alpha half),

la vida media de P (beta half) y el tiempo de residencia.

Es importante mencionar que se eligio un modelo de dos compartimentos ya es el modelo
que se adecuo al comportamiento del fosfato sddico de dexametasona. En la cual la
dexametasona presenta una fase de distribucion denominada o y una fase de equilibrio y

eliminacion denominado B, la cual es eliminada a plasma.* (Ver Figura 13)

El célculo de la concentracion de fosfato sddico de dexametasona y dexametasona base en

cada muestra se obtuvo con el punto de interseccion en la curva de los estandares de
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acuerdo a la altura obtenida en los cromatogramas con un tiempo de retencion igual a los
estandares. La concentracion parcial del fosfato sodico de dexametasona y de la
dexametasona se obtuvieron multiplicando el volumen inyectado, los factores de la
alicuota, el volumen de muestra y el volumen total de liquido articular contenido en la
articulacion posteriormente estos valores se ajustaron de acuerdo al porcentaje de
extraccion calculado por el método mencionado con anterioridad. La concentracion final se
obtuvo sumando las concentraciones parciales de dexametasona y de fosfato sodico de

dexametasona. (Ver Cuadro del 27 al 35)
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8.-RESULTADOS

8.1.- VALIDACION DEL METODO

El principal objetivo de la validacion de un procedimiento es el demostrar que es
apto para lo que se pretende utilizar. Hay ciertas caracteristicas de validacion como son: la
linealidad, repetibilidad, presicion, exactitud, especificidad, limite minimo de deteccion, el
limite minimo de cuantificacion y la estabilidad del compuesto. Para obtener la linealidad
se realizo la curva de calibracion con los estandares a diferentes concentraciones, las
cuales arrojaron un coeficiente de correlacion del .99 que indica una excelente

linealidad.(Ver Cuadros 6 y 7)

Para comprobar la repetibilidad del método se obtuvieron 5 mililitros de liquido
sinovial fresco, el cual se dividio en 5 unidades de un mililitro cada una, a cada muestra se
le afiadi6 una cantidad conocida de fosfato sdédico de dexametasona y de dexametasona. La
muestra 1 fue analizada y las demds se congelaron hasta su analisis, para determinar si el
efecto congelacion/tiempo puede afectar la repetibildad del método, al disminuir la cantidad
de farmaco detectable. Las demds muestras se analizaron con un intervalo de una semana
respectivamente. Al analizar todas las muestras se tomo en cuenta la altura de la sefial de
los cromatogramas, para la cuantificacion y se logré6 comprobar con un 99% de confianza

que las observaciones son iguales. (Ver Cuadros 6y 7)

Para poder determinar la presicion del sistema se realizaron inyecciones repetidas
del estandar de 0.25mg/ml de fosfato sodico de dexametasona y dexametasona en el
sistema HPLC, donde se determinaron las alturas de la sefial y el tiempo de retencion. Los
valores de la desviacion estandar relativa son inferiores al 2%, lo que confirma la precision

del sistema analitico para ambos farmacos. (Ver Cuadros 8 y 9)

La exactitud del método se evalu6 mediante la determinacién del porcentaje de
recuperacion de tres estandares (0.25mg/ml, 0.125 mg/ml y 0.0625 mg/ml). Al realizar los

calculos se obtuvo un limite estandar de 30.65%, el cual se encuentra fuera del intervalo
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(80 a 129%), esto nos indica que el método utilizado puede mejorarse, por lo que para
estudios subsecuentes se recomienda optimizar el porcentaje de extraccion.

(Ver Cuadro 10)

Es de suma importancia el poder comprobar la especificidad del método
seleccionado, ya que es posible encontrar sustancias endogenas que puedan generar
interferencia y la identificacion seria interpretada como falsa positiva. Al realizar las
inyecciones, no se observd ninguna interferencia en los tiempos de retencion, ademas los
analitos se separaron adecuadamente, con lo que se puede deducir que no se encontrd
ningun compuesto parecido al fosfato sddico de dexametasona o a la dexametasona. Al
saber que este es un corticoesteroide exdgeno y que podria presentar una interferencia con
los corticoesteroides endogenos. Lo antes mencionado indica que el método es especifico
para la determinacion del fosfato sédico de dexametasona y de la dexametasona en el

liquido articular. (Ver Figuras 24 y 25)

El limite minimo de deteccion (LD) es la cantidad o concentracion minima
detectable de un farmaco con cierta confiabilidad al utilizar un método establecido. En este

caso el limite minimo de deteccion fue de 0.35 pg/ml de liquido articular.

El limite minimo de cuantificacion (LC) es la concentracion del fAirmaco a partir del
cual es confiable realizar el analisis y las determinaciones. Este se puede obtener con la
siguiente formula. LC =LD * Vol. de Inyeccion / Vol. Muestra

0.35 pg/ml * 25 pl /1000 pl = 1.4 pg/ml

Al trabajar con estandares es importante establecer la estabilidad de los mismos ya
que dependiendo del farmaco que se este utilizando y en que tipo de solucion se mantiene
dependera la estabilidad del mismo. En este caso se comprobd que tanto el fosfato sodico
de dexametasona como la dexametasona suspendidas en metanol son estables al
mantenerse en refrigeracion por un periodo mayor a un afo. Sin embargo también es

importante determinar la estabilidad del fosfato sédico de dexametasona y de la
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dexametasona en el liquido sinovial. Lo cual se comprobd al obtener junto con la

repetibilidad, siendo esta satisfactoria.

8.2.- RESULTADOS DE LOS DATOS DE LAS VARIABLES

Al primer grupo se les administré 16mg en 4ml de fosfato sodico de dexametasona
y 4ml de agua bidestilada (testigo) en este grupo se presento una elevacion en el potencial
de hidrégeno, con su valor maxima (7.60+0.01) a la hora 0.5, siendo mayor en la
articulacion en la que se aplico agua bidestilada. Estos valores regresaron a su valor basal a
la hora 8. La celularidad se vio aumentada en las articulaciones inyectadas con agua
bidestilada, alcanzando su valor maxima (305 células/ul) a la hora 1, regresando a su
concentracion basal a la hora 4, sin embargo las articulaciones inyectadas con el fosfato
sodico de dexametasona presentaron una disminucion en la celularidad desde su aplicacion,
alcanzando el valor minimo (110 células/ul) a la hora 1 y regresando a sus concentracion
basal a la hora 16. La proteina total se vio disminuida tanto en las articulaciones a las cuales
se les administro el fosfato s6dico de dexametasona como en las testigo, con un valor
minimo (0.57+0.12 gr/dl) a la hora 2 y regresando a su concentracion basal a la hora 16. Al
hablar de la viscosidad, esta disminuyd en ambas articulaciones a partir de la hora 0.5 y
presentando su valor minimo (5cm) a la hora 2. En la prueba de la calidad de la mucina se
observd como las articulaciones a las cuales se les administré fosfato soédico de
dexametasona y agua bidestilada disminuyeron su calidad de 1 a 2, a partir de la hora 1 y
recuperaron su calidad a las 16 hrs. El sodio aumento ligeramente en ambas, con una
concentracion maxima (124.18+14 mEq/L) a la hora 0.25, en el caso del fosfato sdédico de
dexametasona y (119.01 mEg/L)a la hora .5 en el testigo, regresando ambas a sus
concentraciones basales a la hora 1. En el caso del magnesio, las articulaciones a las cuales
se les administrd el sulfato sodico de dexametasona presentaron un aumento en su
concentracion alcanzando su concentracion maxima (0.76+.11 mEqg/L) a la hora 0.25, el
cual disminuy6 gradualmente. En el caso del testigo disminuy6 desde la aplicacion,
alcanzando su valor minimo (0.64 mEq/L) a la hora 1. El calcio en las articulaciones con
fosfato sodico de dexametasona presentaron un incremento considerable alcanzando su

concentracion maxima (2.70+1.03 mEq/L) a la hora 0.25 y posteriormente disminuyé hasta
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alcanzar su concentracion basal, en cambio las testigo disminuyeron alcanzando su
concentracion minimo (1.46+.29 mEq/L) a la hora 0.25, posteriormente aumentaron hasta
alcanzar su concentracion basal a la hora 1. El potasio en las articulaciones con fosfato
sodico de dexametasona aumento considerable alcanzando su altura méxima (6.934+0.92
mEqg/L) a la hora 1, en el testigo disminuy6 ligeramente alcanzando su concentracion
minima (4.43 mEqg/L) a la hora 0.5 y posteriormente aumento. (Ver Figuras de lal4 a la 21

y Cuadros 11y 12)

Al segundo grupo se le administro 20mg en Sml de fosfato sodico de dexametasona
y Sml agua bidestilada (testigo) igual que en el grupo anterior el potencial de hidrogeno se
elevo presentando su concentracion maxima (7.60+0.01) a las 0.5 horas, siendo mayor en
las articulaciones utilizadas como testigo. La cuenta total de células blancas se vio
aumentada en las articulaciones testigo, que alcanzaron su concentracion maxima
(218.33+£27.5 células/ul) a la hora 0.5 y regresaron a su concentracion basal a la hora 16,
en cambio en las articulaciones con fosfato sddico de dexametasona se observo una
disminucién en la celularidad, alcanzando su valor minimo (123.33+5.77 células/ul) a la
hora 1. La proteina total disminuy6 tanto en las que se les aplico el fosfato sddico de
dexametasona como en las que se les aplico el agua bidestilada, presentando su valor
minimo (0.63+0.06 gr/dl) a la hora 0.5. La viscosidad del liquido sinovial disminuy6 en
ambas articulaciones desde la hora 0.25 obteniendo su valor minimo (5cm) a la hora 1. La
prueba de la calidad de la mucina en el caso de las articulaciones con fosfato sodico de
dexametasona, no disminuyo, sin embargo en las testigo la calidad bajo a la hora 0.5. En el
caso del sodio se observo un incremento desde la aplicacién, con una concentracion
maxima a la hora (136.72 mEqg/L) 1 en las articulaciones inyectadas con fosfato sddico de
dexametasona y (132.64+32.16 mEq/L) en la hora 0.25 en las testigo. El magnesio presento
un aumento inicial en las articulaciones con fosfato sédico de dexametasona, a la hora 0.5
comenzo a descender y a la hora 2 aumento nuevamente, alcanzando su punto méxima
(0.70+£0.2 mEqg/L) a la hora 8. En el testigo se observo un incremento desde la aplicacion,
obteniendo su valor maxima (0.69+0.14 mEq/L) a la hora 1. Posteriormente disminuy6 casi
hasta llegar a su concentracion basal, para aumentar nuevamente. El calcio se comport6 de

manera estable tanto en las inyectadas con fosfato sdédico de dexametasona como en las
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testigo. Por ultimo el potasio en las articulaciones con fosfato sdédico de dexametasona
increment6 desde su aplicacion alcanzando su concentracion méaxima (18.26+17 mEq/L) a
la hora 8, en cambio las articulaciones utilizadas como testigo presentaron una disminucion
inicial con un valor minimo (6.46+£3.57 mEqg/L) a la hora 0.25, posteriormente aumento
considerablemente alcanzando su concentracion maxima (17.04+9 mEq/L) a la hora 8. (Ver

Figuras de la 14 ala 21 y Cuadros 13 — 14)

