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Introduccion

I. INTRODUCCION

Uno de los problemas principales en materia de salud, que afectan a la
poblacion econdmicamente activa de un pais y que tiene efectos catastroficos
tanto en el aspecto fisico, como econémico y emocional, es la lesién traumética de

la médula espinal.

Una lesion de este nivel desencadena una serie de mecanismos
fisiopatolégicos que modifican la respuesta del organismo ante las terapias con
medicamentos. Tales alteraciones involucran trastornos en la circulacion
sanguinea (como consecuencia del cambio en el ritmo cardiaco), la motilidad
gastrointestinal, el vaciamiento gastrico, entre otras que implican de manera
importante la necesidad de definir, mediante el estudio experimental en modelos
animales, perfiles farmacocinéticos de farmacos que posteriormente puedan ser

aplicados a pacientes con lesion medular.

Una complicacion que se presenta con frecuencia en pacientes con lesion
medular, es la infeccidbn de las vias urinarias; de modo que es necesaria la
administracion de antibiéticos. Uno de éstos es la ciprofloxacina, un antimicrobiano
del grupo de las quinolonas, que es un agente eficaz contra bacterias
grampositivas y gramnegativas. El estudio farmacocinético de este antibiotico se
desarrollé en los laboratorios del Centro de Investigacion Camina Proyecto para
Curar la Pardlisis, donde uno de sus objetivos es evaluar el impacto de la lesién
traumatica de médula espinal (LTME) sobre la farmacocinética de farmacos, que
en el caso particular de la ciprofloxacina podria alterarse, lo que traeria como
consecuencia la disminucion de su efecto farmacologico. Asi, este estudio se
realizd con el fin de sustentar con resultados experimentales si la LTME provoca
cambios en la farmacocinética de la ciprofloxacina que impliquen considerar la

posibilidad de ajustar la dosis para obtener el efecto terapéutico deseado.
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Los efectos de la LTME dependen del tipo, nivel y tiempo de la lesién. La LTME
puede ser clasificada en dos tipos de lesidn: lesion completa y lesion incompleta.
Una lesién completa significa que no hay sensibilidad ni funcion motora por debajo
del nivel de lesion y los cambios sistémicos y metabdlicos son mas severos que en
una lesion incompleta, ademas en una lesion aguda completa, el flujo plasmatico

renal efectivo decrece significativamente®?.

La ciprofloxacina es un agente antimicrobiano que se elimina principalmente
por via renal y su farmacocinética se modifica en pacientes con falla renal; el uso
de la ciprofloxacina para el tratamiento de infecciones en el tracto urinario en
personas con lesion medular es comun, por lo que en este trabajo se plante6
evaluar la influencia de la LTME aguda sobre la farmacocinética de la
ciprofloxacina administrada por infusion intravenosa en mono rhesus macho a una
dosis de 10 mg /Kg. El método experimental para causar la LTME en el modelo
animal en cuestion, se realiz6 causando compresion medular a nivel de la vértebra
toracica 9 (T9) mediante el uso de un globo epidural. El estudio farmacocinético se
llevé a cabo antes del procedimiento quirtrgico y 24 horas después, a través de la
toma de muestras sanguineas a tiempos preestablecidos por un periodo de 10
horas. Las concentraciones plasmaticas de ciprofloxacina se determinaron usando
la técnica de Cromatografia de Liquidos de Alta Resolucién (CLAR), la cual
combina las técnicas de separacion, con aditamentos y equipo que permiten la
cuantificacion de la ciprofloxacina por medio de la espectroscopia en el ultravioleta
(UV). EIl modelo experimental con LTME mostré un aumento en el area bajo la
curva evaluada al infinito (ABCin), asi como un evidente incremento en el tiempo
de vida media (ti2) y en el volumen de distribucion (Vd), presentando ademas
cambios en el aclaramiento renal (CI) con respecto a lo evaluado antes de causar
la lesion; mientras que los perfiles farmacocinéticos de un mono antes y después
de una laminectomia (proceso quirdrgico previo para poder causar la lesién
medular), fueron aparentemente similares. Los resultados sugieren que la LTME
aguda a nivel de T9, podria no afectar la eliminacion renal de la ciprofloxacina

significativamente pero si podria modificar la distribucién del farmaco posiblemente
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por cambios en el flujo sanguineo debido a alteraciones circulatorias provocadas

por la lesién trauméatica de médula espinal en fase aguda.
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Il. FUNDAMENTO TEORICO ¥

2.1 Farmacocinética

La farmacocinética es una disciplina que estudia desde un enfoque cuantitativo,
la evolucién del medicamento en el organismo en funcién del tiempo y de la dosis.
Dicho de otro modo, estudia la relacion entre la administracion de un farmaco, el
tiempo que tarda en distribuirse y la concentracion alcanzada en diferentes partes
del organismo. En consecuencia, se tratan desde una perspectiva dinamica y
cuantitativa los procesos de liberacion, absorcién, distribucion, biotransformacion y
eliminacién de los farmacos, trayectoria que se conoce como el proceso LADBE,
mejor ilustrada en la figura siguiente:

Liberacién

. Absorcion i Eliminacion i
Forma de del fArmaco Sitio de Farmaco en Farmaco en
dosificacién absorcion del sangre orina
administrada farmaco
Distribucion

Farmaco en

liquido ) Metabolitos

extracelular en liquido

extracelular

> Biotransformacion

Farmaco en .
" Metabolitos
tejidos .
en tejidos
(receptores)
J
Accion del
farmaco

Figura 1. Representacion esquematica de la liberacion, absorcién, distribucion,
biotransformacion y eliminacion de los farmacos. Proceso LADBE.

)
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Asi como implica el estudio y caracterizacion del proceso LADBE a la
farmacocinética, también concierne a esta, la relacion de dicho proceso con la
intensidad del curso temporal de sus efectos terapéuticos y toxicoldgicos, para lo
cual, se usan modelos matematicos que facilitan el estudio de la farmacocinética
de farmacos y sustancias quimicas en el organismo mediante la determinacion de
sus niveles en medios representativos adecuados como son los liquidos bioldgicos
(sangre, plasma, liquido cefalorraquideo), los productos de eliminacion (la orina y
las heces), o el aire espirado, mismos que son Utiles como indicadores de las
concentraciones de los farmacos terapéuticamente importantes en sitios blanco
especificos. Todo enfocado al esfuerzo por mantener el nivel de los farmacos en
un espectro terapéuticamente efectivo sin efectos colaterales y/o téxicos

significativos.

Cabe mencionar que la cantidad y velocidad con la cual la sustancia quimica
accede a la circulacion sistémica, estan determinados por la via de administracion

y las caracteristicas quimicas del farmaco.

La utilidad del conocimiento farmacocinético en terapéutica permite
frecuentemente explicar la forma de uso de un farmaco y sugerir un régimen de
dosificacion mas conveniente con base en la manipulacion de vias de
administracion, dosis, intervalo entre dosis y duracion del tratamiento, con lo cual
cada vez con mayor frecuencia, la farmacocinética se utiliza en el @mbito clinico
para el manejo seguro y efectivo del paciente, recibiendo el nombre de

farmacocinética clinica.

2.2 Etapas de la farmacocinética

2.2.1 Absorcién
Este proceso, comprende el paso de un farmaco desde su sitio de aplicacion

hasta el torrente circulatorio. La mayoria de las vias de administracion, con
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excepcion de la via intravenosa e intraarterial, implican este proceso. Asi, en la
mayoria de los casos, el farmaco tiene que absorberse y llegar a la sangre antes
de alcanzar su sitio de accién. Por tanto, si un farmaco requiere realizar este paso,
son de gran importancia los factores fisicoquimicos como la hidrosolubilidad
(necesidad de disolverse en el estbmago e intestinos) y la liposolubilidad para
poder atravesar las barreras epiteliales que habitualmente son de naturaleza
lipidica; también influye el tamafio molecular, siendo mejor absorbidos los
compuestos pequefios, asi como el grado de ionizacién y de union a las proteinas
plasmaticas, factores que determinan el paso del farmaco a través de las barreras
lipidicas y el grado de distribucion respectivamente. Es importante ademas,
considerar que el grado de liposolubilidad de farmacos denominados &cidos y
bases débiles, esta influida por el pH del medio en que se puedan encontrar.

Los farmacos atraviesan las membranas por: difusion pasiva, proceso que
depende del coeficiente de difusion, el area superficial, el grosor de la membrana y
el gradiente de concentracién; transporte especializado, que a su vez comprende
el transporte activo mismo que se verifica contra un gradiente de concentracion, es
saturable y requiere de aporte de energia; y a la difusion facilitada, que no
requiere energia y se verifica siempre a favor de un gradiente de concentracion; y
finalmente por pinocitosis. Lo hasta ahora mencionado es imprescindible de
conocer, ya que con mayor frecuencia, los receptores hacia los cuales apuntan los

farmacos se localizan a cierta distancia del sitio de aplicacion.

Asi, del proceso de absorcién se deriva el término biodisponibilidad, que
significa la cantidad y velocidad a la cual se absorbe un farmaco desde el sitio de
administracion y que queda disponible en el sitio de accion (la biofase de los

receptores tisulares) para ejercer su efecto farmacologico.

2.2.2 Distribucion
Antes de que un farmaco pueda ejercer su accion farmacolégica en los

receptores especificos, debe salir de la sangre, puesto que este no es el lugar
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donde normalmente desarrolla su efecto, con lo que una vez presente en la
circulacion, debe penetrar en los tejidos para poder actuar. El farmaco una vez
gue se absorbe, debe atravesar la pared capilar, llegar al espacio extracelular y
atravesar la membrana celular distribuyéndose asi por todo el agua corporal.

La farmacocinética estudia al organismo dividido en compartimentos virtuales
donde se considera que el farmaco esta distribuido de manera uniforme. Segun el
grado de afinidad del principio activo por algunos érganos y tejidos sera el nUmero
de compartimentos en los que se dividird al organismo. Asi, si el farmaco se
distribuye homogéneamente y en forma instantanea se considera al organismo
como un modelo monocompartimental. Si por el contrario presenta una
distribucion heterogénea se considera dividir al organismo en dos o mas
compartimentos, de los cuales uno siempre sera el central que implica a la sangre,

siendo los demas los compartimentos periféricos.

En la sangre, el farmaco se distribuye rapidamente entre el plasma y los
eritrocitos. Pudiéndose hallar en estado libre o unido a las proteinas plasmaticas
(usualmente albumina), debe tenerse en cuenta que en el segundo caso se trata
de la forma inactiva del farmaco, pudiendo considerarse como farmaco en
deposito, y que dicha interaccion disminuye la difusién y prolonga el efecto
terapéutico. De modo que en sintesis, el proceso de distribucion comprende el
paso de un farmaco libre, de la sangre al fluido extravascular (liquido extra e

intracelular) y hacia los tejidos.

Cabe mencionar que el paso del farmaco entre los compartimentos es una
funcién dinamica continua, a través de la cual cambia en forma constante la
concentracion del mismo en un compartimento determinado. Frecuentemente la
distribucion de un farmaco es un proceso rapido y se caracteriza por ser
reversible, lo cual implica que existe un equilibrio de distribucién de la sustancia
activa tanto en plasma como en fluidos corporales y tejidos. En consecuencia,

cambios en la concentracién del farmaco en plasma, a menudo son indicativos de
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cambios en los niveles de farmaco en otros tejidos, incluyendo los sitios de efecto

farmacoldgico.

Existen diversos factores, tanto farmacoldégicos como fisiolégicos, que
intervienen en la distribucién de los farmacos, algunos de estos son; el gradiente
de concentraciéon entre el farmaco no unido a las proteinas plasmaticas y el agua
extracelular, que influye de manera proporcional con la velocidad con la cual un
farmaco sale de la circulacién; el flujo sanguineo mismo que es caracteristico para
cada tejido, cuya cantidad hacia el mismo afecta directamente a la cantidad del
farmaco que ingresa a dicho tejido; y finalmente los factores fisicoquimicos que ya
han sido mencionados con anterioridad, y que intervienen ampliamente con el

grado de distribucién siendo caracteristicos para cada farmaco.

2.2.3 Biotransformacion

Los cambios bioquimicos verificados en el organismo, mediante los cuales se
modifican las caracteristicas de las sustancias administradas al mismo son
entendidos como biotransformacién. Si bien es cierto que el metabolismo de los
farmacos ocurre en distintas células del organismo, el érgano mas significativo
cuantitativamente es el higado. En la mayoria de los casos, el producto del
metabolismo resulta ser mas soluble, mas facil y rapidamente excretado por los
rifiones (por mencionar una via de eliminacion) y menos activo

farmacoldgicamente que el farmaco original.

Se podria considerar que la biotransformacion es un factor limitante de la
duracion de la accién de los farmacos, puesto que es regulada in vivo por cierto
namero de factores, incluyendo diversos sistemas enzimaticos que son diferentes
y especificos, mismos que son necesarios para la regulacion homeostatica de

compuestos enddgenos.

