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AllTECEDENTES CIENTIFICOS : 

La Ciprofloxacina es una quinolona fluorada inhibidora de 

la c;rirasa. de BJU>lio espectro bacteriano y poder bactericida. 

ActQa sobre microorganis90s sensibles en fase de multi­

PlicaciOn inhibiendo la replicaciOn del DNA bacteriano. Iiu>ide 

la replicacton del •is., Acido tanto "in vivoº C0110 "in vitro". 

Destruye el COdiQO c;renético de la bacteria. e impide la trans­

•isiOn de las resistencias. Esto lleva a una répida disminuciOn 

de la capacidad de reproducctOn de las bacterias. De acuerdo a 

.su espectro anti¡,;,cteriano. excepcional•ente amplio. que inclu­

ye bacterias multirresistentes • los estudios existentes han 

dBllOStrado que la ciprofloxacina es muy efectiva en el trata-­

•iento de infecciones par 11érmenes diversos, tanto c;rram [ + l. 

ca.o qram [ - J • No se ha observado resistencia cruzada con 

las penicilinas. cefalosPOrinas, aminoc;rlucósidos y tetracicli­

nas, y los or11anismos resistentes a estos antiblOticos son c;re­

neralmente sensibles a la ciprofloxacina. 

La ciprof loxacina esta indicada en infecciones leves ~ 
y 

CCl9Plicadas • principalmente del tracto respiratorio, como ney 

mon1a, bronconeWBOD1a, bronquitis. fibrosis qulstica, exacerbi\ 

ciOn ac;ruda de la bronquitis crOnica, bronquiectasias. empiema. 

farin11oamiQdalitis. y otras como otitis media. mastoiditis y 

sinusitis. Esta contraindicada en pacientes con hipersensibili 

dad d..-ostrada a la ciprofloxacina o sustancim1 similares del 

'l1rUPO de las quinolonas ( acido nalid1><'<c:"· acido PiJ>émidico. 

écido oxoll!liCO, norfloxacina y perflc::acinel. 

- 1 -



El empleo de la ciprofloxacina durante el -barazo y lac­

tancia esta contraindicado debido al potencial riesgo de lesión 

articular. ( 1 ) ( 2 ) ( 3 ) ( 4 ) ( 5 ) . 

La mucovisidosis es una enfenoedad 11Ultisistélllica caractg 

rizada funda11entalmente por obstrucciOn. infecciOn crónica de 

las vlas respiratorias y por alteraciones digestivas ( 6 

Tiene una incidencia de 1:2500 - 4000 recién nacidos vivos 

POrtadores 1 : 25 con herencia autosO..ica recesiva y alteración 

en el brazo largo del croa>soma 7 ( 7 ). La mucovlsidosis es un 

padecimiento que se caracteriza por concentraciones elevadas de 

cloro en el sudor. déficit de enzimas pancreaticas y viscosidad 

excesiva de las secreciones. La observaciOn fisiopatolOQica es· 

la elevaciOn de los niveles de cloro y sodio en el sudor ; se 

ha demostrado la Presencia de canales de cloro en las células 

del epitelio respiratorio • que sugieren que el defecto reside 

en el mecanismo reQUlador del flujo de iones a través de estos 

·canales; también hay unR elevaciOn del contenido de calcio y 

espesa11iento del lllOCO. Las secreciones ..,cosas son relativa.en 

te deficientes en aQUa. esto puede explicar el aumiento en la 

viscosidad de las •ismas en las vlas aéreas y el taponaaiento 

de los conductos 11landulares. observandose alteraciones de la 

secreciOn de agua • bicarbonato y enzimas ( 8 ) 