Al tercer grupo se le administro 24mg/6ml de fosfato s6dico de dexametasona y
agua bidestilada (testigo) igual que en los dos primeros grupos el potencial de hidrogeno se
elevo presentando su concentracion maxima (7.60+0.01) a las 0.5 horas, observandose un
mayor incremento en las articulaciones utilizadas como testigo, regresando a su valor basal
a la hora 16. La cuenta total de células blancas aumento considerablemente en las
articulaciones testigo, su concentracion maxima (400 células/ul) fue a la hora 2, en
comparacion con las articulaciones con fosfato sdédico de dexametasona, presentaron una
disminucién con un valor minimo (120£28.3 células/ul) a la hora 1. En la proteina total se
observé una disminucioén en ambas, con un valor minimo (0.7+0.17 gr/dl) a la hora 0.25. La
viscosidad disminuyd gradualmente en ambas, hasta alcanzar su valor minimo (4.33+0.58
cm) a la hora 4 en las inyectadas con fosfato sddico de dexametasona y (5) a la hora 2 en
las testigo. En la prueba de la calidad de la mucina las articulaciones con fosfato sodico de
dexametasona presentaron una ligera disminucion (1.33+0.58) la hora 4 de muestro,
recuperando su valor inicial a la hora 8, en cambio las testigo disminuyeron por mayor
tiempo. El sodio presentd una ligera elevacion, en ambas, presentando su valor maxima
(145.65+£22.2 mEg/L) a la hora 0.5, posteriormente disminuyd considerablemente. En el
caso del magnesio las articulaciones con fosfato sddico de dexametasona presentaron un
incremento desde la aplicacion, alcanzando su valor maxima (0.63+0.12 mEg/L) a la hora
0.25, posteriormente disminuy6 hasta alcanzar su valor basal a la hora 2, en cambio las
testigo presentaron una disminucién inicial alcanzando su valor minimo (0.47+0.12 mEq/L)
a la hora 0.25, posteriormente se observo un incremento hasta alcanzar su valor maxima
(0.64+0.07 mEqg/L) a la hora 2. Los concentraciones de calcio en el caso de las
articulaciones inyectadas con fosfato s6dico de dexametasona presentaron un incremento

inicial, para después disminuir por debajo de su concentracion basal, alcanzando su
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concentracion minimo (2.0840.1 mEq/L) a la hora 2, las testigo presentaron una
disminucién considerable, alcanzando su valor minimo (1.51+£0.67 mEq/L) a la hora 0.25,
posteriormente se incremento hasta llegar a su valor maxima (3.98+0.29 mEq/L) a la hora 2,
finalmente disminuy¢ hasta llegar a su concentracion basal a 1 hora 4. El potasio en el caso
de las articulaciones inyectadas con fosfato sddico de dexametasona presentaron un
aumento poco significativo alcanzando su valor maxima (4.82+2.14 mEq/L) a la hora 2,
posteriormente disminuy6 presentando su valor minimo (11.65 mEqg/L) a la hora 4. En las
testigo solo de observo un incremento inicial alcanzando su valor maxima (3.49 mEq/L) a la

hora 0.5. (Ver Figuras de la 14 ala 21 y Cuadros 15y 16)

8.3.- ANALISIS ESTADISTICO

Las medias y desviaciones estandares de los datos de las muestras de liquido
sinovial se compararon con los valores basales de cada articulacion y entre individuos,
obteniendo las diferencias entre las medias para cada una de las observaciones con una

(P<0.05).

En el cuadro 17 se observa que existen diferencias estadisticamente significativas en el
potencial de hidrogeno entre la articulacion testigo, a la cual se le administré Sml de agua
bidestilada y la inyectada con 20mg en Sml de fosfato sédico de dexametasona a la hora
ceroy a la hora 2.

En el Cuadro 18 se observan las diferencias en la celularidad entre la articulacion testigo
que se les administré 5 ml de agua bidestilada y la inyectada con 20mg en 5Sml de fosfato

sodico de dexametasona a la hora 1y 2.

En el Cuadro 19 no se observaron diferencias estadisticamente significativas en la cantidad

de Proteina del liquido articular en los diferentes individuos.

En el Cuadro 20 se observan diferencias en la viscosidad entre las articulaciones inyectadas
con 16 y 24mg de fosfato sddico de dexametasona a la hora 0.25. También se observan

diferencias entre las articulaciones testigo a los que se les administrd6 5 y 6ml de agua
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bidestilada respectivamente y entre las articulaciones inyectadas con 16 y 24mg, 20 y 24mg
a la hora 0.5 aunado a esto hay diferencia entre las articulaciones inyectadas con 16 y 20mg
a la hora 1, por ultimo las articulaciones inyectadas con 16 y 24mg y las inyectadas con 20
y 24mg también presentaron diferencias entre si a la hora 4.

En el Cuadro 21 se observa la diferencia en la calidad de la mucina entre las articulaciones
a las cuales se les administro 16 y 20mg y con 16 y 24mg de fosfato sédico de
dexametasona a la hora 2 . También se observo diferencia entre las articulaciones

inyectadas con 20 y 24mg de fosfato s6dico de dexametasona a la hora 4.

El Cuadro 23 nos proporciona las diferencias estadisticamente significativas en la cantidad

de sodio (Na") presente en el liquido articular en los diferentes individuos.

En el Cuadro 24 se anotan las diferencias en la cantidad de magnesio (Mg") entre las
articulaciones testigo a las cuales se les administro 4 y Sml de agua bidestilada y entre las
articulaciones que se les administro 16 y 20mg y con 20 y 24mg de fosfato sédico de
dexametasona a la hora cero. También se observa diferencia en las articulaciones testigo a
las cuales se les administraron 4 y Sml y 4 y 6ml de agua bidestilada. Por ltimo se observo
diferencia entre las articulaciones inyectadas con 16 y 20mg y con 16 y 24mg de fosfato

sodico de dexametasona a la hora 1.

En el Cuadro 25 se observa una diferencia en la cantidad de calcio (Ca') entre las
articulaciones testigo a las cuales se les administro 5 y 6ml de agua bidestilada y en las
inyectadas con 16 y 24mg y con 20 y 24mg de fosfato sodico de dexametasona a la hora
cero. También se observaron diferencias entre las articulaciones a las cuales se les
administraron 16 y 20mg y 20 y 24 mg de fosfato sodico de dexametasona a ha hora 0.25.
Por ultimo se encontraron diferencias entre las articulaciones testigo de 5 y 6ml de agua

bidestilada a la hora 0.5 y 1.

En el Cuadro 26 se observa que no hubieron diferencias estadisticamente significativas en

la cantidad de potasio (K") presente en el liquido articular en los diferentes individuos.

34



8.4.- FARMACOCINETICA

Las muestras procesadas fueron inyectadas en el CLAR, el cual transfiere la
informacion a la interfase y esta a la computadora, esta Ultima integra la informacion
proporcionada por el sistema CLAR, utilizando el programa TotalChrom Version 6.1 de
Perkin-Elmer Corp. Este proporciona la informacion deseada en forma de cromatogramas,
los cuales nos indican la concentracion del farmaco que se encuentra dentro de la

articulacion.

Al obtener los cromatogramas de los estandares y de las muestras de liquido sinovial se
decidio tomar en cuenta la altura de la curva representada en el cromatograma y no el area,
ya que la resolucion en la base no nos permitio realizar la integracion total del compuesto.

(Ver Figuras de la 24 a la 27)

Para la transformacién de la altura de la sefial del cromatograma a la concentracion de los
estandares (concentraciones conocidas), se fabrico una regresion con un valor de R? 0.999.
De cada muestra la altura de la sefial en el cromatograma se realizo el estimado de la
concentracion utilizando la siguiente formula: y = a + b * x donde a = interseccion, b =
pendientes y x = valor de la senal.

Para determinar la concentraciéon del firmaco dentro de la articulaciéon se sumaron las
alturas de las curvas representadas en los cromatogramas del fosfato sodico de
dexametasona y la dexametasona (Ver Cuadros del 27 al 35). Posteriormente estos valores
fueron procesados por el programa PKAnalyst, utilizando un modelo de dos
compartimientos con una entrada de bolo y una salida de primer orden. Este indica que la
frecuencia eliminacién del farmaco es directamente proporcional a la concentracion del
mismo con una (P<0.01), con un coeficiente de correlacion de 0.99 para los tres individuos,
un coeficiente de determinacion de 0.99 para los caballos que recibieron 16mg de fosfato
sodico de dexametasona, de 0.98 para los caballos inyectados con 20mg de fosfato sodico
de dexametasona y 0.99 para los que se les administro 24mg de fosfato sédico de
dexametasona y una R* de 0.99 para los tres individuos, lo cual nos indica que existe un

alto indice de asociacion entre las variables (tiempo, concentracion).
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En el grupo uno (16mg) los datos cinéticos indican que la constante de vida media de

eliminacion (Kelim half) €s de 0.028 hrs., esto nos indica que nuestro farmaco tarda este

tiempo en disminuir a la mitad de su concentracion inicial (8mg) ademds presenta un
tiempo de residencia del fArmaco (Res T) de .203 hrs., que es el tiempo que permanece el
farmaco dentro de la articulacion, sin embargo para poder determinar el porcentaje de
exposicion al cual fue sujeta la articulacion es necesario toma en cuenta, el area bajo la
curva (AUC) la cual en este caso fue de 33.504 pg/ml-h. Al hablar de un modelo de dos
compartimientos es importante mencionar que la fase de distribucion del farmaco (a) es de

27.663/h con una constante de distribucion (K_1,2) de 1.984/h y la fase de eliminacion ()

de 0.462/h con una constante de eliminacion (K _2,1) de 0.508/h. (Ver Cuadros 27, 28,29 y
36)

El grupo dos (20mg) encontramos una constante de la vida media de eliminacion
(Kelim_half) de .0519 hrs. con un tiempo de residencia del farmaco (Res T) de 4.936 hrs. y

un area bajo la curva de (AUC) 12.761 pg/mlh Como se esta manejando un modelo de dos
compartimientos es necesario mencionar que la fase de distribucion del farmaco (a) es de
4.105/h con una constante de distribucion (K _1,2) de 1.820/h y una fase de eliminacion ()
de 0.119/h con una constante de eliminacion (K 2,1) de 0.515/h. (Ver Cuadros 30, 31,32y
37)

Por ultimo el grupo tres (24mg) recibio la dosis mas elevada, presentando un vida media de
eliminacion (Kelim half) de 1.458 h con un tiempo de residencia (Res T) de 6.14 h'y un
area bajo la curva (AUC) de 9.293 pg/ml-h. La fase de distribucion del farmaco (o) fue de
1.313/h con una constante de distribucion (K 1,2) de 2.423/h y una fase de eliminacion (B)
de .160/h con una constante de eliminacion (K 2,1) de 0.485/h. (Ver Cuadros 33, 34,35 y
38)
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9 DISCUSION Y CONCLUSIONES

La presente investigacion aporta informacion relevante sobre la farmacocinética
del fosfato sodico de dexametasona inyectado en articulaciones de caballos radiografica y
biomecanicamente sanos. Los antinflamatorios esteroidales son los farmacos mas efectivos
y por consiguiente mas utilizados en el tratamiento de la osteoartritis, sin embargo las
implicaciones de utilizar un farmaco, sin haber definido la farmacocinética y
farmacodinamia son de gran importancia. Debido a que el éxito de un tratamiento
farmacologico depende en gran medida del régimen posologico utilizado, el cual puede
llegar a ser afectado por la idiosincrasia de cada unidad de estudio, en consecuencia la
administracion de una dosis fija de un farmaco a una poblacidén determinada puede llegar a
ser impredecible. Se decidi6 utilizar 3 unidades experimentales en tres grupos a las cuales
se les administraron tres diferentes dosis (16mg, 20mg y 24mg). Es importante mencionar
que cada unidad experimental cuenta con su propio testigo, siendo este la articulacion
opuesta. Se manejo un periodo de retiro de 60 dias entre cada dosis siendo este tiempo
necesario para eliminar el 100% del farmaco de la articulacion, ya que se requiere de 7
vidas medias para eliminar en su totalidad el fArmaco, sin embargo para corroborar esto se
tomaron como testigo los valores celulares y bioquimicos del liquido sinovial de cada
caballo y se determino la ausencia del compuesto dentro de la articulacion, por medio del
HPLC. Es importante mencionar que se roto el sitio de aplicacion del fosfato soédico de
dexametasona utilizando en el primer grupo la articulacion radio-carpal derecha, en el

segundo la izquierda y en el tercero nuevamente la derecha.