En el caso de muchos farmacos, existe una relacion inversamente proporcional

entre la duracion del efecto farmacologico y la velocidad con la cual son
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metabolicamente inactivados, de modo que, serd mas breve la duracion de la
accion cuando mas rapido sea convertido un farmaco in vivo a sus metabolitos
inactivos y viceversa, serd mas prolongada la duracién de la accibn mientras mas
lento sea el proceso metabdlico del farmaco en estudio. Lo anterior es importante
tomarlo en cuenta cuando se establecen los regimenes de dosificacion para

determinado farmaco.

La actividad de los sistemas enziméticos involucrados en el metabolismo de los
farmacos puede influir en forma relevante en la actividad farmacologica e incluso
en las manifestaciones téxicas de cualquier sustancia activa administrada en el
organismo, de aqui que durante los periodos de alteracion del metabolismo se
modifique la velocidad de eliminacion de los farmacos pudiendo disminuir y por
tanto favorecer niveles excesivos, lo cual si no es detectado en la forma apropiada

y adecuadamente prevenido, puede llevar a posteriores manifestaciones toxicas.

2.2.3.1 Vias del metabolismo de los farmacos **°
El metabolismo de los farmacos, tiene lugar en dos etapas que se suscitan en

forma secuencial y se representan con el siguiente esquema:

Fase | Fase Il

Farmaco > Introduccién del grupo polar

Conjugacion del grupo polar

Enzimas Enzimas

Activo no polar + Activo mas polar Inactivo polar

Figura 2. Representacion esquematica del proceso metabalico de los farmacos.

La fase | involucra diversas reacciones que son catalizadas por el sistema
enzimatico de la oxidasa de funcion mixta, considerada el principal sistema
enzimatico metabolizador de los farmacos del organismo debido a que tiene una
amplia especificidad de sustratos. Asi, un grupo sustituyente nucleofilico se
adiciona al compuesto original, trayendo como consecuencia, un aumento de la

hidrosolubilidad de este. Este tipo de reacciones se suscitan en diversas partes de
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los hepatocitos: en el citosol, las mitocondrias o el reticulo endoplasmico, llamando
a estos ultimos organelos celulares fraccidbn microsémica. Cabe anexar, que las
enzimas que catalizan las biotransformaciones de la fase | se conocen con el
nombre de citocromo P-450. El resultado de esta primera fase, es un ligero
incremento de la solubilidad en agua, sin embargo, quiza lo mas importante de
estas reacciones, es que crean sitios para que la conjugacion ocurra (reacciones

de la fase II).

Por su parte, la fase Il del metabolismo de los farmacos implica la conjugacion
del farmaco oxidado, siendo clasificadas como transferasas, las enzimas que
catalizan dichas reacciones en las cuales los productos conjugados producidos
estan ionizados al pH fisiol6gico, de tal forma que incrementan de manera notable
la solubilidad del compuesto en agua.

De modo que los cambios bioquimicos verificados en el organismo, mediante
los cuales las sustancias extrafias se convierten en otras mas ionizadas, mas
polares, mas hidrosolubles, menos difusibles y méas facilmente eliminables que la

sustancia original, son entendidos como biotransformacion.

Las diferencias observadas en la duracion de la accion de muchos farmacos en
la poblaciébn humana son atribuidas mayoritariamente a la variacion de los niveles
de los sistemas enzimaticos que metabolizan los farmacos, siendo la edad, el
género, el estado nutricional, la carga genética y por supuesto las situaciones

patolégicas, las causas a las que se atribuye dicha variacion.

2.2.4 Eliminacion

La salida de un medicamento del organismo ya sea por excrecion renal o biliar
del farmaco inalterado, o por metabolismo, es un proceso conocido como
eliminacién. Ademas del metabolismo y la redistribucién, esta es una forma obvia
de terminar con su accion farmacologica toda vez que implica el paso de un

farmaco del medio interno al exterior mediante los diferentes productos de

10
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secrecion del cuerpo: orina, heces, aire espirado, sudor, lagrimas, saliva y leche.
Para fines préacticos y considerando la principal via de eliminacion del farmaco
estudiado en este proyecto, se consideraran los aspectos relacionados con la

excrecion renal.

Tanto la transformacion enzimatica o bioquimica (metabolismo) de un farmaco
a metabolitos inactivos, como su transferencia a la orina y a otros compartimentos
excretores ya mencionados, implican procesos irreversibles cuyo resultado neto es
la eliminacién, en funcion de la cual, el efecto de algunos farmacos puede

disminuir en forma directa a su velocidad de excrecion.

Dos 6rganos particularmente importantes en la eliminacién de los farmacos,
son el higado y los rifiones, ya que ambos trabajan en sincronia para acelerar la

eliminacion de farmacos o compuestos extrafios del cuerpo.

Una de las vias principales por medio de la cual un alto porcentaje de los
farmacos usados salen del organismo, es la via renal, misma que depende de un
complejo interjuego entre la reabsorcion activa o pasiva y la secrecion tubular. Sin
embargo, cabe mencionar que a través de esta via se pueden eliminar todas las
sustancias de tamafio molecular menor que las proteinas plasmaticas, las cuales
pasan a la luz de los tubulos renales por un proceso de filtracion glomerular, no
pasando los agentes unidos a las proteinas plasmaticas de peso molecular
elevado que no son filtrables. Asi, aunado a esto puede apreciarse que las formas
mas hidrosolubles de una substancia se excretaran con mas facilidad por los
rifones, y si se modifica el pH urinario se influird de forma significativa en la
excrecion renal de algunos acidos y bases débiles, incrementando la velocidad de
excrecién urinaria de la forma ionizada menos liposoluble del farmaco, de tal forma
que el pH urinario influye sobre la disociacién e interviene en el proceso de

reabsorcion.

11
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Es importante mencionar que debido a que un farmaco es manejado en forma
preponderante por un 6rgano debe saberse el estado funcional del mismo, puesto
que si es deficiente, se prolongara la duracién del efecto y se potenciara su
actividad si no se reduce la frecuencia de administracion. Aunado a esto, si la
circulacion sanguinea al 6rgano excretor se reduce también habra variacion en la
excrecion, lo cual sucede en estados patolégicos como insuficiencia cardiaca
congestiva; lesion traumatica de médula espinal o choque cardiogénico. Por
consiguiente, deben hacerse ajustes en los regimenes de dosificacion, si se
detecta que los estados patoldgicos alteran notablemente la farmacocinética de
los farmacos administrados a pacientes con alguno de estos padecimientos, con el
fin de conseguir niveles sanguineos terapéuticos y reducir al minimo los niveles
toxicos del medicamento, mediante la reevaluacion de las dosis de los farmacos

consideradas apropiadas para los individuos normales.

En sintesis, el hecho de que la concentracion plasmatica de un farmaco varie
en diferentes tiempos, después de su administracion, es indicativo de que el
proceso LADBE es simultaneo. De tal manera que la carga corporal de un farmaco
cambia continuamente como una funcidbn de los procesos de adicion y

substraccion. Esto se observa mejor en la Figura 3.

100

%Dosis

50

Figura 3. Representacion esquematica de la distribucién de un farmaco como una
funcion del tiempo después de su administracion. La curva A indica el porcentaje de la
dosis en el sitio de absorcion. La curva B el porciento de la dosis en el cuerpo y la curva C
indica el porciento de la dosis eliminada.
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2.3 Vias de administracién

Una manera de influir sobre la velocidad y la eficiencia con las cuales actia un
farmaco, es la via de administracion que se elige. De manera general, se han
dividido estas vias en dos clases mayores: la enteral, referida al intestino y la

parenteral que significa diferente al intestino.

2.3.1 Vias enterales

También consideradas vias de administracion mediatas o indirectas. Se
considera a la via oral como la mas representativa de esta clasificacion por ser la
mas comun y facil de utilizar, ademas de que minimiza el riesgo concomitante de
infecciones virales y bacterianas. Sin embargo, presenta ciertas desventajas como
son; un comienzo mas lento de la accion, tasas variables de absorcion e
inactivacion en la via gastrointestinal. Asi, los medicamentos administrados por
esta via acceden a la circulacion periférica practicamente a través del sistema
portal del higado en donde, como ya se menciond, se lleva a cabo de forma
preponderante, la biotransformacion de los farmacos. De modo que la accion de
dicho 6rgano durante el primer recorrido del farmaco en la circulacion puede evitar
qgue una fraccion importante de la dosis administrada llegue al sitio de accion, lo
qgue implicard una reduccién tanto del area bajo la curva (ABC) de niveles
plasméticos — tiempo; como de la fraccion excretada en orina de farmaco
inalterado. Otro factor que influye en la absorcion de los farmacos en esta via es el
vaciamiento gastrico, el cual si se retrasa, puede retardar también el proceso de

absorcion.

2.3.2 Vias parenterales

Hay muchas rutas parenterales, siendo las mas comunes las vias intravenosa
(1.V.), intramuscular (1.M.), subcuténea (S.C.), intra-arterial (I.A.), las de inhalacién
y las aplicaciones topicas en la piel, ojos y ciertas membranas mucosas. Los

medicamentos administrados por estas vias penetran en forma directa en la

13



Fundamento teérico

circulacion venosa periférica, iniciando la distribucion en tejidos y O6rganos

pasando por el higado durante el primer recorrido menos de un 30% de la dosis.

Asi, de manera general, los farmacos administrados por estas vias estan
disponibles con mas rapidez en comparacion con la via enteral, ademas pueden
minimizar la influencia de las enzimas metabdlicas del higado y también evitar las
enzimas bacterianas digestivas, reduciendo a un minimo la variabilidad entre los
pacientes asociada con la absorcion. Sin embargo, no hay que pasar por alto que,
la inyeccion directa de los farmacos a la circulacion general implica una mayor
probabilidad de efectos adversos (debido a que alcanzan concentraciones
tisulares altas de forma rapida), e incluso de infecciones si no se toman las

debidas precauciones.

2.3.2.1 Viaintravenosa
Como ya se menciond, esta via permite eludir todas las barreras de la
absorcion y su disponibilidad depende solo de la velocidad de la venoclisis, de tal
forma que la biodisponibilidad no es considerada cuando un farmaco es
administrado mediante inyeccion intravenosa, por el hecho de que tanto la
cantidad de éste como su velocidad de administracién pueden ser controladas de

manera precisa.

Una modalidad de la via intravenosa, es la infusidon intravenosa, un modo de
administracion particularmente utilizado cuando se requiere una terapia continua
con farmacos que tienen vidas medias pequefias y/o reducidos indices

terapéuticos.

Este tipo de administracion intravenosa se caracteriza por un ingreso continuo
de orden cero, en lugar de iniciar con una concentracién pico como sucede en el
caso de una dosis I.V. Unica, y se comienza con concentraciones bajas del
farmaco que aumentan gradualmente a medida que la infusion continda. Esto se

ilustra mejor en el esquema siguiente:
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Conc. de Periodo de infusion
farmaco

en plasma

(ng/mL)

Figura 4. Representacion esquemaética que ejemplifica el curso temporal de la
concentracion plasmatica de un farmaco antes y durante una infusion intravenosa a
velocidad constante.

Al observar la gréfica, es evidente que al principio, la eliminaciéon es muy lenta
debido a la baja concentracion del farmaco en plasma, sin embargo va
aumentando hasta alcanzar una velocidad maxima que iguala a la velocidad de
infusion, llegando a un estado de equilibrio dinamico, también llamado meseta
donde la velocidad de entrada del farmaco es igual a la velocidad de salida de
este, o que implica una concentracion plasmatica constante hasta el momento en
el que cesa la infusién, en el cual comienza a caer la concentracion plasméatica del

farmaco de manera exponencial como se aprecia en el esquema anterior.

Existen otras situaciones en las que el farmaco se incorpora a una velocidad
constante y que presenta un comportamiento similar al de la infusion 1.V., éstas
son por ejemplo, la aplicacion de anestesia mediante la inhalacion de un gas o
bien la aparicion en sangre de un farmaco que se va cediendo mediante un

sistema de administracion transdérmico (parche de nitroglicerina).
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2.4 Lesion traumatica de la médula espinal (LTME)

2.4.1 Médula espinal normal ®
La médula espinal consta de muchas fibras nerviosas que son las encargadas
de transmitir los mensajes entre el cerebro y las diferentes partes del cuerpo. Las

fibras nerviosas constituyen el sistema de comunicacion del cuerpo.

Los mensajes pueden estar relacionados:

e Con el movimiento: ordena a alguna parte del cuerpo que se mueva.

e Con los sentidos: mensajes de sensacion o tacto desde el cuerpo al
cerebro, como calor, frio o dolor.

e Sistema nervioso autbnomo: que controla las actividades
involuntarias del cuerpo como la presion sanguinea, la temperatura

corporal y el sudor.

La médula espinal es como un “cable telefénico” que conecta “la central” con

otras oficinas particulares mediante “lineas telefonicas” (las fibras nerviosas).