Al realizar la evaluacion del liquido sinovial se observo que el potencial de hidrogeno se
elevo ligeramente en comparacion a sus concentraciones basales en los tres grupos,
observandose un mayor aumento en el grupo testigo. Esto se atribuyo al pH tanto del agua
bidestilada (7.5) como del fosfato sddico de dexametasona (7.5), que es ligeramente mas
alcalino que el liquido articular. También se observd un incremento en a la cuenta total de
células blancas, aumentando considerablemente en las articulaciones testigo con respecto a
sus concentraciones basales, ya que el simple hecho de puncionar la articulacion, se

traumatiza la membrana sinovial aumento con esto la cantidad de células inflamatorias. Sin
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embargo al comparar las articulaciones inyectadas con sulfato sédico de dexametasona con
sus concentraciones basales se observa una disminucion en la cantidad de células, que se
asocia a la accion de los corticoesteroides, que inhiben la quimiotaxis, la adhesion de los
neutrofilos al endotelio vascular, la formacién de depositos de fibrina, la vasodilatacion, la
inhibicion de la migracion de los leucocitos al area inflamada y la actividad fagocitica la

proliferacion de los fibroblastos.'”*

Al evaluar la viscosidad, la calidad de la mucina y la proteina total se observo una ligera
disminucion tanto en las articulaciones con fosfato sodico de dexametasona como en las
testigo, que puede estar asociado a la dilucion del liquido articular por la administracion del
fosfato sodico de dexametasona y el agua bidestilada. Al hablar de la mucina y la
viscosidad es importante mencionar que estos son parametros que se utilizan para evaluar
de forma subjetiva la cantidad y calidad del 4cido hialurénico, por lo que se esperaba un
aumento y no una disminucién en estos parametros Se menciono anteriormente que el
fosfato sodico de dexametasona mejora la cantidad y polimerizacion del &cido
hialurénico.! Lo que podemos concluir es que este efecto es a largo plazo, por lo que se
recomienda realizar un estudio en el cual se alarguen los tiempos de muestreo para alargar

poder evaluar este efecto con mayor precision y veracidad.

Al evaluar la temperatura de la piel no se observd aumento alguno, debido a que todos los
animales presentaron una temperatura de 37°C, por lo que podemos inferir que el cambio
fue menor a un grado centigrado, ya que el termometro que se utilizo para realizar las

mediciones solo mide nimero enteros (37, 38, 39 y 40°C).

Al hablar de electrolitos se debe mencionar que hasta el momento no hay ninguna
investigacion publicada en la cual se establezcan los parametros de referencia de estos en el
liquido articular de caballos sanos. Para esta investigacion se considero relevante su

medicidn, debido a su gran importancia en los procesos metabdlicos del organismo.

Al determinar la concentracion del sodio (Na") en el liquido articular de las articulaciones

utilizadas como testigo y las que se les administro el fosfato sddico de dexametasona se
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detectd un ligero aumento en esta, que se le atribuy6 a que tanto el agua bidestilada como el
fosfato sodico de dexametasona presentan sodio en su composicion, siendo este el tnico
electrolito presente en estas. Las concentraciones de magnesio (Mg') y calcio (Ca") se
comportaron de forma erratica, en el caso del magnesio se encontraron valores basales que
van desde 0.38+0.03 mEq/l hasta 0.68+0.05 mEq/l y en el calcio valores basales desde
1.15£0.07 a 2.37+0.55 mEq/l. Sin embargo no se tiene una explicacion para este
comportamiento por lo que se hace énfasis en la necesidad de realizar un estudio sobre los
valores de referencia de los electrolitos el liquido sinovial. Es importante mencionar que al
realizar la toma de muestras, no se utilizo ningin anticoagulante, ya que como sabemos el
EDTA actua quelando el calcio y esto afectaria las lecturas de este analito. Al determinar la
concentracion de potasio (K') se observo un aumento de este analito tanto en las
articulaciones con fosfato sddico de dexametasona como en las testigo, lo cual se ve
reflejado con el aumento en la cantidad de globulos rojos obtenidos al puncionar la
articulacion, por lo que el aumento en la cantidad de sangre en el liquido articular es

directamente proporcional al aumento en la concentracion del potasio.

Para poder realizar la determinacion de los farmacos se decidi6 utilizar la CLAR, siendo
esta técnica la mas utilizada en caballos para la determinacion de glucocorticoides por su
alta sensibilidad y especificidad. En este experimento se utilizo una técnica modificada de
Blackford ,. Se logré estandarizar una técnica para la deteccion del fosfato sodico de
dexametasona y dexametasona en un mismo cromatograma, utilizando una fase moévil
(70mM fosfato de K/Metanol/ Tetrahidrofurano 560/400/40) que nos permiti6 la adecuada
separacion de ambos farmacos evitando la interferencia de los 2 compuestos, al mismo
tiempo. Se unifico la longitud de onda para ambos compuestos (270 nm) siendo
determinada por medio del escaneo en el espectrofotdmetro de rayos ultravioleta. Otro
logro importante fue la utilizacion del EDTA como estabilizador del fosfato soédico de
dexametasona para evitar la subestimacion de la concentracion del fArmaco al minimizar la
hidrolisis ex vivo, que se utilizo con gran éxito en plasma de ratas tratadas con el fosfato
sodico de dexametasona. Al utilizar el CLAR se logro la identificacion del compuesto en el
liquido sinovial de la articulacion tratada. Sin embargo no se encontraron concentraciones

detectables en la articulacion opuesta o en el plasma, esto no significa que este firmaco no
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este presente, si no que las concentraciones presentes son menores a 0.35 pg/ml de liquido
articular, estando por debajo del limite minimo de deteccion. Es importante mencionar la
existencia de métodos cualitativos mas sensibles como la prueba inmunoabsorbente ligada
a enzimas (ELISA), sin embargo en la presente investigacion se determind la
farmacocinética del fosfato sddico de dexametasona por lo que se decidi6 utilizar el CLAR,
ya que ademads de ser una prueba cualitativa es cuantitativa, siendo esta la mas adecuada

para esta investigacion.

Como se menciono con anterioridad fue necesario realizar la determinaciéon y
cuantificacion del fosfato sddico de dexametasona y de la dexametasona para poder

conocer la concentracion total del farmaco que se encuentra dentro de la articulacion.

Los procesos farmacocinéticos se pueden cuantificar mediante la aplicacion de modelos y
ecuaciones matematicas utilizando los datos obtenidos en los estudios de absorcion,
distribucion, metabolismo y excrecion de un farmaco. En esta investigacion se aplico un
modelo de dos compartimientos ya que es el que mas se adecua al comportamiento del
farmaco durante la exploracion realizada por el Pk. Al administrar el farmaco intra-
articularmente se observo una primera fase de distribucion la cual se le denomina alfa (o),
esta corresponde fundamentalmente a la distribucion del farmaco dentro del
compartimiento. La segunda fase que se observo se denomina beta () y representa la post-
distribucion o eliminacion del farmaco. Esta confirma que se trata de un modelo de dos
compartimientos. Para poder comprender el porque el fosfato sédico de dexametasona se
comportd como un modelo de dos compartimientos siendo que las articulaciones son una
entidad anatémica, se debe saber que un compartimiento no solo es una entidad anatomica
o fisiologica, si no un conjunto o grupo de tejidos 49. Al conocer lo anterior se puede
atribuir el comportamiento de este farmaco a la viscosidad del liquido sinovial, la cual

retarda tanto la distribucion como la eliminacion del farmaco.

Los resultados obtenidos en los estudios farmacocinéticos para el fosfato sodico de

dexametasona son los que configuran el perfil farmacoldgico de este farmaco dentro de la
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articulacion sinovial de caballos sanos, que permite establecer las directrices para su
correcta utilizacion y aplicacion en la practica clinica.

Los corticoesteroides se utilizan rutinariamente en humanos para el tratamiento de la artritis
reumatoide, la cual es una enfermedad inflamatoria cronica que genera la destruccion del
cartilago articular y del hueso subcondral.”® °"***** Durante afios se ha utilizado el Sédico

de Dexametasona con gran éxito para el tratamiento de este padecimiento’*>>

, por lo que
las investigaciones mas recientes han arrojado informacion favorable sobre el uso de este
farmaco en las articulaciones. Se comprobd que la dexametasona inhibe a la
Metaloproteinasa “2”, la cual es una de las encargadas de la degradacion del cartilago
articular.* Estudios in-vitro han demostrado que la dexametasona favorece la

condrogénesis estimulando al gen SCRG1**

, ademds de activar la expresion del Annexinl
el cual es un Gen capaz de controlar la formacion de citocininas, radicales libres de oxigeno
y prostaglandinas.”> Sin embargo se ha comprobado que la administracion intra-articular
de corticoesteroides a dosis altas y repetidas, disminuyen el catabolismo del cartilago
articular, modificando 1la actividad metabdlica y proliferativa al inhibir la

L i 56,57,
osteoblastogénesis y la osteoclastogénesis.”

Por todo lo anterior, se puede concluir que el fosfato sédico de dexametasona inyectado en
las articulaciones de caballos radiografica y biomecdnicamente sanos no produjo
alteraciones significativas en los pardmetros del liquido articular y favoreci6 la inhibicion
de la migracioén de leucocitos al liquido sinovial, por lo que se recomienda su utilizacion.
Sin embargo no podemos recomendar una dosis especifica, por lo que es importante
determinar el régimen posologico y la evaluacion del efecto antinflamatorio y analgésico
del Fosfato Sodico de Dexametasona a nivel del cartilago articular, para poder establecer la

dosis Optima para su aplicacion en caballos.
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Figura 1.- Estructura Quimica de la Dexametasona.
Tomado de: Dexamethasone Formulation Available from

URL:http://en.wikipedia.org/wiki/Dexamethasone
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Figura 2.- Representacion esquematica de los eventos de la cascada de la inflamacion.

Tomado de: Mc Ilwraith, Trotter. Joint Disease in the Horse. USA: W.B. Saunders 1996.
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Figura 3.- Representacion esquematica de la interaccion de los corticoesteroides con el
receptor (GRa) del citoplasma, esta union influencia la transcripcion nuclear del ARN
mensajero y la formacion de este conlleva a la produccion de una proteina responsable de la
atenuacion de la funcion celular.

Tomado de: Stenberg M.E. Neural regulation of innate immunity: a coordinated

nonspecific host response to pathogens. Nature Reviews Immunology. 2006;6:318-328.
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Hueso Subcondral

Figura 4.- Corte transversal de una articulacion sinovial.

Tomado de: http://www.equisearch.com/horses_care/health/lameness/hyaluronan 120304/
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Figura 5.- Desgaste del cartilago articular.
Tomado de: © DePuy Orthopaedics, Inc. 2000-2006.

— Cartilago Articular

Liquido sinovial

Sinoviocito

—Vaso Sanguineo

Figura 6.- Estructuras que componen la articulacion sinovial.
Tomado de: Bayer, Equine Joint Disease: (hyaluronate Sodium).USA: Beyer Health Care
LLC, 2003
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Figura 7.- Estructuras que componen la articulacién sinovial.

Tomado de: http://www.luitpoldanimalhealth.com/
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Figura 8.- Diagrama que muestra las 4 capas del cartilago articular de un caballo adulto
Tomado de: Stashak TS. Adams’ Lameness in Horses. USA: Lipponcatt Williams &
Wilkins 2002.
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Figura 9.- Serie de eventos presentes en la Enfermedad Articular Degenerativa.

Tomado de: http://www.luitpoldanimalhealth.com/
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Figura 10.- Factores involucrados en la degradacion enzimatica de la matriz del cartilago
articular; IL1 = Interleucina 1, FNTa = Factor de Necrosis Tumoral o, FCF = Factor de
Crecimiento de los Fibroblastos, PG = Prostaglandinas, FLA, = Fosfolipasa A, AP =
Activador del Plasmindgeno, PGE, = Prostaglandina E, TIMP = Tejido Inhibidor de las
Metaloproteinasas.

Tomado de: Mc Ilwraith, Trotter. Joint Disease in the Horse. USA: W.B. Saunders 1996.

59
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FASE
ESTACIONARIA r' = i

INTERFASE DESECHOS

Figura 11.- Esquema de la Cromatografia de Liquidos de Alta Resolucion. Donde por un
lado la muestra es inyectada por el auto muestreador (Perkin Elmer 200), y por otro la fase
moévil (70mM  K-fosfato/ metanol/ tetrahidrofurano ( 560:400:40)), impulsada por la
Bomba de Infusion (Perkin Elmer 200 LC), ambas pasan por la Guarda Columna C18 y
posteriormente a la Columna C18 la cual es denominada fase estacionaria, al eluir el
compuesto este pasa al Detector de Rayos Ultravioleta (Perkin Elmer 785A) el cual
detecta la presencia de fdrmaco, posteriormente la informaciones es transmitida a la
interfase la cual integra la sefial y la transfiere a la computadora para poder ser

interpretada.
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CONCENTRACION

TIEMPO

Figura 12.- Ejemplificacion de una cinética de dos compartimentos. A: Extrapolacion de la
linea alfa a cero, B: Extrapolacion de la linea beta a cero, a: fase de distribucion del
farmaco,f: fase de equilibrio y eliminacion del farmaco .

Tomado de: Riviere J.E. Pharmacokinetics Principles, Techniques and Applications. USa,

Iowa State University Press/Ames 1999.

61



K10

Figura 13.- Modelo farmacocinético de dos compartimentos; KO1: Administracion del
farmaco, 1: Primer compartimento , 2: segundo compartimento, K10: Eliminacién del
farmaco , K12: Paso de farmaco del compartimento uno al compartimento dos , K21: Paso
del farmaco del compartimento dos al compartimento uno.

Tomado de: Riviere J.E. Pharmacokinetics Principles, Techniques and Applications. USA,

Iowa State University Press/Ames 1999.
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Figura 14.- Cambios del Potencial de Hidrégeno en el liquido sinovial de la articulacion

radio carpal inyectada con fosfato s6dico de dexametasona y agua bidestilada.
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Figura 15.- Cambios en la Celularidad (cel/microlitro) en el liquido sinovial de la

articulacion radio carpal inyectada con fosfato sédico de dexametasona y agua bidestilada.

63



Proteina Total
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Figura 16.- Cambios en la Proteina Total (gr/dl) en el liquido sinovial de la articulacion

radio carpal inyectada con fosfato sddico de dexametasona y agua bidestilada.
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Figura 17.- Cambios en la Viscosidad (cm) del liquido sinovial en la articulacion radio

carpal inyectada con fosfato sddico de dexametasona y agua bidestilada.
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Prueba de la Calidad de la Mucina
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Figura 18.- Prueba de la Calidad de la Mucina del liquido sinovial en la articulacion radio

carpal inyectada con fosfato sddico de dexametasona y agua bidestilada.
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Figura 19.- Cambios en la Apariencia del liquido sinovial de la articulacion radio carpal

inyectada con fosfato sodico de dexametasona y agua bidestilada .
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Figura 20.- Cambios en el Sodio (mEq/L) en el liquido sinovial de la articulacion radio

carpal inyectada con fosfato sddico de dexametasona y agua bidestilada.
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Figura 21.- Cambios en el Magnesio (mEq/L) en el liquido sinovial de la articulacion radio

carpal inyectada con fosfato sddico de dexametasona y agua bidestilada.
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Figura 22.- Cambios en el Calcio (mEg/L) en el liquido sinovial de la articulacion radio

carpal inyectada con fosfato sddico de dexametasona y agua bidestilada.
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Figura 23.- Cambios en el Potasio (mEq/L) en el liquido sinovial de la articulacion radio

carpal inyectada con fosfato sddico de dexametasona y agua bidestilada.
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—0.23
—0.48
—0.68
—1.19

Figura 24.- Cromatograma del estandar de Fosfato Sodico de Dexametasona y de
Dexametasona. La curva A corresponde al Fosfato Sddico de Dexametasona y la curva B a

la Dexametasona.
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Figura 25.- Cromatograma de los estandares de Fosfato Sodico de Dexametasona y de
Dexametasona a una concentracion de 0.25, 0.125 y 0.0625 mg/ml respectivamente. La

curva A corresponde al Fosfato Sddico de Dexametasona y la curva B a la Dexametasona.
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—3.24
—4.25

Figura 26.- Cromatograma del Fosfato Sodico de Dexametasona y de la Dexametasona a

dosis de 24 mg a la hora cero. Donde no se detecto el fArmaco.
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Figura 27.- Cromatograma del Fosfato Sédico de Dexametasona y de la Dexametasona a
dosis de 24 mg a la hora .25. La curva A corresponde al Fosfato Sédico de Dexametasona y

la curva B a la Dexametasona.
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Figura 28.- Relacion entre la concentracion sobre tiempo del Fosfato Soédico de

=

Dexametasona y la Dexametasona intra-articular en el liquido sinovial a dosis de 16 mg.
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Figura 29.- Relacion entre la concentracion sobre tiempo del Fosfato Soédico de
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Dexametasona y la Dexametasona intra-articular en el liquido sinovial a dosis de 16 mg.
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Figura 30.- Relacion entre la concentracion sobre tiempo del Fosfato Soédico de

Dexametasona y la Dexametasona intra-articular en el liquido sinovial a dosis de 16 mg.
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Figura 31.- Relacion entre la concentracion sobre tiempo del Fosfato Sédico de

CONCENTRACION (mg/ml)
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Dexametasona y la Dexametasona intra-articular en el liquido sinovial a dosis de 20 mg.

73



CABALLO 2 GRUPO 2

CONCENTRACION (mg/ml)

u T T T T I T T T T | T T T T | . T
10
Figura 32.- Relacién entre la concentracion sobre tiempo del Fosfato Sodico de

Dexametasona y la Dexametasona intra-articular en el liquido sinovial a dosis de 20 mg.
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Figura 33.- Relacion entre la concentracion sobre tiempo del Fosfato Sédico de

CONCENTRACION (mg/ml)

Dexametasona y la Dexametasona intra-articular en el liquido sinovial a dosis de 20 mg.

75



CABALLO 1GRUPO 3

=

——

&
I
l

r

CONCENTRACION (mg/ml)

=
I
I

Il %)
1 I 11 I
I

| T T T T | . T T T
10 15 20

Horas

Figura 34.- Relacién entre la concentracion sobre tiempo del Fosfato Sodico de
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Dexametasona y la Dexametasona intra-articular en el liquido sinovial a dosis de 24 mg.
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Figura 35.- Relacion entre la concentracion sobre tiempo del Fosfato Soédico de

=
@

Dexametasona y la Dexametasona intra-articular en el liquido sinovial a dosis de 24 mg.
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Figura 36.- Relacion entre la concentracion sobre tiempo del Fosfato Soédico de
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Dexametasona y la Dexametasona intra-articular en el liquido sinovial a dosis de 24 mg.
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Figura 37.- Promedio de la concentracion sobre tiempo del Fosfato Sodico de
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Dexametasona y la Dexametasona intra-articular en el liquido sinovial a dosis de 16 mg.
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Figura 38.- Promedio de la concentracion sobre tiempo del Fosfato Sodico de

—]
=

Dexametasona y la Dexametasona intra-articular en el liquido sinovial a dosis de 20 mg.
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PROMEDIO GRUPO 3
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Figura 39.- Promedio de la concentracion sobre tiempo del Fosfato Soddico de

CONCENTRACION (mg/ml)

Dexametasona y la Dexametasona intra-articular en el liquido sinovial a dosis de 24 mg.

81



CUADROS



CUADRO1

CLASIFICACION DE LAS METALOPROTEINASAS, FUENTE Y SUBSTRATO
EN EL CUAL EJERCEN SU ACCION.

PROTEINASAS MMP FUENTE SUBSTRATOS
DEL
CARTILAGO
DEGRADADO
Colagenazas MMP-1 Macroéfagos, fibroblastos, | Colagena I, I, II1,
MMP-8 osteoblasto, condrocitos y | VII, X
células endoteliales
Estromelicinas MMP-3 Membrana sinovial y Colagena Il, 1V,
MMP-10 | condrocitos IX, X, XI
Gelatinazas MMP-2 Membrana sinovial y Colagena Il, 1V,
MMP-9 condrocitos IX, X, Xly
elastina
Otras MMP-7 Proteoglicanos,
MMP-11 elastina, colagena
MMP-12 MylV.
MMP-19

Mc Ilwraith, Trotter. Joint Disease in the Horse. USA: W.B. Saunders 1996.

CUADRO 2
CLASIFICACION DE LA CITOKINONAS, EJEMPLOS Y MECANISMO DE
ACCION.
TIPO EJEMPLO ACCION
Pro- IL-1, FNTa Promueve la sintesis de MMP,
inflamatorias oxido nitrico, PGE, e inhibe a la
colagena tipo Il y la sintesis de
proteoglicanos.
Reguladoras IL-4, IL-6, IL-10, IL-13 Estimula la sintesis de TIMP, e

inhibe la sintesis de 1L-1

Promotoras del
Crecimiento

IGF-1 (insulina como factor de
crecimiento), bFGF (factor de
crecimiento de los fibroblatos)

Promueve la sintesis de colagena
II'y de proteoglicanos.

Mc Ilwraith, Trotter. Joint Disease in the Horse. USA: W.B. Saunders 1996.
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CUADRO 3
CARACTERISTICAS DE LOS CABALLOS .

Caballo | Sexo Peso |Diametro Art |Cant Liq Art
1 Hembra | 310 27 5.45
2 Hembra | 340 28 6.91
3 Hembra | 280 27 5.45
CUADRO 4

VOLUMEN EN RELACION AL DIAMETRO DE LA ARTICULACION RADIO-
CARPAL DE CABALLOS.

Diametro (cm) | 29-30.99 | 31 -32.99 | 33-34.99

Volumen (ml) 8.25 11.56 14.11
Smith J.M. Rftzlaff M.H. Grant B.D. Frank F.L. The Synovial

Fluid Volume of The Radiocarpal, Intercarpal And Tibiotarsal
Joints of the Horse. Synovial Fluid Volume 1979; 10(3): 479-483.

CUADRO §

ESTIMADO DEL VOLUMEN DE ACUERDO AL DIAMETRO DE LA
ARTICULACION

27 cm 28 cm
545ml | 6.91 ml
Datos obtenidos después de una regresion Lineal

Diametro cm

Volumen

84



CUADRO 6

RESPUESTA DE LOS ESTANDARES DE FOSFATO SODICO DE
DEXAMETASONA EN EL CROMATOGRAMA

STD mg/mi | Altura Altura Altura Altura Altura Prom Coef Cor
0.25 253714.4 | 237859.5 | 255278.1 | 258028.1 | 249401.2 | 250856.3 | 0.99999
0.125 108532 126942 | 109309.3 | 131115 | 125597.5 | 120299.2
0.06125 | 43560.1 62760.7 | 46087.6 | 62790.8 | 59250.9 54890

STD= Estandar en miligramos sobre mililitro, Altura= Altura del Pico, Prom= Promedio de

las 5 observaciones, Coef Cor= Coeficiente de Correlacion.