Al ser una parte vital de nuestro organismo, se encuentra muy protegida por
unos huesos que son las vértebras, que se alinean formando la columna vertebral

o espinal.

La médula espinal se extiende desde la base del craneo hasta la cintura. El haz
de fibras nerviosas que la constituyen son las neuronas motoras superiores. Los
nervios espinales se ramifican desde la médula espinal hacia arriba y abajo del
cuello y la espalda. Estas ramificaciones o neuronas motoras inferiores salen entre
cada vértebra y llegan a todas las partes del cuerpo. La médula espinal termina
cerca de la cintura y de aqui, las fibras nerviosas espinales llegan hasta el sacro

(parte final de la espalda).
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En la columna vertebral se distinguen cuatro porciones:

e Cervical: siete primeras vértebras que corresponden al cuello.

e Dorsal o Toracica: doce siguientes vértebras correspondientes al pecho.
e Lumbar: las cinco vértebras siguientes.

e Sacra: constituida por cinco vértebras fusionadas formando un solo hueso.

Lo anterior se aprecia mejor en los siguientes esquemas:

b Cervicales

Toréacicas L4 . Tordcicas

|
¢  Lumbares

Sacras If LN P Sacras

Figura 5. Esquemas que ilustran las secciones en que se divide la columna vertebral.

2.4.2  Definicién e incidencia de la LTME %13
La LTME es un evento inesperado y catastréfico considerado como un
problema de salud publica con consecuencias que persisten en la vida del

paciente a partir de que sufre la lesion, influyendo en diversas formas no solo en el
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paciente sino en los miembros de la familia y la sociedad a largo plazo con

profundos efectos econdmicos, fisicos y emocionales.

Cuando ocurre una lesion en la médula espinal, todos los nervios por encima
de la lesion funcionan perfectamente, pero por debajo, los nervios de la médula no
pueden enviar mensajes entre el cerebro y las diferentes partes del cuerpo,

quedando generalmente con serias secuelas neurologicas permanentes.

En consecuencia, cuanto mas alta sea la lesidbn, mayor es la pérdida de

funcién. La LTME se clasifica en dos tipos:

Paraplejia. Cuando una persona ha perdido la sensibilidad y no es capaz de
mover la parte inferior de su cuerpo. La lesidon se encuentra en la parte dorsal,
lumbar o sacra.

Tetraplejia. Cuando ha perdido sensacién y movimiento en la parte inferior y

superior del cuerpo. La lesion se encuentra a nivel cervical.

En pacientes con dafio medular agudo, es bien sabido que el dafio mecanico
raramente secciona de manera completa la médula espinal incluso en los casos
en que hay una pérdida completa de la funcion neurolégica clinica posterior al
dafo. Siendo el mecanismo de dafio primario en la mayoria de los casos de
LTME, una compresion aguda o laceracion de la médula espinal debida al
desplazamiento de los huesos o discos que la protegen durante la dislocacion o

fractura de la espina dorsal.

De tal forma, la severidad de las alteraciones sistémicas parece depender tanto

del nivel del segmento espinal de la lesion, como de su intensidad.

Los casos de LTME afectan principalmente a la poblacién econémicamente
activa. En México, se ha informado que la incidencia anual de traumatismos

medulares en el D.F. es de aproximadamente 18.1 casos por millon de habitantes.
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La mayoria de los dafos, son causados por accidentes automovilisticos,
caidas, actos de violencia o traumatismos en actividades deportivas y recreativas.
Los costos iniciales de hospitalizacion son elevados, el cuidado médico
subsecuente es caro y los indices de mortalidad y morbilidad son
considerablemente altos, incluso en los centros especializados en la atencion de
pacientes con dafio medular.

Debido a que el dafio medular representa un problema médico y
socioeconémico de gran magnitud, ha capturado el interés de diferentes
disciplinas cientificas y sociales, requiriendo para su estudio de la intervencion de

grupos multidisciplinarios y tecnologia especializada.

Actualmente no se cuenta con ninguna estrategia terapéutica efectiva para
restablecer la funcién neurolégica normal, debido a la complejidad para regular los
mecanismos que se desencadenan en el dafio secundario (posterior a la lesion),
asi como a la baja capacidad de regeneracion espontdnea que se observa en el
SNC maduro. Sin embargo; pese a que durante afios habia dudas ante la
perspectiva de poder desarrollar un tratamiento efectivo para aminorar las serias
dificultades que presentan los pacientes con LTME, en el presente el desarrollo de
dichos tratamientos ha tenido grandes beneficios, ya que han existido diversos
avances en diagndsticos oportunos y modalidades de tratamiento que en conjunto
con el incremento en la disponibilidad y uso de antibiéticos han disminuido la
mortalidad en los casos de lesibn medular como consecuencia de diversas
complicaciones, entre ellas, las fallas renales e infecciones urinarias.

2.4.3 Sintomasy complicaciones en la LTME &2

La lesion aguda de la médula espinal, produce de manera inmediata paralisis
flacida y disminucién de la sensibilidad y los reflejos por debajo del nivel de la
lesion.

Aparte de la pérdida de movimientos voluntarios y sensibilidad, el dafio medular
produce importantes alteraciones sistémicas y metabdlicas que pueden involucrar

no solo complicaciones que amenazan la vida, sino retrasar la rehabilitacion e
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interferir con la terapia farmacologica; asi mismo, se presentan trastornos de la
funcién del sistema cardiovascular, gastrointestinal, renal, endocrino e inmune a

corto y a largo plazos.

En el caso particular de la funcion renal cabe mencionar que con el dafio
agudo, disminuye el flujo plasmatico renal en forma significativa, siendo mas bajo
en personas tetraplégicas que en parapléjicas, y peor en mujeres y pacientes
ancianos que en hombres y pacientes jévenes. Se incrementa la depuracion renal
en los primeros dos afios después del dafio medular y decrece después. Sin
embargo, la funcion renal es preservada en forma adecuada en la mayoria de las
personas; siendo un bajo porcentaje, el de pacientes que sufren deterioro que va
de moderado a severo de esta funcibn y que se asocia con patologias
concomitantes como reflujo vesicouretral, célculos renales y Ulceras recurrentes

en decubito.

Por otro lado, la disreflexia autbnoma es una complicacion importante en los
pacientes con LTME, que se inicia en 1 a 3 meses posteriores a la lesién. Se
caracteriza por episodios transitorios de hipertension arterial que son
desencadenados por la dilataciéon vesical o rectal y por otros estimulos de

naturaleza diversa.

Asi, en forma general cuando se presenta un dafio de la médula espinal, nos

encontramos con:

e Hospitalizaciones largas y frecuentes

e Mayor posibilidad de infecciones prehospitalarias
e Movilidad reducida

e Ulceras en decubito

e Control involuntario de la vejiga y el intestino

e Infecciones en la zona urinaria

e Piedras en el rifdn
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e Espasmos musculares
e Pérdida de sensibilidad, tacto, dolor y temperatura

e Funcion respiratoria deteriorada

El estado fisico es irreversible, pero el funcionamiento y la calidad de vida

pueden mejorar mucho con fisioterapia y terapia ocupacional.

2.4.4 Fen6menos fisiopatolégicos después de una LTME 10121316

Inmediatamente después del dafio medular, se suscitan diversos cambios
tratando de mantener la homeostasis debido a que estd severamente
comprometido el componente simpatico. Ademas del dafio por si mismo, los
mecanismos compensatorios podrian cambiar radicalmente la fisiologia normal del
individuo lesionado, lo cual esta siendo ampliamente estudiado en las

investigaciones sobre lesion medular.

La alteracion en la fisiologia humana causada por una LTME es amplia e
involucra a la mayoria de los 6rganos. De hecho, el dafio medular inducido por un
traumatismo consecuencia de un agravio fisico inicial, implica un proceso
subsecuente de dafio progresivo que involucra varios eventos quimico -
patologicos asociados frecuentemente con complicaciones que amenazan la vida

del paciente tanto en la fase aguda, como en la crdnica de la lesion.

En general, un patron de disfuncién y actividad regulatoria estan presentes, y
es muy poco probable la posibilidad de encontrar pacientes con niveles de dafio
idénticos, quienes sin embargo, luego de un cuidadoso escrutinio, tienen

fisiopatologias similares cuantitativamente.

Asi pues, las anormalidades tanto hemodinamicas como en la motilidad
gastrointestinal o en la cinética biliar y arritmias cardiacas que son complicaciones

que estan entre los numerosos desordenes que pueden influir en la disposicion de
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farmacos, son comunes particularmente en la etapa aguda de la lesion, esto

implica la necesidad de un tratamiento farmacolégico.

La permanencia de muchos de los cambios endocrinos y metabdlicos en el
dafio medular, da una perspectiva de la magnitud de la fisiopatologia de la lesion
asi como de su potencial para influir en la disposicion de farmacos y su

metabolismo.

Una teoria involucrada en un estudio intenso en laboratorios de fisiopatologia
del dafio o trauma medular con ratas modelo de lesion, establece que hay un dafio
secundario de la médula espinal que sigue al trauma inicial. Se ha llegado a un
consenso general que indica que el dafio medular esta acompafiado por un
dramatico decremento en el flujo sanguineo medular, especialmente en la materia
gris que conlleva al desarrollo de isquemia (anemia local) como consecuencia de

los disturbios micro circulatorios debidos al dafo celular endotelial.

Aunque el mecanismo preciso del dafio secundario no es completamente
conocido, se sabe que conlleva a una necrosis progresiva y a una disfuncion
motora, e incluso diversos hallazgos experimentales sugieren que el dafio vascular
juega un papel mayor, de hecho esta bien documentada la alteracion de la funcién
celular endotelial cuya naturaleza progresiva lleva a un incremento de la
permeabilidad vascular y a la formaciéon de edema que implica un deterioro del
flujo sanguineo medular y una hipoperfusion retardada continua al proceso de

dafo secundario.

Por otra parte, un estudio de la distribucion extra vascular de albumina con
respecto a la intra vascular reporté que fue mayor la cantidad de albumina extra
vascular en pacientes parapléjicos que en sujetos sanos control, o cual puede
atribuirse al dafio en el fluido linfatico, a la baja presion osmética coloidal intra
venosa y a una relacion de presion alterada entre los espacios intra y extra

vasculares.
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Asi pues, la pérdida de control autonémico y la subsiguiente insuficiencia
venomotora con estancamiento venoso periférico, son factores que promueven la
redistribucién de fluidos a través de las paredes capilares y causan una expansion
del fluido extracelular. En tanto que el flujo sanguineo vascular se considera como
la méas importante variable hemodinamica en el mantenimiento de la perfusion
tisular, al estar alterado puede involucrar a 6rganos especificos causando
isquemia y posible dafio del érgano, lo cual implica que los disturbios sistémicos y
metabolicos asi como las alteraciones farmacocinéticas después del dafio medular
pueden estar relacionados con estos cambios. Asi, se demuestra que el dafio
celular endotelial juega un papel importante en el dafio vascular post — lesién

medular.

Por lo hasta ahora mencionado, se entiende que el dafio medular no es un
estado estatico, ya que el dafio primario debido al trauma mecéanico es seguido
por un dafo secundario que incrementa el dafio neural original. Este dafo
secundario ha sido atribuido a la presencia de multiples substancias toxicas
endogenas liberadas por las neuronas dafiadas dentro del area de la lesion asi

como a la interrupcion de la micro circulacion.

Las consecuencias principales de la desconexion de los centros espinales
autonomicos del control cerebral incluye entre otras: disfuncion de los sistemas

cardiovascular, gastrointestinal, renal, endocrino e inmune.

De modo que, un mejor entendimiento de los mecanismos fisiopatologicos
involucrados en alteraciones sistémicas y metabdlicas después del dafio medular
es de gran utilidad para el manejo apropiado del paciente y para la optimizacion de
la terapia farmacolégica en la poblacidbn que presente este padecimiento. Asi
pues, los estudios farmacolégicos tanto en humanos como en modelos
experimentales de lesidon medular deben de ser usados no solo para optimizar la

dosificacion de farmacos en esta condicién, sino también para descifrar los
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mecanismos fisiopatoldgicos involucrados en la disfuncidon autonémica después de

la lesiobn medular.

2.45  Alteraciones farmacocinéticas en la LTME ***°

Las victimas de lesion medular son expuestas a un amplio nimero de terapias
farmacoldgicas durante el periodo inmediato post — lesion y en el transcurso de
sus vidas. La escala fisiopatolégica de las lesiones medulares influye en la
disposicion de los farmacos ademas de que puede predisponer a los pacientes a
reacciones adversas o0 desventuras terapéuticas a menos que se establezca un

régimen de dosificacion adecuado.

El objetivo del andlisis farmacocinético de una poblacion, es caracterizar la
localizacion y variacion del comportamiento farmacocinético para miembros de la
poblacion de interés. Idealmente esta informacion serd usada para asegurar que
las diferentes estrategias de dosificacion desarrolladas son para aquellas

poblaciones que las requieren.