CUADRO 7

RESPUESTA DE LOS ESTANDARES DE DEXAMETASONA EN EL

CROMATOGRAMA
STD mg/ml | Altura Altura Altura Altura Altura Prom Coef Cor
0.25 353021.2 | 314937.3 | 335841.9 | 318812.8 | 325633.8 | 329649.4 | 0.99998
0.125 179193.2 | 156217.6 | 169347.8 | 163503.2 | 162317.1 | 166115.8
0.06125 | 86033.9 | 73666.8 | 82940.7 | 81660.1 79497.3 80759.8

STD= Estandar en miligramos sobre mililitro, Altura= Altura del Pico, Prom= Promedio de

las 5 observaciones, Coef Cor= Cocficiente de Correlacion.
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CUADRO 8

RESULTADOS DEL ESTUDIO DE PRESICION DEL SISTEMA PARA EL
FOSFATO SODICO DE DEXAMTETASONA

Ndmero de Altura del Tiempo de
Inyecciones Pico Retencién
1 323021.2 1.1
2 314937.3 1.09
3 325841.9 1.06
4 318812.8 1.05
5 325633.8 1.08
Media 321621.8 1.075839834
Desviacion Estandar 4701.9 0.020736441
Desviacion Relativa 1.5 1.927465473
CUADRO 9

RESULTADOS DEL ESTUDIO DE PRESICION DEL SISTEMA PARA LA

DEXAMETASONA
Ndmero de Altura del Tiempo de
Inyecciones Pico Retencion
1 253714.4 3.34
2 247859.5 3.36
3 255278.1 3.38
4 258028.1 3.35
5 249401.2 3.4
Media 252828.5 3.365931192
Desviaciéon Estandar 4190.9 0.024083189
Desviacién Relativa 1.7 0.715498558




CUADRO 10

RESULTADOS DEL ANALISIS DE RECUPERACION

Numero de Cantidad Cantidad
Ensayo Concentracion Recuperada Recuperada %

1 0.25 0.075000 30%
0.25 0.080000 32%
0.25 0.072500 29%
2 0.125 0.040000 32%
0.125 0.037500 30%
0.125 0.038750 31%
3 0.06125 0.018375 30%
0.06125 0.018988 31%
0.06125 0.018988 31%

Media 30.65%
Desviacion Estandar 1%

Desviacion Relativa 3.262642741
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CUADRO 11
MEDIA Y DESVIACION ESTANDAR DEL POTENCIAL DE HIDROGENO, CELULAS BLANCAS, CALIDAD DE
LA MUCINA, PROTEINA TOTAL, VISCOSIDAD, APARIENCIA, SODIO, CALCIO, MAGNESIO Y POTASIO DEL
LiQUIDO SINOVIAL DE LA ARTICULACION RADIO-CARPAL DE CABALLOS.
FOSFATO SODICO DE DEXAMETASONA 16mg/4ml

Hora 0 0.25 0.5 1 2 4 8 16
pH 7.37+0.08 7.57+0.03 7.56+£0.01 | 7.52+0.05 | 7.50+0.05 | 7.43+0.02 |7.42+0.02| 7.40+0.04
Celularidad | 152.67+41.4 145+31.2 | 136.67+33.3 110* 100* ND ND 110*
Mucina 1 1 1 1 1.67+0.58 0.00 1.33+£0.58 1+0
Proteina 1 0.767+0.06 0.70 0.8+0.2 0.60+0.1 0.63£0.15 | 0.67+0.6 | 0.87+0.15
Viscosidad 6 6 6 5.67+0.58 5 5 5 5
Apariencia 1 1 1 1.67+0.58 | 1.67+0.58 2 2 1.67+0.58
Na* 107.57+15.1 | 124.18+t14 | 122.95+6.4 | 103.92+10 ND ND ND ND
Ca' 1.49+0.12 2.70+1.03 1.77+.21 1.66+.29 ND ND ND ND
Mg‘|+ 0.68+0.05 0.76+.11 0.75+.03 | 0.737+0.02 ND ND ND ND
K* 3.81+0.57 5.82+1.70 5.17+.49 6.93+0.92 ND ND ND ND

ND= No determinado, *= Una sola observacion por lo que no se puede obtener la desviacion estandar, pH = Potencial de
Hidrogeno, Celularidad = ntimero de células por microlitro, Proteina = Proteinas Totales en gr/dl, Viscosidad en cm, Na' = Sodio

en mEq/L, Ca’ = calcio en mEq/L , Mg" = magnesio mEq/L y K* = potasio en mEq/L.
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CUADRO 12

MEDIA Y DESVIACION ESTANDAR DEL POTENCIAL DE HIDROGENO, CELULAS BLANCAS, CALIDAD DE
LA MUCINA, PROTEINA TOTAL, VISCOSIDAD, APARIENCIA, SODIO, CALCIO, MAGNESIO Y POTASIO DEL
LiQUIDO SINOVIAL DE LA ARTICULACION RADIO-CARPAL DE CABALLOS.

AGUA BIDESTILADA 4ml
Hora 0 0.25 0.5 1 2 4 8 16
Ph 7.37+0.06 7.60+0.01 7.60+0.01 | 7.53+0.03 7.5 7.42+0.03 [7.40+0.01| 7.37+0.08
Celularidad | 203.67+68.6 | 208.33+71.8 | 223.33468.1 305* 300* ND ND 215+106.1
Mucina 1 1 1 1 1.33+0.58 | 1.33+0.58 1 1
Proteina 1 0.67+0.06 0.63+0.06 0.6+0.1 0.574#0.12 | 0.67+0.12 | 0.73+0.1 | 0.93+0.12
Viscosidad 6 6 6 5.33+0.58 5 4.67+0.58 5 5
Apariencia 1 1 1 1.67+0.58 2 2 2 1.33+£0.58
Na* 103.04* 114.72+9.41 119.01* 117.23* ND ND ND ND
ca’ 1.66* 1.46+.29 1.56* 1.98* ND ND ND ND
Mg* 0.78* 0.75+.12 0.67* 0.64* ND ND ND ND
K* 5.17* 4.52+.13 4.43* 10.72* ND ND ND ND

ND= No determinado, *= Una sola observacion por lo que no se puede obtener la desviacion estandar, pH = Potencial de
Hidrogeno, Celularidad = ntimero de células por microlitro, Proteina = Proteinas Totales en gr/dl, Viscosidad en cm, Na" = Sodio

en mEg/L, Ca’ = calcio en mEq/L , Mg" = magnesio mEq/L y K" = potasio en mEq/L.
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CUADRO 13

MEDIA Y DESVIACION ESTANDAR DEL POTENCIAL DE HIDROGENO, CELULAS BLANCAS, CALIDAD DE
LA MUCINA, PROTEINA TOTAL, VISCOSIDAD, APARIENCIA, SODIO, CALCIO, MAGNESIO Y POTASIO DEL
LiQUIDO SINOVIAL DE LA ARTICULACION RADIO-CARPAL DE CABALLOS.

FOSFATO SODICO DE DEXAMETASONA 20mg/5ml

Hora 0 0.25 0.5 1 2 4 8 16
pH 7.44+0.05 7.58+0.07 7.58+0.07 7.50+0.04 7.54+0.01 7.44+0.05 | 7.40+0.02 | 7.39+0.04
Celularidad | 151.33+28 150.67+28 | 142.5+25.7 | 123.33+5.77 | 125.5+6.36 ND ND ND
Mucina 1 1 1 1 1 1 1 1
Proteina 0.87£0.11 0.7+0.1 0.63%0.06 0.7 0.730.06 0.67+0.06 | 0.77+0.1 | 0.77+0.06
Viscosidad 6 5.33+0.58 6 5 5 5 5 5
Apariencia 1 1 1.33+0.58 1.33+0.58 1.67+0.58 2 2 2
Na* 100.91+31.124 | 124.93+6.11 | 141.23+11.2 136.72* 134.75+10.8 ND 132.79+38 ND
Ca’ 1.15+0.07 1.42+0.158 | 1.44+0.44 1.38* 1.29+0.13 ND 1.23+0.2 ND
Mg* 0.41+0.06 0.53+0.125 | 0.56+0.07 0.45* 0.39+0.01 ND 0.70+0.2 ND
K 2.87+3.04 4.01+£1.817 | 4.45%£1.49 7.16* 7.42+3.71 ND 18.26+17 ND

ND= No determinado, *= Una sola observacion por lo que no se puede obtener la desviacion estandar, pH = Potencial de
Hidrogeno, Celularidad = niimero de células por microlitro, Proteina = Proteinas Totales en gr/dl, Viscosidad en cm, Na" = Sodio

en mEg/L, Ca’ = calcio en mEq/L , Mg" = magnesio mEq/L y K" = potasio en mEq/L.
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CUADRO 14

MEDIA Y DESVIACION ESTANDAR DEL POTENCIAL DE HIDROGENO, CELULAS BLANCAS, CALIDAD DE
LA MUCINA, PROTEINA TOTAL, VISCOSIDAD, APARIENCIA, SODIO, CALCIO, MAGNESIO Y POTASIO DEL
LiQUIDO SINOVIAL DE LA ARTICULACION RADIO-CARPAL DE CABALLOS.

AGUA BIDESTILADA 5ml

Hora 0 0.25 0.5 1 2 4 8 16
pH 7.36+0.06 7.57+0.06 7.60+0.01 7.5540.02 | 7.47+0.05 7.44+0.02 7.39+0.1 | 7.44+0.05
Celularidad 160+35 163.33+32.15 | 218.33+27.5 ND ND ND ND 180.5+0.05

Mucina 1 1 1 1.33+.058 1.33+0.58 1.33+0.58 1.33+0.58 1
Proteina 0.9+0.17 0.7£0.1 0.67+0.06 | 0.67+0.06 | 0.67+0.06 0.67+0.06 0.740.1 | 0.73£0.06

Viscosidad 6 5.33+0.58 6 5 5 5 5 5
Apariencia 1 1 1 2 2 2 2 1.33+£0.58

Na* 113.28+27.57 | 132.64+32.16 | 131.48+14 |132.944£13.6 | 120.42+23.7 | 152.01+32.73 | 129.73+15 ND

Cca' 1.23+0.68 1.67+£0.48 1.40+0.35 1.57+0.06 1.42+0.04 1.66+0.04 1.61+£0.2 ND

Mg* 0.38+0.03 0.54+0.16 0.54+0.15 | 0.69+0.14 | 0.49+0.09 0.45+0.06 0.58+0.1 ND

K* 7.94+7.13 6.46+3.57 10.65+2.37 12+11.1 14.24+7.51 10.83+3.71 17.04+9 ND

ND= No determinado, *= Una sola observacion por lo que no se puede obtener la desviacion estandar, pH = Potencial de

Hidrogeno, Celularidad = ntimero de células por microlitro, Proteina = Proteinas Totales en gr/dl, Viscosidad en cm, Na" = Sodio

en mEg/L, Ca’ = calcio en mEq/L , Mg" = magnesio mEq/L y K" = potasio en mEq/L.
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CUADRO 15

MEDIA Y DESVIACION ESTANDAR DEL POTENCIAL DE HIDROGENO, CELULAS BLANCAS, CALIDAD DE
LA MUCINA, PROTEINA TOTAL, VISCOSIDAD, APARIENCIA, SODIO, CALCIO, MAGNESIO Y POTASIO DEL
LiQUIDO SINOVIAL DE LA ARTICULACION RADIO-CARPAL DE CABALLOS.

FOSFATO SODICO DE DEXAMETASONA 24mg/6ml

Hora 0 0.25 0.5 1 2 4 8 16
pH 7.39+0.07 7.550.01 7.56+0.02 | 7.52+0.03 | 7.52+0.05 7.4 7.44+0.1| 7.42+0.08
Celularidad | 196+£104.37 | 195.67+103 185+£100 120+28.3 ND ND ND 192.5+67.18
Mucina 1 1 1 1 1 1.33+0.58 1 1
Proteina 1.07+0.72 0.7+0.17 0.73+0.06 | 0.73+#0.06 | 0.73+0.15 | 0.73+0.06 |0.77+0.1| 0.77+0.1
Viscosidad 6 5.67+0.58 5.33+0.58 | 5.33+0.58 5 4.33+0.58 5 5
Apariencia 1 1 1 1.67+0.58 2 2 2 1.33+0.58
Na* 120.29+18.17 | 134.22+12.92 | 145.65+22.2 | 125.17+24.5 |127.61+13.4 | 121.72* ND ND
ca’ 2.37+0.55 3.19+0.9 3.24 2.28+0.49 2.08+0.1 3.37* ND ND
Mg* 0.44+0.07 0.63+0.12 0.63+0.03 | 0.52+0.07 | 0.46+0.03 0.61* ND ND
K 2.25+0.98 3.25+0.3 4.3+0.68 4.26+1.15 | 4.82+2.14 11.65* ND ND

ND= No determinado, *= Una sola observacion por lo que no se puede obtener la desviacion estandar, pH = Potencial de
Hidrogeno, Celularidad = ntimero de células por microlitro, Proteina = Proteinas Totales en gr/dl, Viscosidad en cm, Na" = Sodio

en mEg/L, Ca’ = calcio en mEq/L , Mg" = magnesio mEq/L y K" = potasio en mEq/L.
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CUADRO 16

MEDIA Y DESVIACION ESTANDAR DEL POTENCIAL DE HIDROGENO, CELULAS BLANCAS, CALIDAD DE
LA MUCINA, PROTEINA TOTAL, VISCOSIDAD, APARIENCIA, SODIO, CALCIO, MAGNESIO Y POTASIO DEL
LiQUIDO SINOVIAL DE LA ARTICULACION RADIO-CARPAL DE CABALLOS.

AGUA BIDESTILADA 6ml
Hora 0 0.25 0.5 1 2 4 8 16
Ph 7.4+0.03 7.59+0.01 7.6+0.01 7.50+0.01 | 7.48+0.03 | 7.42+0.02 7.41 7.28+0.03
Celularidad | 213.33+65.06 | 227.67+66.38 | 273.334£64.3 320 400* 325* ND 170*
Mucina 1 1 1 1 1 1.33+0.58 | 1.33+0.6 1
Proteina 0.93+0.49 0.7+0.17 0.7+0.17 0.77+0.12 | 0.73+x0.15 | 0.73+0.06 0.8 0.83+0.06
Viscosidad 6 5.33+0.58 5.33+0.58 | 5.33+0.58 5 5 5 5
Apariencia 1 1 1 1.67+0.58 | 1.67+0.58 2 2 1.67+0.58
Na* 128.98+7.15 |127.67+14.51 156.02* 146.9420.5 | 139.04+24 129.93* ND ND
ca’ 2.74+14 1.51+0.67 2.69* 2.76+£1.06 | 3.98+0.29 2.83* ND ND
Mg* 0.52+0.2 0.47+0.12 0.52* 0.56+0.15 | 0.64+0.07 0.56* ND ND
K* 1.42+0.31 2.56+0.417 3.49* 3.33+0.74 | 2.87+1.3 3.05* ND ND

ND= No determinado, *= Una sola observacion por lo que no se puede obtener la desviacion estandar, pH = Potencial de
Hidrogeno, Celularidad = ntimero de células por microlitro, Proteina = Proteinas Totales en gr/dl, Viscosidad en cm, Na" = Sodio

en mEqg/L, Ca’ = calcio en mEq/L , Mg" = magnesio mEq/L y K" = potasio en mEq/L.
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MEDIA Y DESVIACION ESTANDAR DEL POTENCIAL DE HIDROGENO EN EL LiQUIDO ARTICULAR DE
CABALLOS INYECTADOS CON FOSFATO SODICO DE DEAMETASONA Y AGUA BIDESTILADA

CUADRO 17

Dosis Hora 0 Hora 0.25 Hora 0.5 Hora 1 Hora 2 Hora 4 Hora 8 Hora 16
Agua 4ml | 7.37+0.06 a | 7.60+0.01% | 7.60+0.012 | 7.53+0.03° 7.5% 7.42+0.03% | 7.40+0.012 | 7.37+0.08°
Agua 5ml | 7.3620.06% |7.57+0.06° | 7.60+£0.01° | 7.55+0.02° | 7.47+0.05% | 7.44+0.02° | 7.39+0.1° | 7.44+0.05°

| Agua 6ml | 7.4+0.03 a® 1759+0.01%| 7.6+0.012 |7.50+0.01° | 7.48+0.03%° | 7.42+0.02°2 7.41° 7.2840.03°

Dexa
16mg/4ml | 7.37+0.08 @ | 7 57+0.03° | 7.56+0.01° | 7.52+0.05% | 7.50+0.052° | 7.43+0.02° | 7.42+0.02° | 7.40+0.04 2

Dexa
20mg/5ml | 7.44+0.05 b | 7.58+0.072| 7.58+0.07° | 7.50+0.042 | 7.54+0.01° | 7.44+0.052 | 7.40+0.02° | 7.39+0.04 2

Dexa
24mg/éml | 7.39+0.07 @ 17 55+0.012| 7.56+0.022 | 7.52+0.03° | 7.52+0.05% 7.4° 7.4440.1° | 7.42+0.08°

® T os valores dentro de una hora que comparten la misma literal no presentan diferencias estadisticamente significativas (p<0.05)

94



EN EL LIQUIDO ARTICULAR DE CABALLOS INYECTADOS CON FOSFATO SODICO DE DEAMETASONA Y

CUADRO 18

MEDIA Y DESVIACION ESTANDAR DE LA CELULARIDAD (cel/pl)

AGUA BIDESTILADA
Dosis Hora 0 Hora 0.25 Hora 0.5 Hora 1 Hora 2 Hora4 | Hora 8 Hora 16
| Agua 4ml | 203.67+68.6° | 208.33+71.8° | 223.33+68.1° 305*° 300*® ND ND 215+106.1°
| Agua 5ml 160+35° 163.33+32.15% | 218.33+27.5° ND ND ND ND 180.5+0.05°
| Agua 6ml | 213.33+65.06° | 227.67+66.38°% | 273.33+64.3° 3202 400* 325* ND 170*°®
Dexa
16mg/4ml | 152.67+41.4° 145+31.2° 136.67+33.3° 110*° 100*° ND ND 110*°®
Dexa
20mg/5ml| 151.33+28° 150.67+28 ¢ 142.5+25.7 ° 123.33+5.77%® | 125.5+6.36 *° ND ND ND
Dexa
24mg/6ml | 196+104.37° 195.67+103° 185+100° 120+28.3° ND ND ND 192.5+67.18°

. .y . s r b
ND= No determinado, *= Una sola observacion por lo que no se puede obtener la desviacion estandar. “’Los valores

dentro de una hora que comparten la misma literal no presentan diferencias estadisticamente significativas (p<0.05)




CUADRO 19

MEDIA Y DESVIACION ESTANDAR DE LA PROTEINA TOTAL (gr/dl)

AGUA BIDESTILADA
Dosis Hora 0 Hora 0.25 Hora 0.5 Hora 1 Hora 2 Hora 4 Hora 8 Hora 16
| Agua 4ml 1° 0.67+0.06° | 0.63+0.06° | 0.6+0.1% | 0.57+0.12°%| 0.67+0.12% | 0.73+0.1% | 0.93+0.12°%
| Agua 5ml | 0.9+0.17° 0.7+0.1° 0.67+0.06° | 0.67+0.06° | 0.67+0.06° | 0.67+0.06% | 0.7+0.1% | 0.73+0.06°
| Agua 6ml | 0.93+0.49° | 0.7£0.17° 0.7+0.172 | 0.77+0.12°% | 0.73+0.15% | 0.73+0.06° 0.8° 0.83+0.06°
Dexa
16mg/4ml 1° 0.767+0.06 ° 0.70° 0.8+0.2° 0.60+0.1% | 0.63+0.15% | 0.67+0.6° | 0.87+0.15°
Dexa
20mg/5ml | 0.87+0.11° 0.7+0.1° 0.63+0.06° 0.7° 0.73+0.06° | 0.67+0.06° | 0.77+0.1° | 0.77+0.06°
Dexa
24mg/6éml | 1.07+0.72° | 0.74#0.17° | 0.73+0.06° | 0.73+0.06° | 0.73+0.15° | 0.73+0.06° | 0.77+0.1° | 0.77+0.1°

EN EL LIQUIDO ARTICULAR DE CABALLOS INYECTADOS CON FOSFATO SODICO DE DEAMETASONA Y

® Los valores dentro de una hora que comparten la misma literal no presentan diferencias estadisticamente significativas (p<0.05)
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CUADRO 20

MEDIA Y DESVIACION ESTANDAR DE LA VISCOSIDAD (cm)

AGUA BIDESTILADA
Dosis Hora0 | Hora 0.25 Hora 0.5 Hora 1 Hora 2 Hora 4 Hora 8 | Hora 16
| Agua4ml | 6° 6% 6 5.33:0.58%° | 5% | 4.67+0.58* | 5° 52
| Agua5ml | 6% | 5.33+0.58% 6% 5% 52 5% 52 52
| Aguaéml | 6° | 533+0.58% | 5.33+0.58 ™ | 5.33+0.58*" | 5° 5% 52 52
Dexa
16mg/4ml | 6° 6° 6% 5.67+0.58° | 5° 5° 52 52
Dexa
20mg/5ml | 6° | 5.33+0.58% 6° 5° 5° 5° 5° 5°
Dexa
24mg/éml | 6° | 567+0.58° | 5.33+0.58* | 5.33+0.58*° | 5° | 4.33x0.58° | 5° 5°

(p<0.05)

¢ 1 os valores dentro de una hora que comparten la misma literal no presentan diferencias estadisticamente significativas

EN EL LIQUIDO ARTICULAR DE CABALLOS INYECTADOS CON FOSFATO SODICO DE DEAMETASONA Y
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EN EL LIQUIDO ARTICULAR DE CABALLOS INYECTADOS CON FOSFATO SODICO DE DEAMETASONA Y

CUADRO 21

MEDIA Y DESVIACION ESTANDAR DE LA CALIDAD DE LA MUCINA

AGUA BIDESTILADA
Dosis Hora 0 | Hora 0.25 Hora 0.5 Hora 1 Hora 2 Hora 4 Hora 8 Hora 16
Agua 4ml 1@ 1@ 1° 1° 1.3320.58 % | 1.33+0.58 %" 1@ 1@
Agua 5ml 1@ 1@ 1° 1.33+.058% | 1.33+0.58%° | 1.33+0.58%" | 1.3320.58° 1@
Agua 6ml 12 12 12 12 13 1.33+0.58%* | 1.33+0.6° 12
Dexa
16mg/4ml 1@ 1@ 1@ 1° 1.67+0.58° 12 1.33+0.582 1@
Dexa
20mg/5ml 1° 1° 1° 1° 1° 1° 1° 1°
Dexa
24mg/6ml 1° 1° 1° 1° 1° 1.33+0.58° 1° 1°

®® Los valores dentro de una hora que comparten la misma literal no presentan diferencias estadisticamente significativas

(p<0.05)




CUADRO 22

MEDIA Y DESVIACION ESTANDAR DE LA APARIENCIA

EN EL LIQUIDO ARTICULAR DE CABALLOS INYECTADOS CON FOSFATO SODICO DE DEAMETASONA Y

AGUA BIDESTILADA
Dosis Hora 0 | Hora 0.25 | Hora 0.5 Hora 1 Hora 2 Hora 4 | Hora 8 Hora 16
Agua 4mi 1° 1° 18 1.67+0.58° 2° 22 2° 1.33+0.58 *°
Agua 5ml 1° 1° 18 2° 2° 2° 2° 1.33+0.58°
Agua 6ml 1° 1° 18 1.67+0.58° | 1.67+0.58°2 2° 2° 1.67+0.58 %
Dexa
16mg/4ml 1° 1° 18 1.67+0.58° | 1.67+0.58° 2° 2° 1.67+0.58 *
Dexa
20mg/5ml 1° 1° 1.33+0.58° | 1.33+0.58°% | 1.67+0.58° 2° 2° 2°
Dexa
24mg/6ml 12 12 18 1.67+0.58° 2° 2° 2° 1.33+0.58°

°® I os valores dentro de una hora que comparten la misma literal no presentan diferencias estadisticamente significativas (p<0.05)
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CUADRO 23

MEDIA Y DESVIACION ESTANDAR DEL SODIO (mEgq/L)

EN EL LIQUIDO ARTICULAR DE CABALLOS INYECTADOS CON FOSFATO SODICO DE DEAMETASONA Y

AGUA BIDESTILADA
Dosis Hora 0 Hora 0.25 Hora 0.5 Hora 1 Hora 2 Hora 4 Hora 8 Hora 16
| Agua 4ml 103.04* 2 114.7249.41° 119.01*® 117.23*° ND ND ND ND
Agua 5ml | 113.28427.57% | 132.64+32.16° | 131.48+14° | 132.94+13.67 | 120.42+23.7% | 152.01+32.73% | 129.73+15° ND
Agua 6ml | 128.98+7.15°% | 127.67+14.51° 156.02* ® 146.9120.5% | 139.04+24° 129.93*° ND ND
Dexa
16mg/4ml| 107.57+15.1° 124.18+14° 122.95+6.4% | 103.92+10° ND ND ND ND
Dexa
20mg/5ml | 100.91+31.124°% | 124.93+6.11° | 141.23+11.2° 136.72*° 134.75+10.8° ND 132.79+38° ND
Dexa
24mg/éml | 120.29+18.17°% | 134.22+12.92° | 145.65+22.2° | 125.17+24.5° | 127.61+13.4° 121.72*° ND ND