Si bien es cierto que los procesos fisiopatologicos involucrados en la alteracion
de las farmacocinéticas de diversos farmacos aun no son entendidos
completamente, se ha comprobado que estan presentes en pacientes con dafio
medular y, debido a la dificultad para realizar estudios sistematicos a causa de la
amplia variabilidad interindividual en la localizacion y la extension de la lesion asi
como por razones metodoldgicas y éticas, se recurre a modelos experimentales
gue han resultado ser una alternativa disponible para el estudio de los cambios
farmacocinéticos subsecuentes al dafio medular asi como para la caracterizacion

de los disturbios fisiolégicos involucrados.

Aunque esta documentado que la farmacocinética de muchos farmacos es
alterada en sujetos con dafio medular, relativamente pocos estudios tratando con
farmacocinética se han realizado en pacientes con este problema. Ademas los

mecanismos de accion involucrados en las alteraciones de la absorcion,
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distribucion, metabolismo y eliminacion de farmacos en el dafio medular estan

lejos de ser completamente entendidos.

Los resultados de un estudio realizado en ratas mostraron que la contusion
medular produce una reduccion importante de la biodisponibilidad oral del
paracetamol, siendo mas bajos los niveles circundantes y habiendo una reduccién
altamente significativa en los pardmetros de biodisponibilidad de concentracién
méaxima (Cnax) Yy area bajo la curva (AUC) en ratas lesionadas con respecto a las
ratas usadas como control. Ademas hubo una tendencia con una mayor vida
media aunque no alcanzo significancia estadistica en las ratas lesionadas. Estos
resultados sugieren que la biodisponibilidad reducida del paracetamol se debi6 a
una absorcion alterada del tracto gastrointestinal (TGI) y no a una eliminacién

aumentada.

Por lo tanto, el dafio medular puede cambiar la cinética de absorcion,
distribucion y eliminacion de farmacos. Se ha reportado que las farmacocinéticas
de muchos farmacos tales como: paracetamol, teofilina, dantroleno,
aminoglicosidos y lorazepam son alteradas significativamente en pacientes con

dafio medular en comparacion con sujetos sanos.

En el caso particular de los aminoglicésidos como la gentamicina, un antibiético
gue se administra frecuentemente para tratar serias infecciones bacterianas gram
(-) en pacientes con y sin lesibn medular, tales como infecciones urinarias y del
nervio auditivo, se han obtenido resultados que confirman que los pacientes con
dafio medular tienen un volumen de distribucion (Vd) mayor para aminoglicésidos
en comparacion con pacientes sin lesion. Tales hallazgos pueden ser el resultado
de una expansion del volumen de fluido extracelular causado por extravasacion de
las proteinas plasmaticas en el espacio intersticial, por un encharcamiento
sanguineo periférico asociado con un tono venomotor disminuido y por la pérdida

de masa muscular.
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Un comportamiento similar se observo en el estudio farmacocinético de
amikacina, un antibiético aminoglicésido semisintético que también se utiliza
ampliamente en la LTME por tratarse de una molécula més sencilla que la
gentamicina y que presenta menor variacién farmacocinética intra e interindividual.
El volumen de distribucién (Vd), es 20% mayor en pacientes con dafio medular
cronico que en sujetos sanos control. La etiologia para esta observacion
probablemente es la misma que la postulada para explicar el aparente incremento
en el mismo parametro farmacocinético para la gentamicina, lo cual se observé en

similares poblaciones en estudio.

Por otra parte, la lesibn medular también causa alteraciones en la
biodisponibilidad del salicilato después de la administracion oral de aspirina,
reduciendo significativamente la Cnax, 0 que sugiere que el dafio medular decrece
la velocidad de absorcion de aspirina y que es consistente con la tendencia
observada para con una reduccion en la Cnax del acido acetilsalicilico (ASA) y con
la prolongacion del tiempo méaximo (tmax) €n animales con dafio medular tanto para
ASA como para el &cido salicilico (SA). Sin embargo, la extension de la absorcion
de la aspirina no fue afectada significativamente por el dafio medular, sugiriendo
por tanto que este induce alteraciones en la biodisponibilidad de aspirina
concerniente principalmente a la velocidad de absorcion. Parece por lo tanto, que
el efecto del dafio medular sobre la biodisponibilidad oral del paracetamol es mas
pronunciado que para la aspirina, aunque ambos compuestos son clasificados
como antiinflamatorios no esteroidales. Estas diferencias son debidas
probablemente a los distintos mecanismos fisiol6gicos de absorcion para cada uno
de estos farmacos. El paracetamol se absorbe en el duodeno, proceso
dependiente del vaciamiento gastrico y hay evidencia de que éste es afectado por
el dafio medular, probablemente por una estimulacion de la liberacién del éxido
nitrico (un potente vasodilatador), resultando en una inhibicién de la motilidad
gastrointestinal. Por otra parte, la aspirina es un farmaco acido y por lo tanto se
absorbe en el estbmago. En consecuencia, la absorcion de la aspirina no depende

del vaciamiento gastrico; por tanto, la extension de la absorcion de este farmaco
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estd menos afectada por la lesion medular. Es sabido que las disfunciones
autonOmicas siguientes al dafio medular pueden resultar en vasoconstriccion local,
reduciendo el flujo sanguineo intestinal y por tanto la transferencia del farmaco
desde el lumen intestinal a la circulacion podria estar importantemente disminuida.
Asi, el efecto de la LTME sobre la absorcion de aspirina del TGl es menos

pronunciada que sobre la del paracetamol.

Un decremento significativo en la fraccién absorbida de teofilina se observo
después de la administracion oral de 7.5% de una solucion hidroalcohdlica en
sujetos tetraplégicos en comparacion con los parapléjicos y los controles. Se
sugiere que el decremento de la biodisponibilidad oral de la teofilina en pacientes
tetraplégicos demostrada en este estudio es atribuible a un vaciamiento gastrico
alterado, mismo que influye directamente el AUC del curso temporal de la
concentracion plasmatica del farmaco después de la administracion oral y la cual
caracteriza una alta mielopatia. De tal forma que el decremento clinico de la
biodisponibilidad oral de la teofilina podria causar una sobreestimaciéon de la carga
oral y del mantenimiento de la dosis, resultando en fallas terapéuticas.

En otro estudio, los resultados muestran que la farmacocinética de la
ciclosporina A (CsA) se modifica en forma relevante por el dafio medular y que
tales alteraciones dependen de la ruta de administracion incrementandose la
biodisponibilidad del farmaco en cuestion cuando se administra por una ruta

parenteral, pero reduciéndose en forma relevante cuando se da por via oral.

Al existir la posibilidad de transplantar tejido nervioso como una terapia para el
dafio medular, la CsA puede ser muy util para limitar la respuesta autoinmune
generada contra antigenos neurales misma que se ha sugerido, ocurre después
de la lesion medular. Sin embargo, la respuesta inmunosupresiva producida por
CsA depende de la concentracion circulante del farmaco, por lo tanto dichos
niveles deben ser mantenidos dentro del rango terapéutico, siendo inefectivos los

valores bajos mientras que los altos conllevan a la toxicidad. Asi, es bien sabido
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que la biodisponibilidad de la CsA exhibe una importante variabilidad
interindividual y que es alterada por estados fisiopatolégicos. De modo que, al ser
sugerido que estd involucrada una sensibilizaciéon del sistema inmune contra
antigenos neurales en el dafio tisular posterior a la lesi6bn medular, la accién
inmunosupresiva de la CsA por si misma podria ser de valor en el tratamiento de

este problema.

Los efectos de la lesibn medular sobre la farmacocinética de farmacos, no han
sido completamente estudiados y los mecanismos fisiopatolégicos involucrados no
son entendidos totalmente. Las alteraciones fisiolégicas después del dafio medular
dependen de la localizacion, intensidad y del lapso de tiempo después de la
lesion. En resumen, el tratamiento farmacoldgico de pacientes con lesion medular
puede resultar inefectivo o tdxico como resultado de cambios farmacocinéticos si
el farmaco es administrado a niveles de dosificacion usados en pacientes sin

lesion.

Asi, mientras que para ciertas condiciones patoldgicas tales como falla renal
y hepdtica, los regimenes de dosificacion son establecidos usualmente sobre una
base racional de datos farmacocinéticos, la dosificacion de farmacos tanto a nivel
clinico como experimental del dafio medular esta realizada frecuentemente sobre
fundamentos empiricos.

2.5 Las quinolonas y su mecanismo de accién 2°~#

Los agentes antimicrobianos en medicina, son la principal herramienta
terapéutica en el control y tratamiento de enfermedades infecciosas bacterianas.
Las quinolonas son agentes especialmente Utiles para el tratamiento de las
infecciones de vias urinarias, tubo digestivo, ciertas enfermedades de transmisién
sexual e infecciones Gseas. Por lo general, son bien toleradas y causan pocos

efectos adversos.
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Las quinolonas son analogos del primer agente desarrollado conocido como
acido nalidixico, con la diferencia de que las nuevas quinolonas son
substancialmente mas potentes in vitro y tienen un amplio espectro antibacteriano,
manteniendo la propiedad favorable de absorberse adecuadamente después de la
administracion oral. Estos nuevos agentes tienen propiedades farmacocinéticas
adicionalmente ventajosas, incluyendo tiempos de vida media relativamente altos
en suero, permitiendo generalmente una administracion més espaciada durante el
dia, tienen ademas una excelente penetracion en muchos tejidos asi como
permeaciéon dentro de las células humanas, resultando en una actividad

antimicrobiana contra patégenos intracelulares.

El 4cido nalidixico y todas las quinolonas conocidas actualmente son sintéticos,
y no han sido identificados compuestos relacionados estructuralmente como
productos de organismos vivientes. Se han sintetizado y evaluado mas de un
millar de quinolonas y analogos para la actividad antimicrobiana, incluyendo

compuestos con sustituciones y adiciones a muchas partes de la molécula base.

Las quinolonas suelen ser menos activas que otros agentes contra
microorganismos grampositivos como estreptococos y estafilococos, y en general
no tienen actividad contra microorganismos anaerobios. Las que se prescriben con
mas frecuencia son la ciprofloxacina, la norfloxacina, la enoxacina, el acido

nalidixico y la lomefloxacina.

Las quinolonas actuan al inhibir la actividad de la enzima bacteriana conocida
como DNA girasa. Esta enzima es indispensable para el superenrollamiento de la
cadena de DNA del microorganismo. El superenrollamiento es un paso necesario
en la replicacion del DNA bacteriano. Las quinolonas no solo impiden este
proceso, sino que también parecen tener un efecto bactericida directo.

29



Fundamento teérico

25.1 Ciprofloxacina

Un antibacteriano sintético, del grupo de las quinolonas, efectivo contra un
amplio espectro de patégenos grampositivos y gramnegativos, es la ciprofloxacina,
también conocida como fluoroquinolona porque contiene un atomo de fluoruro en
la posicion 6 del nucleo de 4 — quinolona. Por otra parte, esta molécula contiene
un grupo piperazinil en la posicién 7 el cual le confiere actividad antipseudomonal,
y un grupo ciclopropil en la posicion 1 mismo que le confiere una mayor actividad

antimicrobiana. Lo antes mencionado se observa mejor en la estructura siguiente:

N N
F:@;‘j\COOH
@)

Figura 6. Estructura quimica de la ciprofloxacina

HN

Nombre quimico: 1 —Ciclopropil -6 —fluoro -1,4 —dihidro -4 —oxo -7 -(1-piperazinil) -
3-quinolinocarboxilico.

Formula condensada: Ci7H1sFN3O3

Peso Molecular: 331.35 g /mol.

Contiene no menos del 98.0 y no mas del 102.0 por ciento de ciprofloxacino

clorhidrato, calculado como referencia a la sustancia seca.

2.5.2 Descripcion y solubilidad

La ciprofloxacina, es un polvo cristalino amarillo palido, poco soluble en agua,
ligeramente soluble en acido acético y en metanol; muy ligeramente soluble en
alcohol anhidro; casi insoluble en acetona, acetonitrilo, acetato de etilo, hexano y

en cloruro de metileno.

30



Fundamento teérico

Debe almacenarse en contenedores cerrados y a una temperatura menor de
30°C. El farmaco debe protegerse de una intensa radiacion ultravioleta. Las
soluciones acuosas de ciprofloxacina hidroclorada con un pH de 1.5 — 7.5 son

estables por un lapso de 14 dias a temperatura ambiente.

2.5.3 Indicacién terapéuticay usos

La ciprofloxacina usualmente tiene accién bactericida que al igual que otras
quinolonas inhibe a la DNA topoisomerasa referida como DNA — girasa en
organismos susceptibles, con lo que disminuye el riesgo de resistencia bacteriana,
ya que, esta enzima es necesaria para la replicacion del DNA y para algunos

aspectos de transcripcion, reparacion, recombinacion y transposicion.

Algunos estudios indican que este antimicrobiano puede tener actividad
bactericida tanto en la fase logaritmica como en la fase estacionaria del
crecimiento de los microorganismos patégenos; efecto que parece no ocurrir con

bacterias grampositivas como por ejemplo: Staphylococcus aureus.