ND= No determinado, *= Una sola observacion por lo que no se puede obtener la desviacion estandar. * Los valores

dentro de una hora que comparten la misma literal no presentan diferencias estadisticamente significativas (p<0.05)
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CUADRO 24

MEDIA Y DESVIACION ESTANDAR DEL MAGNESIO (mEq/L)

AGUA BIDESTILADA
Dosis Hora 0 Hora 0.25 Hora 0.5 Hora 1 Hora 2 Hora 4 Hora 8 | Hora 16
Agua 4ml 0.78*2° 0.75+.12° 0.67*® 0.64** ND ND ND ND
Agua 5ml | 0.38+0.03"° | 0.54+0.16™ |0.54+0.15% | 0.69+0.14% | 0.49+0.09% | 0.45+0.06° | 0.58+0.1° ND
Agua 6ml | 0.52+0.2°°° | 0.47+0.12"° 0.52*%® | 0.56+0.15% | 0.64+0.07%| 0.56*? ND ND
Dexa
16mg/4ml | 0.68+0.05* | 0.76+.11°"° | 0.75+.03° |0.737+0.02° ND ND ND ND
Dexa
20mg/5ml | 0.41+0.06° |0.53+0.125%°| 0.56+0.07" 0.45* |0.39+0.01° ND 0.70+0.2°| ND
Dexa
24mg/6éml | 0.44+0.07° | 0.63+0.12°*° | 0.63+0.03*°| 0.52+0.07° | 0.46+0.03*| 0.61* ND ND

EN EL LIQUIDO ARTICULAR DE CABALLOS INYECTADOS CON FOSFATO SODICO DE DEAMETASONA Y

ND= No determinado, *= Una sola observacion por lo que no se puede obtener la desviacion estandar. ®*° Los valores

dentro de una hora que comparten la misma literal no presentan diferencias estadisticamente significativas (p<0.05)
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EN EL LIQUIDO ARTICULAR DE CABALLOS INYECTADOS CON FOSFATO SODICO DE DEAMETASONA Y

CUADRO 25

MEDIA Y DESVIACION ESTANDAR DEL CALCIO (mEq/L)

AGUA BIDESTILADA
Dosis Hora 0 Hora 0.25 Hora 0.5 Hora 1 Hora 2 Hora 4 Hora 8 Hora 16
Agua 4ml 1.66* ®° 1.46+.29° 1.56* 2 1.98* % ND ND ND ND
Agua 5ml | 1.23+0.68°° | 1.67+0.48° | 1.40+0.35° | 1.57+0.06° | 1.42+0.04° | 1.66+0.04° | 1.61+0.2° ND
Agua 6ml | 2.74+1.4° | 1.51+0.67° 2.69*° 2.76+1.06° | 3.98+0.29° 2.83*2 ND ND
Dexa
16mg/4ml | 1.49+0.12%° | 2.70+1.03% | 1.77+21% | 1.66+.29%° ND ND ND ND
Dexa
20mg/5ml | 1.15+0.07® | 1.42+0.158° | 1.44+0.44*° 1.38*% 1.29+0.132 ND 1.23+0.2° ND
Dexa
24mg/6éml | 2.37+0.55° | 3.19+0.9° 3.24% 2.28+0.49%° | 2.08+0.1° 3.37*2 ND ND

ND= No determinado, *= Una sola observacion por lo que no se puede obtener la desviacion estandar. ®*° Los valores

dentro de una hora que comparten la misma literal no presentan diferencias estadisticamente significativas (p<0.05)
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CUADRO 26

MEDIA Y DESVIACION ESTANDAR DEL POTASIO (mEgq/L)

AGUA BIDESTILADA
Dosis Hora 0 Hora 0.25 Hora 0.5 Hora 1 Hora 2 Hora 4 Hora 8 Hora 16
Agua 4ml 5.17* 4.52+.13% 4 .43 10.72* ND ND ND ND
Agua 5ml |7.94+7.13%| 6.46+3.57% |10.65+2.37%| 12+11.1° |14.2447.51° | 10.83+3.71% | 17.04+9° ND
Agua 6ml | 1.42+0.31% | 2.56+0.417° 3.49*° 3.33+0.74° | 2.87+1.3° 3.05*° ND ND
Dexa
16mg/4ml | 3.81+0.57°| 5.82+1.70° | 5.17+.49° 6.93+0.92% ND ND ND ND
Dexa
20mg/5ml | 2.87+3.04” | 4.01+1.817% | 4.45+1.49° 7.16*° 7.42+3.71%° ND 18.26+17° ND
Dexa
24mg/éml |2.25+0.98%| 3.25+0.3° 4.3+0.687 | 4.261+1.15° | 4.82+2.14%* 11.65** ND ND

EN EL LIQUIDO ARTICULAR DE CABALLOS INYECTADOS CON FOSFATO SODICO DE DEAMETASONA Y

ND= No determinado, *= Una sola observacién por lo que no se puede obtener la desviacion estandar. *® Los valores

dentro de una hora que comparten la misma literal no presentan diferencias estadisticamente significativas (p<0.05)
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CUADRO 27

ALTURAS DE LA SENAL DE LAS MUESTRAS DE LiQUIDO ARTICULAR DEL
CABALLO 1 CON 16 MG DE FOSFATO SODICO DE DEXAMETASONA.

Altura dela | Concentracion Concentraciéon | Concentracion
Tiempo/hr Seiial Fos Dex Altura de la Seiial Dex Final mg/ml

0 NSD NSD NSD NSD NSD
0.25| 239270.13 2.1738 80828.95 0.6545 2.83
0.5| 99873.24 0.9215 42773.16 0.3544 1.28
1 69240.58 0.6463 49787.51 0.4097 1.06
2| 26626.13 0.2634 37149.27 0.3100 0.57
4 8153.83 0.0975 10566.74 0.1004 0.20
8 846.47 0.0318 2985.13 0.0406 0.07
16 NSD NSD NSD NSD NSD

Tiempo/hr = Es el tiempo de colecta en horas. Altura de la Sefial = Es la cantidad detectada

del farmaco en la muestra por el CLAR, Concentracién Fos Dex = Es la concentracion del

Fosfato Sodico de Dexamatasona, Concentracion Dex = Es la concentracion de las

Dexametasona, Concentracién Final mg/ml = Es la suma de la concentracion del Fosfato

Sédico de Dexametasona y de la concentracion de la dexametasona, dandonos

la

concentracion final en miligramos de liquido articular, NSD = No se detecto el farmaco.
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CUADRO 28

ALTURAS DE LA SENAL DE LAS MUESTRAS DE LiQUIDO ARTICULAR DEL
CABALLO 2 CON 16 MG DE FOSFATO SODICO DE DEXAMETASONA.

Altura de la Concentracion Altura de la Concentracién | Concentracion
Tiempo/hr Seial Fos Dex Seiial Dex Final mg/ml

0 NSD NSD NSD NSD NSD

0.25 174171 2.0146 103473.45 1.0562 3.07

0.5 112103 0.3702 95372.2 0.8576 1.23

1 29641.37 0.3683 83801.54 0.8595 1.09

2 15886.38 0.2117 25108.4 0.2727 0.48

4 8891.97 0.1320 11199.67 0.1336 0.27

8 7690.22 0.1183 2851.94 0.0501 0.17

16 NSD NSD NSD NSD NSD

Tiempo/hr = Es el tiempo de colecta en horas. Altura de la Sefial = Es la cantidad detectada

del farmaco en la muestra por el CLAR, Concentracién Fos Dex = Es la concentracion del

Fosfato Sodico de Dexamatasona, Concentracion Dex = Es la concentracion de las

Dexametasona, Concentracién Final mg/ml = Es la suma de la concentracion del Fosfato

Sédico de Dexametasona y de la concentracion de la dexametasona, dandonos la

concentracion final en miligramos de liquido articular, NSD = No se detecto el farmaco.
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CUADRO 29

ALTURAS DE LA SENAL DE LAS MUESTRAS DE LiQUIDO ARTICULAR DEL
CABALLO 3 CON 16 MG DE FOSFATO SODICO DE DEXAMETASONA.

Altura de la Concentracion Concentracion | Concentracion
Tiempo/hr Seinal Fos Dex Altura de la Seiial Dex Final mg/ml

0 NSD NSD NSD NSD NSD

0.25| 109072.58 1.2731 80972.24 0.6556 1.93

0.5| 41082.74 0.3933 62913.83 0.5132 0.91

1 31654.2 0.3086 93004.52 0.7505 0.90

2 18542.1 0.2035 51631.32 0.3254 0.53

4 9428.58 0.1089 10034.375 0.0962 0.21

8 5167.29 0.0706 132056 1.0584 0.10

16 NSD NSD NSD NSD NSD

Tiempo/hr = Es el tiempo de colecta en horas. Altura de la Sefial = Es la cantidad detectada

del farmaco en la muestra por el CLAR, Concentracién Fos Dex = Es la concentracion del

Fosfato Sodico de Dexamatasona, Concentracion Dex = Es la concentracion de las

Dexametasona, Concentracién Final mg/ml = Es la suma de la concentracion del Fosfato

Sédico de Dexametasona y de la concentracion de la dexametasona, dandonos

la

concentracion final en miligramos de liquido articular, NSD = No se detecto el farmaco.
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CUADRO 30

ALTURAS DE LA SENAL DE LAS MUESTRAS DE LiQUIDO ARTICULAR DEL
CABALLO 1 CON 20 MG DE FOSFATO SODICO DE DEXAMETASONA.

Altura de la | Concentracion Altura de la Concentracion | Concentracion
Tiempo/hr Senal Fos Dex Seiial Dex Final mg/ml

0 NSD NSD NSD NSD NSD
0.25| 435020.18 3.7088 66069.44 0.4288 4.14
0.5| 122358.32 1.2734 101018.82 0.6524 1.93
1| 76305.51 0.9147 83319.18 0.5392 1.45
2| 32845.02 0.5762 45901.14 0.2997 0.88
4| 20232.05 0.4732 24865.45 0.1519 0.63
8| 13628.07 0.4265 5885.51 0.0437 0.47
16 NSD NSD NSD NSD NSD

Tiempo/hr = Es el tiempo de colecta en horas. Altura de la Sefial = Es la cantidad detectada

del farmaco en la muestra por el CLAR, Concentracién Fos Dex = Es la concentracion del

Fosfato So6dico de Dexamatasona, Concentracion Dex

Es la concentracion de las

Dexametasona, Concentracion Final mg/ml = Es la suma de la concentracién del Fosfato

Soédico de Dexametasona y de la concentracion de la dexametasona, dandonos la

concentracion final en miligramos de liquido articular, NSD = No se detecto el farmaco.
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CUADRO 31

ALTURAS DE LA SENAL DE LAS MUESTRAS DE LiQUIDO ARTICULAR DEL
CABALLO 2 CON 20 MG DE FOSFATO SODICO DE DEXAMETASONA.

Altura de la Concentracion Altura de la Concentracion | Concentracion
Tiempo/hr Seial Fos Dex Seiial Dex Final mg/ml

0 NSD NSD NSD NSD NSD

0.25| 405989.45 4.4156 63631.57 0.5239 4.94

0.5| 261475.96 2.9885 122121.76 0.9984 3.99

1| 72714.24 1.1243 210603.5 1.7162 2.84

2| 65474.76 0.8545 9234.54 0.1180 0.97

4 35456.6 0.6312 13453.1 0.1200 0.75

8| 15487.94 0.5591 16228.5 0.1393 0.70

16 NSD NSD NSD NSD NSD

Tiempo/hr = Es el tiempo de colecta en horas. Altura de la Sefial = Es la cantidad detectada

del farmaco en la muestra por el CLAR, Concentracion Fos Dex = Es la concentracion del

Fosfato Sodico de Dexamatasona, Concentracion Dex = Es la concentracion de las

Dexametasona, Concentracion Final mg/ml = Es la suma de la concentracion del Fosfato

Sédico de Dexametasona y de la concentracion de la dexametasona, dandonos

la

concentracion final en miligramos de liquido articular, NSD = No se detecto el farmaco.
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CUADRO 32

ALTURAS DE LA SENAL DE LAS MUESTRAS DE LiQUIDO ARTICULAR DEL
CABALLO 3 CON 20 MG DE FOSFATO SODICO DE DEXAMETASONA.