Dentro de los principales usos terapéuticos de la ciprofloxacina se encuentran;
infecciones del tracto genitourinario: uretritis complicadas y no complicadas,
cistitis, pielonefritis, prostatitis, epididimitis y gonorrea. Infecciones de las vias
respiratorias: bronquitis aguda, reagudizacion de bronquitis crénica, fibrosis
quistica, bronquiectasia y empiema. Infecciones osteoarticulares: artritis infecciosa
y osteomielitis, etc. Infecciones de la piel y tejidos blandos: Ulceras, quemaduras y
heridas infectadas, abscesos, entre otras.

La accion de la ciprofloxacina alcanza el siguiente espectro bacteriano:
Organismos grampositivos: Staphylococcus aureus, S. pyogenes y S.

pneumoniae. Moderadamente sensibles: S. faecalis, Mycobacterium tuberculosis y

Chlamydia trachomatis.
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Organismos gramnegativos: Escherichia coli, Klebsiellas Pneumoniae y
oxitoca, Enterobacter, Citrobacter, Edwarsiella, Salmonella, Shigella, Proteus
mirabilis y vulgaris, Providencia stuartii y rettgeri, Morganella morganii, Serratia,
Yersinia enterocolitica, Pseudomona aeruginosa, Acinetobacter, Haemophilus
influenzae y ducreyi, Neisseria gonorrhoeae y meningitidis, Branhamella
catarrhallis, Campylobacter, Aeromonas, Vibrio, Brucella melitensis, Pasteurella
multocida y legionella.

2.5.4 Farmacocinéticay farmacodinamia en humanos

La ciprofloxacina se distribuye ampliamente dentro de los tejidos corporales y
fluidos después de una administracion oral o intravenosa. Altas concentraciones
del farmaco son alcanzadas generalmente en bilis, pulmones, rifiones, higado,
vesicula biliar, Utero, tejido y fluido prostatico, amigdalas, endometrio, trompas de
Falopio y ovarios. De hecho, las concentraciones del farmaco alcanzadas en la
mayoria de estos tejidos y fluidos exceden a las séricas. La ciprofloxacina también
se distribuye en hueso, humor acuoso, esputo, saliva, secreciones nasales, piel,

musculo, tejido adiposo, cartilago, en fluido pleural, peritoneal, linfatico y renal.

La absorcion por via oral es de 95% en dos horas y de 100% en tres horas;
ofrece una biodisponibilidad del 70% y sus concentraciones plasmaticas maximas
se alcanzan aproximadamente una hora después de su administracién. Las
concentraciones séricas son del rango de 0.76 a 2.5 pg /mL. Ofrece un alto
volumen de distribucion y como ya se menciond, alcanza concentraciones muy
superiores a las séricas en diversos tejidos y liquidos. La vida media
independientemente de la dosis en adultos con funcion renal normal es alrededor
de 3 -5 horas.

La ciprofloxacina se une a las proteinas plasmaticas en un 30%, se elimina
principalmente por via renal por filtracion glomerular y secrecion tubular como
ciprofloxacina sin cambios y (al ser parcialmente metabolizada por el higado

mediante modificaciones en el grupo piperazinil), en forma de sus cuatro
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metabolitos activos (oxiciprofloxacina, sulfociprofloxacina, desetilciprofloxacina y
formilciprofloxacina). Estos metabolitos tienen actividad microbiolégica que es
menor que la del farmaco original, pero que puede ser similar o mayor a la de
algunas otras quinolonas. También puede ser eliminada por el sistema hepético
biliar cuando alguno de los dos primeros mecanismos no tuviera una funcion
correcta.

Para infusién intravenosa se alcanzan concentraciones plasmaticas de 1.5 a
3.1 ug /mL para las dosificaciones de 100 y 200 mg respectivamente. Después de
la infusion intravenosa, 75% de la dosis administrada se elimina por la orina'y 14%
por las heces. Mas del 90% de la sustancia activa es eliminada durante las 24

horas siguientes a su administracion.
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2.6 Cromatografia 2~

2.6.1 Definicion

La cromatografia es una técnica desarrollada a principios de siglo que permite
separar, aislar e identificar los componentes de una mezcla de compuestos
quimicos. Basicamente la cromatografia es un proceso de migracion diferencial en
el cual los componentes de una mezcla son transportados por una fase maovil gas
o liquido y retenidos selectivamente por una fase estacionaria que puede ser un
sélido o un liquido. De hecho, la separacién se lleva a cabo en una columna
rellena con un sodlido poroso, el cual puede actuar como fase estacionaria

propiamente tal, o como soporte de una fase liquida estacionaria.

2.6.2 Clasificacion de la cromatografia
Existen diferentes técnicas cromatogréficas y distintas formas de clasificarlas,
una de las clasificaciones mas comunes se basa en el tipo de fase movil utilizada,

que puede ser un liquido o un gas, lo cual se aprecia mejor en el esquema

siguiente:
( -
C. en capa delgada (adsorcion)
Cromatografia <
plana _ C.en papel (adsorcion, particion)
s
Cromatografia < C. solido — liquido (adsorcion)
de liquidos
Cromatografia C. liquido — liquido (particion)
en columna
(CLAR) C. de intercambio ionico
\ \ C. de exclusion
Cromatografia Cromatografia gas — liquido (particion)
de gases 3
_ Cromatografia gas — sélido (adsorcion)

Figura 7. Clasificacién de la cromatografia con base en el tipo de fase movil utilizada.
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Sin embargo, otra clasificacion igualmente util, considera las polaridades tanto
de la fase movil como de la fase estacionaria, dividiendo a la cromatografia en dos
tipos: en fase normal y en fase reversa, siendo esta Ultima la mas comunmente
utilizada puesto que al emplear una fase estacionaria del tipo octadecilsilano y una
fase movil polar que permite el uso de mezclas de disolventes tales como: agua,

metanol y acetonitrilo (menos toxicos), resulta ser mas barata.

2.6.3 Cromatografia de liquidos de alta resolucion (CLAR)

La cromatografia de liquidos de alta resolucién (CLAR) también conocida como
cromatografia de liquidos de alta presion HPLC por sus siglas en inglés, implica el
uso de columnas de un didmetro muy reducido por ejemplo, 2 mm, rellenas de
materiales pulverulentos especiales, donde el tamafio de las particulas es no
mayor de 30 — 40 nm. Pese a que las caracteristicas de la columna la hacen de
gran eficacia, ésta ofrece una alta resistencia al flujo de la fase movil, lo cual hace
necesario el uso sistemas de bombeo de alta presién, motivo por el cual se

conoce también como HPLC a esta técnica cromatogréfica.

La instrumentacion requerida para realizar una CLAR (Figura 8), consta de un
recipiente (1) que contiene la fase mdévil liquida que consiste en una mezcla de
disolventes, un sistema de bombeo de alta presion (2) que impulsa la fase movil a
través de una columna (5) empacada con la fase estacionaria, previo paso por un
sistema medidor y controlador de los cambios de presién (3) y una valvula
inyectora de la muestra (4) ya sea manual o automatica. A la salida de la columna
se requiere de un detector (6) adecuado para el andlisis de la muestra, que mide
la propiedad del liquido emergente en forma continua y cuya variacién se obtiene

por medio de un registrador (7).
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Medidor de
presion

Sistema de @ Valvula

bombeo de alta invectora

3 4

Columna

5

Recipiente

Noatartar

7 6

Figura 8. Partes basicas de un cromatégrafo de liquidos.

2.7 Validacion de métodos analiticos 26~2°

Los métodos analiticos que se usan para la determinacion cuantitativa de
farmacos y sus metabolitos en muestras biolégicas juegan un papel significativo
en la evaluacion e interpretacion de datos de biodisponibilidad, bioequivalencia y
farmacocinética. Asi, es esencial el uso de métodos analiticos validados y bien
caracterizados que arrojen resultados confiables que puedan interpretarse de

forma satisfactoria.

2.7.1 Definicion

En tanto que la validacion como tal es entendida como la evidencia
documentada mediante la cual se asegura que un proceso 0 meétodo cumple
eficientemente el objetivo para el que fue creado, la validacion de meétodos
analiticos puede definirse como el proceso mediante el cual se asegura de forma
documentada que un método analitico cumple con el fin para el que fue creado, lo

que implica demostrar que el método es lineal, preciso, exacto, reproducible y
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especifico, los cuales son algunos de los parametros que a continuacion se

describen .

2.7.1.1 Linealidad
La linealidad de un método analitico, es su habilidad para asegurar que los
resultados obtenidos directamente o mediante una transformacion matematica son
proporcionales a la cantidad del analito dentro de un intervalo dado de

concentraciones.

Este parametro se determina mediante una curva estandar o curva de
calibracion la cual debe prepararse en la misma matriz biolégica que las muestras

en estudio con concentraciones conocidas del analito.

Se deben cumplir las siguientes condiciones en el desarrollo de la curva de
calibracion:
e 20% de desviacion en el limite de cuantificacion a partir de la
concentracion nominal.
e 15% de desviacion de otros estandares a partir de la concentracion

nominal.

2.7.1.2 Precisién
Es el grado de concordancia entre resultados analiticos individuales cuando el
meétodo se aplica repetidamente a varias alicuotas de una muestra homogénea.

Usualmente se expresa en términos de coeficiente de variacion y se divide en:

a) Repetibilidad. Es la precision de un método analitico expresada como la
concordancia obtenida entre determinaciones independientes realizada bajo
las mismas condiciones de operacion, en un intervalo corto de tiempo
(mismo dia), por un mismo analista, en la misma muestra homogénea y en

el mismo equipo.
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Se determina con un minimo de tres concentraciones conocidas: baja,
media y alta, mismas que deben ser diferentes a las de la curva de
calibracion y estar incluidas en ésta. El coeficiente de variacion no debe ser

mayor que el 15% en métodos cromatogréficos.

b) Reproducibilidad. Es la precisién de un método analitico, expresada como la
concordancia entre determinaciones independientes realizadas bajo
condiciones distintas en lo referente al analista, a los dias, y que bien puede
ser en el mismo y /o en diferentes laboratorios, usando el mismo y /o
diferentes equipos como resultado de estudios Interlaboratoriales disefiados
para estandarizar la metodologia.

El coeficiente de variacion no debe ser mayor que el 15% en métodos

cromatograficos.

2.7.1.3 Exactitud
La exactitud de un método representa la cualidad de concordancia entre un
valor obtenido experimentalmente y el valor de referencia. Este parametro debe

determinarse en todo el intervalo especificado para el método analitico.

El valor promedio esta dentro del 15% del valor actual excepto en el limite de

cuantificacion donde no tiene que desviarse mas del 20%.

2.7.1.4 Especificidad
Es la capacidad de un método analitico para obtener una respuesta debida
Unicamente a la sustancia de interés, evaluando inequivocamente el analito en
presencia de otros componentes que se puede esperar que estén presentes, tales

como impurezas, productos de degradacion, los componentes de la matriz, etc.

38



Fundamento teorico

2.7.1.5 Estabilidad de la muestra
Es la propiedad de una muestra analitica preparada para su cuantificacion, de
conservar su integridad fisicoquimica y la concentracion de interés, después de

almacenarse durante un tiempo determinado bajo condiciones especificas.

Para que el o los compuestos de interés se consideren estables en las
diferentes condiciones evaluadas, los resultados obtenidos deben cumplir los
criterios de exactitud y repetibilidad antes mencionados.

2.7.1.6 Limite de cuantificacién
Es la minima cantidad del analito en una muestra que puede ser cuantificada
con precisibn y exactitud aceptables bajo las condiciones de operacidon
establecidas.
El estandar inferior de la curva de calibracion es aceptado como limite de

cuantificacion de acuerdo a las siguientes condiciones:

e La respuesta del analito en el limite de cuantificacion es minimo cinco
veces mayor comparado con la respuesta del blanco.
e El pico del analito (respuesta) debe ser identificable, discreto y

reproducible con una precision del 20% y exactitud del 80 — 120%.

Se considera que el punto tiene validez como limite de cuantificacion si su valor
promedio cae dentro del £ 20% del valor nominal con un coeficiente de variacion

no mayor que 20% para métodos cromatograficos.

2.7.1.7 Limite de deteccion
Es la minima cantidad de analito que puede ser detectada (y no
necesariamente cuantificada) en una muestra bajo las condiciones de operacion

establecidas.
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2.7.1.8 Tolerancia
La tolerancia de un método analitico, es una medida de su capacidad de no
verse afectado por pequefas pero deliberadas variaciones en los parametros del
método y proporciona informacion de su confiabilidad. Tales modificaciones
pueden ser por ejemplo: pH, la proporcion de la fase mdévil, longitud de onda,
temperatura, etc. Las modificaciones que se consideren, deben ser las que

cumplan con los criterios de exactitud y precision antes mencionados.

Considerando que todos los métodos analiticos empleados para la
cuantificacion de muestras bioldgicas de un estudio de bioequivalencia deben ser
validados en el sitio de analisis y para el propésito, es necesario aclarar que el
método utilizado en el presente proyecto para la cuantificacion de ciprofloxacina
en plasma de primate, fue previamente validado como parte de un proyecto de
tésis?®. Con lo que se establece que los resultados obtenidos del estudio

farmacocinético del farmaco en cuestidén son seguros y confiables.
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lll.  PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La LTME es un trastorno que causa cambios en la farmacocinética de farmacos en
el organismo, como consecuencia de importantes alteraciones sistémicas Yy
metabolicas, que estan relacionadas con cambios en la composicion corporal, asi

como con la capacidad motora y la subsiguiente atrofia muscular.

Estudios clinicos han permitido identificar que como resultado de la disfuncién
autonoma en una lesion medular, se alteran diversos parametros farmacocinéticos,
sugiriendo gue en sujetos con este tipo de padecimiento, los farmacos administrados
disefiados con esquemas para sujetos neurolégicamente integros, pueden no
alcanzar concentraciones suficientes para ejercer su accion, dependiendo del
farmaco y via de administracion. En el caso de la administracion intravenosa, el
conocer los mecanismos que participan en la distribucion, metabolismo y excrecion
de farmacos es importante para pacientes con LTME, especialmente si tenemos en
cuenta que los cambios en cualquiera de estos procesos pueden afectar de manera
importante la duracion de la accion del farmaco o bien el grado de su toxicidad.

Se han realizado una variedad de investigaciones en un esfuerzo para desarrollar
modelos animales que puedan simular lo mas cercanamente posible la naturaleza del
dafio medular en humanos y ayudar en las estrategias de los tratamientos para
pacientes con esta afeccion. Por la enorme variabilidad clinica que esta presente en
una lesion medular, los modelos experimentales de LTME se presentan como una
alternativa factible para el estudio sistematico de las alteraciones farmacocinéticas
debidas a este trastorno y para entender los mecanismos involucrados en el mismo.
Usando un modelo experimental de LTME en estado agudo a nivel T8 — T9 en ratas,
se han descrito alteraciones farmacocinéticas del paracetamol, tales como
disminucion significativa en los parametros Cmax Y AUC, ademéas de diferencias
aungue no significativas en tmax Y ti2. Lo que implica que la biodisponibilidad oral del

farmaco estudiado es importantemente reducida en el dafio medular.*
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Para tratar de evidenciar estas alteraciones en un modelo experimental mas
complejo con el fin de que puedan extrapolarse con mayor certeza a los cambios
fisiolégicos suscitados en humanos, se planted evaluar si la farmacocinética de la
ciprofloxacina (antibiético cominmente utilizado en pacientes con lesion medular),
evaluada antes y después de una LTME aguda obtenida por un método por
compresion propuesto e implementado por el centro de Investigacion Camina en

mono rhesus a nivel de la vértebra toracica T9, se encuentra alterada.

Cabe sefalar que el estudio farmacocinético antes mencionado, es solo una parte
de los distintos objetivos que se persiguen evaluar en el centro de Investigacion
Camina, entre los cuales se encuentran: caracterizar las alteraciones hemodinamicas,
hematologicas y quimicas, asi como las alteraciones inmunoldgicas y, mediante
estudios morfolégicos se busca determinar la histopatologia general de los primates

sometidos a estudio.
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IV. OBJETIVOS

Objetivo General

v"  Determinar la influencia de la lesién trauméatica de médula espinal en
estado agudo a nivel de la vértebra T9 sobre la farmacocinética de la
ciprofloxacina en mono rhesus macaca mulatta.

Objetivos Particulares

v'  Caracterizar la farmacocinética de la ciprofloxacina administrada por via
infusién intravenosa en mono rhesus macaca mulatta.

v"  Determinar la farmacocinética de la ciprofloxacina administrada por via
infusion intravenosa en mono rhesus macaca mulatta, posterior a una
laminectomia.

v"  Determinar la influencia de la LTME en estado agudo a nivel T9 sobre la
farmacocinética de ciprofloxacina administrada por via infusion intravenosa
en mono rhesus macaca mulatta.
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V. HIPOTESIS

La LTME es un trastorno que tiene severas implicaciones fisiopatolégicas en
las personas que la padecen, causando alteraciones en la disposicion de farmacos
en el organismo, por disfunciones en el sistema gastrointestinal, cardiovascular y
renal (entre otras); por lo que una lesion medular a nivel de T9 en estado agudo
provocada en mono rhesus causara alteraciones hemodindmicas que pudieran
modificar en forma relevante la farmacocinética de medicamentos como la
ciprofloxacina, un antibiético cuyo uso es necesario para tratar las infecciones
urinarias que son una complicacion comdn en pacientes con LTME y cuya

eliminacién se realiza en forma predominante por la via renal.
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VI. DESARROLLO EXPERIMENTAL

v Poblacién de Estudio.

Se usaron dos primates del tipo mono rhesus (Macaca mulatta), machos que
pesaron entre 5y 7 Kg, cuyas edades estuvieron en el rango de 3 a 10 afios.

v'  Criterios de Inclusion y Exclusion

Inclusion:

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

edad mencionados, fisica y clinicamente sanos.

Exclusion:
Reacciones adversas al medicamento al momento de su administracion en la
cinética pre — intervencién quirargica.

Que la LTME no sea completa ni permanente después del proceso quirargico.

v'  Variables

Tipo de lesion:

Por compresion medular.

Grado de lesion:
Completa severa, generada por compresiéon medular que se logra inflando un

globo epidural en la médula del primate a nivel de la vértebra toracica T9.
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6.1

6.2

Material

Vasos de precipitado de distintas capacidades
Pipetas volumétricas de 1.0 mL

Pipetas graduadas de 5y 10 mL

Matraces volumétricos de 5, 10, 200, 250 y 1000 mL
Probetas graduadas de 500 y 1000 mL
Pipetas semiautomaticas eppendorf

Tubos eppendorf

Papel glassin

Espatula de acero inoxidable

Frascos de plastico de 20 mL

Jeringas de 10 mL

Tubos de Ensayo de 13 X 18 cm

Gradilla

Reactivos

Acetonitrilo J.T. Baker lote Y46C726M

Desarrollo experimental

Ciprofloxacina Clorhidrato. Estandar secundario lote 6700047004

Enrofloxacina estdndar secundario lote 04-02-6017

Trietilamina Productos Quimicos Monterrey lote 005136

Acido perclérico Baker Analizad. S /L Fecha de caducidad enero 2007.

Metanol JT Baker grado HPLC, varios lotes.

Acido fosférico 85% grado HPLC. Fisher Scientific lote 872923

Heparina varios lotes.
Tiras indicadoras de pH, Merk lote OC317128

Plasma de dos primates no humanos antes y después de una intervencion

quirurgica determinada.
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6.3

Equipo e Instrumentacion

Balanza analitica Ohaus.
Bomba para vacio.
Equipo de filtracion MILLIPORE
Membranas de filtracion Millipore con tamafio de poro de 0.45u
Parrilla de agitacion (vortex).
Centrifuga Fisher Scientific Marathon 26 KM.
Equipo desionizador de agua System MILLI-Q water MILLIPORE
Cromatografo de liquidos waters
- Detector waters 486
- Bomba waters 510
- Inyector manual
Columna Zorbax SB-C18 4.6 x 75 mm 3.5 micras.
Silla de contencidn para los primates sometidos a estudio
Catéter fogarty edwards para embolectomia de doble lumen calibre 6 FR,
longitud 80 cm. con capacidad de inflado del balén de 1-4 mL de liquido.
Catéteres de polietileno del no. 20
Equipo de venoclisis

Cronémetro

6.4 Parte experimental

6.4.1 Manejo de los primates sometidos a investigacion
6.4.1.1 Antes del tratamiento quirurgico.

a. Confinamiento: los primates no humanos previamente adiestrados
para el estudio (dos semanas antes), con un ayuno de 12 horas, se
colocaron en una silla de contencién para el estudio farmacocinético.
Se canalizaron, para la toma de muestra y administracion del
farmaco, una de las venas de cada una de las extremidades

superiores, usando un catéter de polietileno del no. 20.
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b. Administracion del farmaco: la ciprofloxacina se administré por
infusion intravenosa en dosis de 10 mg/Kg de peso, por un intervalo
de 30 minutos, a través de un equipo de venoclisis.

c. Toma de muestra: se tomaron muestras de 1.0 a 1.5 mL de sangre,
antes de la administracion del farmaco y a los tiempos de 7.5, 15, 30,
45, 60, 75, 90, 120, 150, 180, 240, 360, 480 y 600 minutos después
de la administracion de la ciprofloxacina. Las muestras fueron
recibidas en tubos eppendorf para separar el plasma respectivo por
centrifugacion y una vez obtenido, mantenerlo en congelamiento a

—20°C hasta el momento de su analisis.

6.4.1.2 Después del tratamiento quirargico.

a. Anestesia: la anestesia general inhalatoria utilizada para cirugias
mayores, consistié en el uso de tiletamina-zolacepam (Zoletil) como
inductor para intubaciéon endotraqueal (3mg/Kg) y se mantuvo con
isofluorano al 2%. Se monitorearon sus constantes fisiol6gicas
(frecuencia cardiaca F.C., frecuencia respiratoria F.R., tension arterial
T.A., temperatura y saturacion de oxigeno) a través de un monitor
cardiaco.

b. Cirugia sin lesion medular: bajo condiciones estériles se realiz6 una
incision longitudinal a nivel de la vértebra toracica T11, hasta exponer
la médula a través de una laminectomia realizada en la base de las
apofisis espinosas y se suturé la herida.

c. Cirugia con lesion, y cuidados: bajo condiciones estériles se realizé
una incision longitudinal a nivel de la vértebra toracica T11, hasta
exponer la médula a través de una laminectomia. Se inserté un
catéter Fogarty calibre 6 FR, con una guia rigida y se dirigio hacia la
vértebra toracica T9 a través del espacio epidural. De esta manera el
catéter quedd en el espacio epidural, en posicion dorso-central

respecto a la médula espinal y con el globo desinflado en la porcion
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central de T-9, mismo que se inflé6 de manera subita con el volumen
de liquido previamente determinado, de tal manera que su diametro
fuera igual a la distancia antero-posterior del canal raquideo (medido
en cada animal con tomografia) para producir compresién medular
aguda, Se dejo inflado durante 5 minutos, posteriormente se desinflo,
se retir6 el catéter y se suturé la incision por planos anatémicos. Los
primates se colocaron en jaulas individuales, vejiga e intestino se
vaciaron en forma manual. Se alimentaron con pellets, frutas y
semillas 2 veces al dia, asi como con agua ad libitum.

d. Confinamiento: los primates no humanos vya intervenidos
quirdrgicamente y con un ayuno de 12 horas, se colocaron en una
silla de contencion para el estudio. Se canalizaron para la toma de
muestra y administracion del farmaco, de la misma forma que antes
de la lesion pero tomando los cuidados necesarios debido a su
estado fisico.

e. Administracion del farmaco: la ciprofloxacina se administré por
infusién intravenosa en dosis de 10 mg/Kg de peso, por 30 minutos,
a través de un equipo de venaoclisis.

f. Toma de muestra: se tomaron muestras de 1.0 a 1.5 mL de sangre,
antes de la administracion del farmaco y a los tiempos de 7.5, 15, 30,
45, 60, 75, 90, 120, 150, 180, 240, 360, 480 y 600 minutos después
de la administracion de la ciprofloxacina. Las muestras fueron
recibidas en tubos eppendorf para separar el plasma respectivo por
centrifugacion, mismo que se congel6 a —20°C hasta el momento de

su andlisis.

6.4.2 Preparacion de la curva de calibraciéon previa al estudio
farmacocinético.

Antes de describir la preparacién de la curva de calibracién, se menciona a

continuacion la preparacion de la solucion madre de ciprofloxacina (analito) y

enrofloxacina (estandar interno), asi como de la solucion de acido perclorico:
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v Soluciéon madre: Se pesaron 20 mg. de ciprofloxacina estandar secundario
y se llevo a una matraz volumétrico de 200 mL, se disolvio y aforé con fase
movil. Para obtener una concentracién de 100 pug /mL. De esta solucién se
tomé una alicuota de 1 mL se llevé a un matraz volumétrico de 10 mL y se
aforé con plasma de primate, una tercera dilucion de 5mL en un matraz
aforado de 10 mL, fue necesaria para las primeras dos concentraciones de
la curva estandar, mientras que los cuatro ultimos puntos partieron de la
segunda dilucion. Asi, la segunda y tercera diluciones tuvieron una

concentracion de 10 y 5 pg /mL respectivamente.

v" Soluciéon Estandar Interno. Se pesaron 20 mg de enrofloxacina estandar
secundario y se llevo a un matraz de 200 mL, se disolvio y afor6 con fase

movil. Esta solucion tuvo una concentracion de 100 pg /mL.

v" Solucién de acido perclérico al 6.0 %: Se midieron 4.1 mL de &cido
perclérico y se llevaron a un matraz de 50 mL diluyendo hasta el aforo con

agua y se agito.