Altura dela | Concentracion Altura de la Concentracion | Concentracion
Tiempo/hr Senal Fos Dex Senal Dex Final mg/ml

0 NSD NSD NSD NSD NSD

0.25| 455385.72 3.8674 85016.7 0.5500 4.42

0.5| 27184745 2.4378 87936.88 0.5687 3.01

1| 49460.85 0.7056 259191.98 1.6645 2.37

2| 1652545 0.4491 89301.39 0.5774 1.03

4| 13532.32 0.4201 48102.34 0.2243 0.64

8| 10403.89 0.4014 67868.6 0.4403 0.42

16 NSD NSD NSD NSD NSD

Tiempo/hr = Es el tiempo de colecta en horas. Altura de la Senal = Es la cantidad detectada

del farmaco en la muestra por el CLAR, Concentracion Fos Dex = Es la concentracion del

Fosfato Sodico de Dexamatasona, Concentracion Dex

Es la concentraciéon de las

Dexametasona, Concentracion Final mg/ml = Es la suma de la concentracion del Fosfato

Sodico de Dexametasona y de la concentracion de la dexametasona, dandonos

la

concentracion final en miligramos de liquido articular, NSD = No se detecto el farmaco.
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CUADRO 33

ALTURAS DE LA SENAL DE LAS MUESTRAS DE LiQUIDO ARTICULAR DEL
CABALLO 1 CON 24 MG DE FOSFATO SODICO DE DEXAMETASONA.

Altura dela | Concentraciéon Altura de la Concentracion | Concentracion
Tiempo/hr Seiial Fos Dex Seial Dex Final mg/ml

0 NSD NSD NSD NSD NSD

0.25| 549465.86 4.6098 97756.46 0.6616 5.29

0.5| 122620.07 1.2517 128588.76 0.8696 2.12

1| 50720.52 0.6861 32154.23 0.2191 0.91

2| 32375.08 0.5417 53022.67 0.3599 0.82

4 6411.17 0.3375 45849.01 0.3115 0.65

8 4398.92 0.3216 10731.31 0.0746 0.40

16 NSD NSD NSD NSD NSD

Tiempo/hr = Es el tiempo de colecta en horas. Altura de la Sefial = Es la cantidad detectada
del farmaco en la muestra por el CLAR, Concentracion Fos Dex = Es la concentracion del
Fosfato Sodico de Dexamatasona, Concentracion Dex = Es la concentracién de las
Dexametasona, Concentracion Final mg/ml = Es la suma de la concentracion del Fosfato
Sédico de Dexametasona y de la concentracion de la dexametasona, ddndonos la

concentracion final en miligramos de liquido articular, NSD = No se detecto el farmaco.
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CUADRO 34
ALTURAS DE LA SENAL DE LAS MUESTRAS DE LiQUIDO ARTICULAR DEL
CABALLO 2 CON 24 MG DE FOSFATO SODICO DE DEXAMETASONA.

Altura de la Concentracion | Altura de la Concentraciéon | Concentracion
Tiempo/hr Seinal Fos Dex Seiial Dex Final mg/ml

0 NSD NSD NSD NSD NSD
0.25| 541143.83 4.5444 94810.97 0.6418 5.19
0.5| 205373.64 1.9028 121216 0.8199 2.72
1 32665.88 0.5440 35405.11 0.2410 0.79
2 17520.47 0.4249 17068.52 0.1173 0.54
4 9862.62 0.3646 9440.49 0.0659 0.43
8 4133.39 0.3195 1689.98 0.0136 0.33
16 NSD NSD NSD NSD NSD

Tiempo/hr = Es el tiempo de colecta en horas. Altura de la Sefial = Es la cantidad detectada

del farmaco en la muestra por el CLAR, Concentracién Fos Dex = Es la concentracion del

Fosfato Sodico de Dexamatasona, Concentracion Dex

Es la concentraciéon de las

Dexametasona, Concentracién Final mg/ml = Es la suma de la concentracion del Fosfato

Sédico de Dexametasona y de la concentracion de la dexametasona, dandonos

la

concentracion final en miligramos de liquido articular, NSD = No se detecto el farmaco.
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CUADRO 35

ALTURAS DE LA SENAL DE LAS MUESTRAS DE LiQUIDO ARTICULAR DEL
CABALLO 3 CON 24 MG DE FOSFATO SODICO DE DEXAMETASONA.

Altura de la Concentracion Altura de la Concentracién | Concentracion
Tiempo/hr Seial Fos Dex Seiial Dex Final mg/ml

0 NSD NSD NSD NSD NSD

0.25| 512157.94 4.3163 65317.38 0.4428 4.76

0.5| 222127.73 2.0346 70794.08 0.4797 2.51

1 119963.7 1.2308 36955.72 0.2515 1.48

2 22814.23 0.4665 42788.61 0.2908 0.76

4 6839.89 0.3408 22138.55 0.1515 0.49

8 4567.02 0.3056 1935.56 0.0275 0.33

16 NSD NSD NSD NSD NSD

Tiempo/hr = Es el tiempo de colecta en horas. Altura de la Sefial = Es la cantidad detectada

del farmaco en la muestra por el CLAR, Concentracién Fos Dex = Es la concentracion del

Fosfato Sodico de Dexamatasona, Concentracion Dex

Es la concentracién de las

Dexametasona, Concentracion Final mg/ml = Es la suma de la concentracion del Fosfato

Sédico de Dexametasona y de la concentracion de la dexametasona, dandonos

la

concentracion final en miligramos de liquido articular, NSD = No se detecto el farmaco.
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VARIABLES FARMACOCINETICAS DEL FOSFATO SODICO DE

CUADRO 36

DEXAMETASONA EN EQUINOS DESPUES DE LA DOSIFICACION INTRA-
ARTICULAR CON 16 MG

Caballo | Kelim half| ALFA |BETA| A B | AUC | REST|K 1,2|K 2.1
1 0.036 [22.903| 0.516 | 413.925 | 1.681]21.330] 0.333 |3.327 | 0.607
2 0.020 [25.811] 0.488 | 1045.162]1.607]43.784] 0.190 | 1.865 | 0.527
3 0.021 [34.275| 0.382 |4535.599|1.172(35.398] 0.088 | 0.759 | 0.391
Media | 0.028 |27.663] 0.462 [1998.229|1.487[33.504| 0.203 | 1.984 | 0.508
Des Est| 0.007 591 | 0.07 | 2219.98 | 027 | 1135 | 0.12 | 1.29 | 0.11

Kelim half = Constante de vida media de eliminacion del fiarmaco, ALFA= Fase de

distribucion del farmaco, BETA= Fase de post distribucion y eliminacion del fdrmaco, A =

Extrapolacion de la linea alfa a cero, B = Extrapolacion de la linea beta a cero, AUC =

Area bajo la curva de la concentraciéon del farmaco, RES T = Tiempo de permanencia del

farmaco, K 1,2 = Constante de distribucion del compartimiento 1 al 2, K 2,1= Constante

de eliminacion del compuesto del compartimiento 2 al 1, , Des Est = Desviacion Estandar.
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VARIABLES FARMACOCINETICAS DEL FOSFATO SODICO DE

CUADRO 37

DEXAMETASONA EN EQUINOS DESPUES DE LA DOSIFICACION INTRA-

ARTICULAR CON 20 MG

Caballo | Kelim half| ALFA |BETA| A B | AUC | REST|K 1,2|K 2,1
4 0.432 5.301 | 0.105 | 16.153 |1.173|12.713| 5.374 |4.274 | 0.868

5 0.566 3.217 | 0.088 | 10.384 | 0.887[14.925| 6.403 | 0.553 | 0.232

6 0.558 3.797 1 0.164 | 8.760 [1.243]10.646| 3.031 | 0.632 | 0.444
Media 0.519 4.105 | 0.119 | 11.766 |1.101|12.761| 4.936 | 1.820 | 0.515
Des Est 0.08 1.08 | 0.04 | 389 |0.19 | 2.14 1.73 | 2.13 | 0.32
Kelim_half = Constante de vida media de eliminacion del farmaco, ALFA= Fase de

distribucion del farmaco, BETA= Fase de post distribucion y eliminacion del farmaco, A =

Extrapolacion de la linea alfa a cero, B = Extrapolacion de la linea beta a cero, AUC =

Area bajo la curva de la concentraciéon del farmaco, RES T = Tiempo de permanencia del

farmaco, K 1,2 = Constante de distribucion del compartimiento 1 al 2, K 2,1= Constante

de eliminacién del compuesto del compartimiento 2 al 1, , Des Est = Desviacion Estandar.
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VARIABLES FARMACOCINETICAS DEL FOSFATO SODICO DE

CUADRO 38

DEXAMETASONA EN EQUINOS DESPUES DE LA DOSIFICACION INTRA-

ARTICULAR CON 24 MG
Caballo | Kelim_half | ALFA |BETA| A B | AUC | REST|K 1,2 K 2,1
7 1.453 1.368 | 0.134 | 4.304 | 1.031|10.715| 5.869 |3.387|0.445
8 1.624 1.123 ] 0.102 | 5.482 |0.582| 8.951 | 7.914 | 1.827 | 0.267
9 1.296 1.447 1 0.243 | 4.449 |1.436] 8.213 | 4.530 | 2.055]0.743
Media 1.458 1.313 |1 0.160 | 4.745 |1.016| 9.293 | 6.104 | 2.423 | 0.485
Des Est 0.16 0.17 | 0.07 | 0.64 | 043 | 1.29 1.70 | 0.84 | 0.24

Kelim_half = Constante de vida media de eliminacion del farmaco, ALFA= Fase de

distribucion del farmaco, BETA= Fase de post distribucion y eliminacion del farmaco, A =

Extrapolacion de la linea alfa a cero, B = Extrapolacion de la linea beta a cero, AUC =

Area bajo la curva de la concentraciéon del formaco, RES T = Tiempo de permanencia del

farmaco, K 1,2 = Constante de distribucion del compartimiento 1 al 2, K 2,1= Constante

de eliminacién del compuesto del compartimiento 2 al 1, Des Est = Desviacion Estandar.
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CUADRO 39
VARIABLES FARMACOCINETICAS DEL PROMEDIO DE LOS GRUPOS
DESPUES DE LA DOSIFICACION INTRA-ARTICULAR DE FOSFATO SODICO
DE DEXAMETASONA

PRG | Kelim half | ALFA |BETA| A B AUC |[TRES| K 12 | K 21

1 0.028 27.663 | 0.462 | 1998 | 1.487 | 33.504 | 0.203 | 1.984 | 0.508
2 1.458 1.313 1 0.119 | 474 |1.101 | 12.761 | 6.104 | 1.820 | 0.515
3 0.519 4.105 | 0.160 | 8.84 | 1.016 | 9.293 | 4.936 | 2.423 | 0.485

Media 0.668 11.027 | 0.247 | 670.6 | 1.201 | 18.519 | 3.748 | 2.075 | 0.503
Des Est 0.726 14.475 | 0.187 | 1149 | 0.251 | 13.092 | 3.125 | 0.312 | 0.016

PR G = Promedio de los grupos, Kelim_half = Constante de vida media de eliminacion del
farmaco, ALFA= Fase de distribucion del farmaco, BETA= Fase de post distribucion y
eliminacion del farmaco, A = Extrapolacion de la linea alfa a cero, B = Extrapolacion de la
linea beta a cero, AUC = Area bajo la curva de la concentracion del farmaco, RES T =
Tiempo de permanencia del farmaco, K 1,2 = Constante de distribucién del
compartimiento 1 al 2, K 2,1= Constante de eliminacion del compuesto del

compartimiento 2 al 1, Des Est = Desviacion Estandar.
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