Curva de calibracion.

El intervalo de concentraciones de ciprofloxacina para la curva de calibracion
consto de seis puntos: 0.15, 0.30, 0.70, 1.4, 2.0 y 2.4 ug /mL y la concentraciéon
utilizada de estandar interno fue de 4.0 pg /mL.

A seis tubos eppendorf se adicionaron 100 puL de plasma de primate, a cada
tubo se le adicionaron 20 pL de la solucion de estandar interno, posteriormente se
adicionaron a cada tubo alicuotas de 15 y 30 pL procedentes de la tercera dilucién
para los dos puntos mas bajos de la curva, y para los cuatro ultimos puntos 35, 70,
100 y 120 pL procedentes de la segunda dilucion de la solucion madre de

ciprofloxacina. Por ultimo, a cada tubo se adiciond el volumen necesario de acido
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perclérico al 6.0 % para llegar a 500 uL como volumen final. Todos los tubos se
agitaron en un vortex durante tres minutos y se separaron las fases por
centrifugacion a 10000 rpm durante 10 minutos, se tomaron de la fase liquida
20uL y se inyectaron al cromatografo.

6.4.3 Método analitico utilizado para el anélisis cromatografico.
6.4.3.1 Sistema Cromatogréafico.
Columna Zorbax SB-C18 7.5 X4.6 mmDI5pn
Longitud de onda 278 nm.
Velocidad de flujo 1.0 mL /min.
Volumen de inyeccion 20 pL.

6.4.3.2 Preparacion de la fase movil.

Se prepard una solucion de &cido fosférico 0.025M, misma que se ajusté a un
pH de 3 de la siguiente manera:

Se midieron 1.7 mL de acido fosfoérico, se llevaron a un matraz volumétrico de

1000 mL, y se afor6 con agua, ajustando posteriormente el pH con trietilamina.

Se prepar6 una solucion de Acetonitrilo — Acido fosférico 0.025M (pH = 3), en

una proporcion de 13:87 v /v.
6.4.4 Estudio farmacocinético.
Los parametros farmacocinéticos Cmax Y tmax, S€ obtuvieron de forma directa en

el perfil de concentracién plasmatica contra tiempo determinado en cada caso. En
tanto que los pardmetros como: Vd, Cl, ABCiy y ti» se calcularon a partir de los
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datos del perfil farmacocinético, con ayuda del programa computacional

WinNonlin, version 2.1 *°

6.4.4.1 Manejo y andlisis de las muestras bioldgicas de los primates

sometidos a estudio.

Las muestras de sangre obtenidas a diferentes tiempos de los primates en
estudio, antes y después del proceso quirdrgico, fueron recibidas en tubos
eppendorf con heparina (bien etiquetados), y centrifugadas posteriormente para
separar el plasma y almacenarlo en congelacién a —20°C para su posterior analisis

gue consistié en lo siguiente:

A tubos eppendorf previamente etiquetados con los tiempos de muestreo, se
adicionaron 100 uL del plasma de primate tomado en cada tiempo, a cada tubo se
le adicionaron ademas 20 pL de la solucion de estandar interno (enrofloxacina),
adicionando por ultimo, el volumen necesario de acido percldrico al 6.0 % para
llegar a 500 puL como volumen final. Todos los tubos se agitaron en un vortex
durante tres minutos y se centrifugaron a 10000 rpm durante 10 minutos para
separar las fases, se tomaron de la fase liquida 20uL y se inyectaron al

cromatografo.
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VIl. RESULTADOS Y ANALISIS DE RESULTADOS

7.1 Curvade calibracion.

La curva de calibracién evaluada en plasma de primate (Cuadro 1), consto de
seis niveles de concentracion de ciprofloxacina preparados a partir de una
solucion stock de 100 pg /mL. Se realiz6 un analisis de regresion lineal por el
método de minimos cuadrados, para determinar la ecuacion de la recta que

describiera el comportamiento de los resultados obtenidos.

Cipro. [Mg /mL] R.A. I R. A R.A. Il Promedio D. Est. C.V.
0.15 0.03402 0.0375 0.03672 0.03608 0.001826  5.06137
0.3 0.08759 0.0899 0.08878 0.08878 0.001201 1.34598
0.7 0.2406 0.2534 0.2458 0.2466 0.006437  2.61046
14 0.4822 0.4921 0.4889 0.4877 0.005052 1.03583
2.0 0.7182 0.7016 0.7235 0.7144 0.011426 1.59925
2.4 0.8672 0.8654 0.8701 0.8676 0.00237 0.27333

Cuadro 1. Resultados estadisticos de una curva estandar representativa. (R. A. Es la

relacién de alturas Ciprofloxacina /Estandar interno)

Es necesario comentar, que se evalué una curva estandar por triplicado
siempre, antes de realizar el andlisis farmacocinético de ciprofloxacina en el
plasma de los primates estudiados, y que los resultados aqui presentados son los
de una curva representativa de las distintas que se construyeron cada vez que se

realizo el analisis antes mencionado.

En la figura 9, se observa que los resultados siguen un comportamiento lineal y
que las respuestas obtenidas estan en funcién de la concentracion las cuales se
describen mediante la ecuacion de larecta: y = mx + b (y = 0.3677 x - 0.0190), el
coeficiente de determinacion de los datos esta por encima de 0.98 (r> = 0.9997)
comprobando de esta manera que la relacion existente entre cada nivel de

concentracion y la respuesta correspondiente obtenida, fue lineal y continua para
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el intervalo de concentraciones trabajado, que fue de 0.15 a 2.4 ug /mL.

Asimismo, los valores del coeficiente de variacion para cada uno de los puntos

de la curva no fueron mayores al 15% tal y como se establece en la normatividad

vigente.

Rel. de Alturas Cipro/ El

y=0.3677x-0.0190

r*=0.9997

0 0.5

1

15 2

Concentraciéon [pg/mL]

2.5

Figura 9.

Curva de calibracién promedio para la cuantificacion de ciprofloxacina en

plasma de primate.

En el intervalo de trabajo establecido, se determinaron la exactitud y precision

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

cuadro.

Nivel de conc. Conc. Exp. % Exactitud* Criterio Precision  Criterio de
[hg /mL] [ug/mL] 06 (vcv)  2OHagon

0.15 0.149+0.005 96.2 — 102.52 80-120 3.31297 20

0.3 0.293+0.003 96.67 — 98.83 85-115 1.10829 15

0.7 0.723+0.018 100.9 -105.9 85-115 2.42334 15

1.4 1.378+0.014 97.37 —99.29 85-115 0.99691 15

2.0 1.995+0.031 97.99 —100.9 85-115 1.55773 15

2.4 2.411+0.006 100.2 —100.8 85- 115 0.26746 15

Cuadro 2. Determinacién de ciprofloxacina en plasma de primate en los seis niveles de

concentracion de la curva estandar representativa. (* Intervalo del % de exactitud ).
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Los datos presentados en el cuadro 2, sefialan que la exactitud para cada nivel,
misma que fue calculada como el por ciento de recobro con respecto al valor
nominal, se mantuvo dentro de los intervalos sefialados en la normatividad
vigente. Por otra parte, los datos obtenidos para la precision, determinada para
cada nivel trabajado, no presentaron coeficientes de variacion mayores al 4 %, y
de igual forma, se encontraron dentro de los criterios de aceptacion establecidos
tanto para exactitud como para precision, los cuales son requeridos para métodos

analiticos que involucran la cuantificacion de farmacos en fluidos biolégicos.

Previo al analisis de las muestras, tanto de la curva estandar como del estudio
farmacocinético, se inyectaba al cromatdgrafo una muestra blanco para comprobar
que no habia interferencia alguna por productos endégenos de la matriz bioldgica
(Figura 10).

Tiempo (min.)

5.00r r} .

4.00F- -

.00 -

0.0 ' Z.000 ' 4.000 6.000

Figura 10. Cromatograma de muestra blanco con plasma de primate.

Asi pues, no se detectd interferencia por posibles metabolitos, sustancias
endoégenas u otro medicamento que se estuviese administrando de forma
concomitante (acetaminofen), como se puede observar en la Figura 11, donde se
presenta un cromatograma tipico obtenido durante el proceso de analisis

farmacocinético de plasma de primate bajo el método utilizado.
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Tiempo (min.)

Enrofloxacina
5.00F

Volts (xlOl) 4. 00

Ciprofloxacina

3.00[ ’"/‘\"

.6 ' T Z2.600 | ' " 4.000 ik ' " 6.000

Figura 11. Cromatograma tipico obtenido durante el estudio farmacocinético de

ciprofloxacina en plasma de primate. T.R. = tiempo de retencién en min.

7.2 Farmacocinética de ciprofloxacina pre y post — intervencién quirdargica
del mono 1.

En la figura 12, se presenta la curva de concentracion plasmatica de
ciprofloxacina contra tiempo, correspondiente al monol (sin laminectomia), y en el

cuadro 3 se presentan los parametros farmacocinéticos obtenidos.

1.4 1
= 124
£
2 1
c 0.8 A
A
8 0.6
1= .
§ 0.4 1 N—\‘/\*
8 02

0
0 50 100 150 200 250 300
Tiempo de muestreo (min.)

Figura 12. Perfil plasmético de ciprofloxacina [ug /mL] contra tiempo (min.), después
de una administracion por infusion .V. de 10 mg /Kg durante 30 min. a un mono rhesus
sin laminectomia (mono1l).
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Cmax t max ABCinf t1/2 vd Cl
(ug /mL) min.  (ug*min. /mL) (h) (L /Kg) (L /min.*Kg)
1.186 30 256.8524 5.2135 17.5699 0.0389

Cuadro 3. Parametros farmacocinéticos de ciprofloxacina en plasma de primate no

humano (mono 1) sin laminectomia.

Al observar el perfil plasmético de ciprofloxacina para el mono 1 antes del
proceso quirdrgico, puede apreciarse el comportamiento caracteristico de una
administracion por infusion intravenosa, donde los parametros farmacocinéticos
determinados para ciprofloxacina (cuadro 3), no difieren de los encontrados en la

literatura para otros animales de experimentacion 332,

Con la finalidad de evaluar si el procedimiento quirdrgico al que es sometido el
animal de experimentacion antes de ocasionarle una lesion medular, pudiera
producir alteraciones suficientes para ocasionar cambios farmacocinéticos que
representaran un resultado no correctamente atribuible a la lesion medular, el
mono 1 fue sometido a una laminectomia, no asi a la lesion medular propiamente
dicha. Asi en la figura 13 se presenta la curva de concentracién plasmética de
ciprofloxacina contra tiempo correspondiente al curso temporal del mono 1 con

laminectomia y en el cuadro 4 los pardmetros farmacocinéticos encontrados.

1.2 1
0 14
E
EXEE
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-5 0.6
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c
o 0.24
O

0
0 50 100 150 200 250 300
Tiempo de muestreo (min.)

Figura 13. Perfil plasmatico de ciprofloxacina [ug /mL] contra tiempo (min.), después
de una administracion por infusién 1.V. de 10 mg /Kg durante 30 min. a un mono rhesus

con laminectomia (mono 1).
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Cmax tmax ABCinf 1:1/2 vd Cl
(ug /mL) min.  (ug*min. /mL) (h) (L /Kg) (L /min.*Kg)
1.058 30 214.0639 3.7169 15.0301 0.0467

Cuadro 4. Parametros farmacocinéticos de ciprofloxacina en plasma de primate no

humano (mono 1) con laminectomia.

Aparentemente los parametros farmacocinéticos obtenidos después del
tratamiento quirdrgico, no difieren en forma relevante de los presentados en el

cuadro 3, lo cual se apreciara mejor al observar la figura 14 asi como el cuadro 5.

P
=N
L

© o o Qo
N Do @

Concentracién [ug/mL]

o

50 100 150 200 250 300

o

Tiempo de muestreo (min.)

—&— Pre-laminectomia —#— Post-laminectomia ‘

Figura 14. Perfiles plasmaticos de ciprofloxacina [ug /mL] contra tiempo (min.),
después de una administracion por infusion I.V. de 10 mg /Kg durante 30 min. a un mono

rhesus pre y post — laminectomia (mono 1).

Cmax tmax ABCinf t1/2 Vvd Cl
(ug /mL) min.  (ug*min. /mL) (h) (L /Kg) (L /min.*KQg)
Pre—L 1.186 30 256.8524 5.2135 17.5699 0.0389
Post-L 1.058 30 214.0639 3.7169 15.0301 0.0467

Cuadro 5. Parametros farmacocinéticos de ciprofloxacina en plasma de primate no

humano (mono 1) pre y post — laminectomia.

58



Resultados y Analisis de Resultados

Al realizar la comparacion entre los perfiles plasmaticos del mono 1 antes y
después de la intervenciéon quirdrgica, se observa un comportamiento muy similar
entre ambos, lo que conlleva a obtener parametros farmacocinéticos que no
difieren entre si en forma relevante, y por tanto sugieren que el proceso quirdrgico
de laminectomia previo a una lesion medular, no interfiere en la farmacocinética
de ciprofloxacina administrada por via intravenosa, como se ve expresado en los

parametros farmacocinéticos obtenidos.

7.3 Farmacocinética de ciprofloxacina pre y post — lesion medular del

mono 2.

El modelo de lesion medular propuesto por el Centro de Investigacién Proyecto
CAMINA, es por compresion, al resultar ser el mas representativo de una lesion
traumatica de médula espinal real, y se realizO mediante el método antes

mencionado del globo epidural.

Asi, para evaluar la influencia de la LTME en la farmacocinética de la
ciprofloxacina administrada por via infusidon intravenosa en mono rhesus, se
obtuvo el perfil plasmatico del farmaco en el mono 2 antes de ser lesionado y
posteriormente a las 24 horas después de la intervencién quirldrgica, periodo
considerado como la fase aguda de la lesién. Antes del proceso quirurgico, el
mono presentd una actividad motora normal, presentando después de la lesion

una paraplejia flacida completa.

A continuacion se presenta la curva de concentracion plasmatica de
ciprofloxacina contra tiempo, correspondiente al mono 2, antes de someterlo a la
lesion medular y se hace una comparacion con el perfil plasmatico obtenido del
mono 1 antes de realizarle la laminectomia. En el cuadro 6 se presentan los

parametros farmacocinéticos de cada uno de los primates.
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Concentraciéon [pug/mL]

0 100 200 300 400 500 600 700

Tiempo de muestreo (min.)

‘+monol+mon02‘

Figura 15. Comparacion de los perfiles plasmaticos de ciprofloxacina [ug /mL]
contra tiempo (min.), del mono 1 (pre — laminectomia) y mono 2 (pre — lesibn medular),

después de una administracién por infusion intravenosa de 10 mg /Kg durante 30 min.

Cmax tmax ABCinf t1/2 Vd CI
(ug /mL) min.  (ug*min. /mL) (h) (L /Kg) (L /min.*Kg)
Mono 1 1.186 30 256.8524 5.2135 17.5699 0.0389
Mono 2 1.272 30 279.8126 4.6224 14.2998 0.0357

Cuadro 6. Comparacion de los parametros farmacocinéticos de ciprofloxacina en plasma

de primate no humano: mono 1 pre — laminectomia y mono 2 pre — lesion medular.

Como puede apreciarse en la figura 15, el curso temporal de las
concentraciones plasmaticas de los monos 1 y 2 sin intervencion quirdrgica fue
muy similar entre ambos perfiles plasmaticos, de tal forma que los parametros
farmacocinéticos obtenidos en cada uno de los monos son muy cercanos entre si,
lo que implica un comportamiento normal de ambos primates a la administraciéon

del farmaco antes de las modificaciones anatdmicas realizadas.

A continuacion se presenta el perfil plasmatico obtenido en el estudio
farmacocinético de la ciprofloxacina en el mono 2 después de la lesibn medular y

en el cuadro 7 los parametros farmacocinéticos evaluados.
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Figura 16. Perfil plasmatico de ciprofloxacina [ug /mL] contra tiempo (min.), después
de una administracion por infusién 1.V. de 10 mg /Kg durante 30 min. a un mono rhesus
con lesion medular aguda (mono 2).

Cmax 1:max ABCinf 111/2 vd Cl
(ug /mL) min.  (ug*min. /mL) (h) (L /Kg) (L /min.*KQ)
0.7784 30 318.8645 8.8376 23.9914 0.0314

Cuadro 7. Pardmetros farmacocinéticos de ciprofloxacina en plasma de primate no

humano (mono 2) con lesién medular en fase aguda.

Como puede apreciarse, aparentemente los pardmetros farmacocinéticos
obtenidos después de la lesion medular en el mono 2, difieren en forma relevante
de los presentados en el cuadro 6 antes de la intervencion quirdrgica, lo cual se

apreciara mejor al observar la figura 17 asi como el cuadro 8.
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Figura 17. Perfiles plasmaticos de ciprofloxacina [pug /mL] contra tiempo (min.),
después de una administraciéon por infusion I.V. de 10 mg /Kg durante 30 min. a mono

rhesus, pre y post — lesi6n medular (mono 2).

Cmax tmax ABCinf 111/2 vd Cl
(ug /mL) min.  (ug*min. /mL) (h) (L /Kg) (L /min.*KQg)
Pre—L 1.272 30 279.8126 4.6224 14.2998 0.0357
Post —L 0.7784 30 318.8645 8.8376 23.9914 0.0314

Cuadro 8. Comparacion de los parametros farmacocinéticos de ciprofloxacina en plasma

de primate no humano: mono 2 pre y post — lesién medular.

Al realizar la comparacion entre los perfiles plasmaticos del mono 2 antes y
después de la lesibn medular, se observa un comportamiento distinto, lo que
conlleva a obtener parametros farmacocinéticos que difieren entre si
aparentemente en forma relevante, observando que la lesion medular en el mono
2 resulté en un incremento del tiempo de vida media (t12) de aproximadamente el
90% con respecto al valor obtenido pre — lesion, el area bajo la curva evaluada al
infinito (ABC ir) se incrementd cerca de un 14%, asi como también el volumen de
distribucion (Vd) con un porcentaje aproximado del 68%, la concentracibn maxima
(Cmax) disminuyé en aproximadamente un 39%, y el aclaramiento renal (CI),
presentd un pequefio decremento muy cercano al 0.12%, lo cual no es

necesariamente atribuible al proceso quirurgico.
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Con base en lo antes mencionado, al observar conjuntamente los perfiles
plasmaticos presentados en la figura 17 asi como los parametros
farmacocinéticos, se puede apreciar que hay un cambio notable en los resultados
obtenidos antes y después de la lesibn medular quirdrgica del mono 2, que bien
pueden ser consecuencia de las distintas alteraciones derivadas del dafio
medular.

Asi, en el caso de la concentracion maxima Cmax, S€ observa una disminucion
que puede estar relacionada con las alteraciones en la circulacion sanguinea que
desencadena una LTME. Se ha determinado en distintos estudios experimentales,
gue una de las consecuencias de dicho dafio es un aumento en el liquido extra
vascular con respecto al intra vascular, a causa de la baja presion osmotica
coloidal intravenosa y a una alteracion de la presidén entre los espacios extra e
intravasculares®®, que como lo mencionan Guizar — Sahagun y colaboradores, son
los cambios principales asociados con la paralisis motora y la subsecuente atrofia
muscular *2.

Asi, debido a la alteraciébn en la distribucion de los liquidos intra y extra
vasculares, se aprecia esta ligera disminucion de la concentracion méaxima de
ciprofloxacina, lo cual no difiere de lo encontrado con otro antibiético ampliamente
usado en el tratamiento de complicaciones infecciosas en la lesion medular, como
es el caso de la gentamicina, donde Segal y cols. *° reportan, que en pacientes
con tetraplegia y paraplejia, la Cnax €S el 73% del valor obtenido en los sujetos
sanos control, especulando sobre la posible influencia de la disminucion del flujo

sanguineo en el sitio de administracion en los pacientes con lesion medular.

El &rea bajo la curva que es un parametro que indica la cantidad de farmaco
en sangre, presenta un pequefio incremento en comparaciéon con el valor
obtenido pre — lesién, lo cual pareciera contraponerse a la disminucion antes
mencionada de Cnax, pero al observarse un muy ligero decremento en el
porcentaje del aclaramiento renal post — lesidon (no necesariamente atribuido al

proceso quirdrgico), se establece que esto pudo influir en el aumento observado
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en el ABC ya que dicho decremento implica que la salida del farmaco del cuerpo
es mas lenta.

Con respecto al tiempo de vida media, se observa un aumento considerable de
dicho parametro después de la lesion medular lo cual va en concordancia con el
volumen de distribucion (Vd), cuyo incremento también fue notable comparado con
el valor obtenido antes de la lesion, esto ultimo concuerda con lo investigado por
Segal y cols. para amikacina, un aminoglicésido semisintético ampliamente usado
por su caracter antibiético, cuyo volumen de distribucién en pacientes con dafio
medular crénico fue 20% mayor que el observado en sujetos sanos control, lo que
permitié inferir que su etiologia es probablemente la misma que la postulada para
el incremento en el Vd de la gentamicina, observado en similares poblaciones en
estudio 2.

Lo anterior, sugiere que la modificacion en el equilibrio de los liquidos intra y
extra vasculares puede ser considerada como la causa principal de la alteracion
de los parametros farmacocinéticos pre y post — lesion medular, ya que, tomando
en cuenta que la ciprofloxacina se une en un 30% a las proteinas plasmaticas, la
mayor parte del farmaco se encuentra en estado libre y por lo tanto difunde a
través de las paredes capilares aumentando su concentracion en el liquido extra
vascular, gue de por si se encuentra en mayor cantidad en la lesion medular, y si a
esto se afiade que la ciprofloxacina ofrece un alto volumen de distribucién
alcanzando concentraciones muy superiores a las plasmaticas, en diversos
tejidos, es logico que exista un incremento considerable tanto en el volumen de
distribucion (Vd), como en el tiempo de vida media (t12), ya que aumenta el tiempo
necesario para que el farmaco de interés disminuya a la mitad de su concentracion

inicial.

Por otra parte, conociendo que el antibidtico en cuestion se elimina
principalmente por via renal, el aclaramiento (Cl) es el mejor indicio para saber si
hay alteracion de esta via a causa de la lesion, sin embargo, pese a que se
observa un ligero decremento no se puede sugerir alteracion en la depuracion

renal del farmaco, atribuible a cambios en la microcirculacién renal caracteristicos
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de una LTME. Lo anterior se respalda con lo estipulado por Guizar — Sahagun y
cols. que indican que la funcion renal es adecuadamente preservada en la
mayoria de las personas con lesion medular y solo cerca del 10% de los pacientes
presentan funcion renal alterada que puede ir de moderada a severa asociada

frecuentemente con patologias concomitantes 2.

7.4  Aplicacion del proyecto

El proyecto de investigacion realizado presenta resultados que pueden ser
aplicados en estudios posteriores de farmacocinética de ciprofloxacina en
pacientes con lesion medular a nivel de paraplejia como previo fundamento para
especular sobre los posibles resultados e incluso para posteriores estudios en
modelos animales de primates no humanos con diferentes niveles de lesion para
hacer una comparacion con los parametros farmacocinéticos obtenidos. Sin
embargo, la aplicacion mas importante va enfocada al hecho de que presenta un
fundamento experimental para justificar la posible influencia de la lesion traumatica
de médula espinal sobre los parametros farmacocinéticos de la ciprofloxacina, lo
cual debe tenerse en cuenta para considerar la posibilidad de establecer un
régimen de dosificacion adecuado para pacientes con lesion medular con el fin de
asegurar la eficacia terapéutica de dicho farmaco cuyo uso es comun en pacientes

con este padecimiento.
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VIII.  CONCLUSIONES

v"  El comportamiento farmacocinético de la ciprofloxacina administrada via

infusion intravenosa en monos rhesus sin laminectomia y sin lesion

medular es similar a la reportada en otras especies.

El proceso de laminectomia a nivel T11 en mono rhesus puede no alterar

la farmacocinética de la ciprofloxacina.

El modelo experimental de lesion traumatica de medula espinal
(compresion a través de globo epidural) aplicado a mono rhesus, a nivel
T9, sugiere alteracion de la farmacocinética de la ciprofloxacina

administrada por via intravenosa.
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IX. VENTAJAS, DESVENTAJAS Y SUGERENCIAS

¥" El método utilizado para realizar el manejo de las muestras bioldgicas es

muy sencillo de llevar a cabo puesto que se obtienen porcentajes
aceptables de recuperacion de ciprofloxacina sin la necesidad de recurrir a

otras técnicas mas complicadas de extraccion.

La separacion de los picos de ciprofloxacina y enrofloxacina fue aceptable,
lo que implica que la fase movil empleada fue adecuada. Sin embargo, se
debe tener cuidado en el lavado de la columna respetando el tiempo
necesario para hacer pasar la mezcla de solventes utilizada para tal fin
después de realizar una corrida analitica, ya que de lo contrario se pueden
desplazar los tiempos de retencién de las sustancias analizadas y en

casos extremos se puede perder la columna.

Con el fin de alargar la vida util de la columna, se sugiere utilizar pre —
columnas Zorbax SB — C18 durante el analisis de las muestras bioldgicas,
ya que su uso evita el paso de las proteinas precipitadas del plasma de
primate y otras particulas, mismas que son potenciales contaminantes de

la columna.

Por otra parte, con el fin de asegurar que la LTME influye en la
farmacocinética de la ciprofloxacina se sugiere realizar un estudio con un
mayor numero de primates no humanos (apegandose a los cédigos de
ética), que tengan el mismo nivel de lesién, realizando una cinética pre y
post — lesibn medular y un posterior andlisis estadistico que avale

matematicamente dicha conclusion.
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