La bronquitis y brcnquiolitis son lesiones potencialmente 

reversibles con el tratamiento. pero las alteraciones posteriQ 

res son esencialmente irreversibles .• Un hallazQO precoz es 

la dilataciOn de los espacios aéreos. 
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Las infecciones • especial•ente Po~ Pseudctk>na aureuqinosa 

y Staphylococws aureus • ju99an un papel i11J>Ortante en la pato­

qenia de la enfe..-dad Plllimonar de la .ucovisidosis. La infec­

cion conduce a la destrucción de las paredes de las v1as aéreas 

fonoando bronquiectasias y brcnquioloectasias . Los quistes y 

abscesos bronquiectaaicos son caracterlsticos de las fo~ a­

vanzadas de la enferllSdad ( 9 ) 

La Pseude910na aureuqinosa es la principal causa de .arbi-

1 idad en pacientes con 1111covisidosis ( 10 ) • par lo cual se 

han ll99ado a utilizar llQltiples anti•lcrobianos sin resultados 

benéficos . Existen propuestas actuales .,,,_, el uso de las qui. 

nolonas en nillos con .ucovisidosis .• sin "'8bal'90 su utilizaciOn 

en pacientes PSdiAtricos se ha visto li•itada debido a que e­

xisten repartes de toxicidad i11POrtante ( 8. 6 \ ) sobre estruc­

turas musculoeaqueléticas y principal111ente sobre el cartlla90 

de creci•iento ( 11 ) . 

El orioen de la centellecxiraf1a osea se re110nta a los pri­

.aros d1as de la Medicina Nuclear. Debido a que es una especia­

lidad que evalQa la fisiolcqia • se Podrla anticipar que los 

radiofAnaacos usados en q.._qraf1a. Osea serian seleccionados de 

aquel los elementos incorporados nonaalmente par el hueso . En 

teor1a • las for1118S radiactivas del calcio Y otros COllPOllentes 

de la iaatriz osea serian aqentes ideales . La teoria y la real.i. 

dad son sin -barvo • diverventes • debido a que no existen 

isOtoPOS del calcio adecuados para 11169enes o su enervla no 

es la Ol>ti- para los rangos usados en o-rafia. 
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El estroncio ( Sr l 65 

illéqen de hueso oril;iinales 

uno de los radionQclidos para 

demuestra alc;iunas de las dificul. 

tades encontradas en la bQsqueda de una radioisOtopo Otil en 

Por lo que los investigadores trataron de d.._ 

trar que el Fluor ( F ) 16 podr1a ser un agente adecuado para 

iaégenes oseas • pero las gammacamaras estandard ro son ade­

cuadas para real izar imégenes con Fluor 16 • debido a que es 

un eaisor de pesitrones. 

Al inicio de la década de los 70 • Subramanian introdujo 

compcmentes de polifosfato marcados con Te 99m como aoente 

para iaégenes de hueso . A pesar d<· la pobre calidad de los 

rastreos Oseas estas imAoenes ganaron rapida aceptación en 

la comunidad de Medicas Nucleares. El polifosfato fue répida­

mente substituido por el pirofosfato , difosfonato y JPOSt§ 

rioraente por el Metilendifosfonato • Estos componentes 

particularaente el Metilendifosfonato ( MDP ) presentan 

excelente captacion en el hueso y su eliminacion urinaria es 

répida. 

La ill4gen con radionOclidos del hueso con Metilendifos-

fonato ( MDP-99•Tc l es un método establecido para el diav­

nostico Y evaluacion de desordenes que afectan el sistema es­

quelético en nUlos y adultos . La g8lllillagraf1a Osea es llUY sen 

sible y tiene la ventaja de revelar anormalidades temprana.en 

te en el desarrrollo de muchas enfermedades oseas • peJ"llitiendo 

un diavnOstico y tratamiento oportunos. La ill4gen con radio­

nOclidos es capaz de detectar lesiones en d1as • semanas o 
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o incluso •eses antes de que los caabios radiolO!licos sean v~s­

tos. El patron de distribuciOn de los radiofarmacos para hueso 

es difer<!lllte en niftos que en los adultos • El sistema esquel6 

tico en los niftos desarrolla actividad·osteoblAstica y osteo­

cl4stica r4Pida y conBtante . El centell909r..,... esquelético en 

el nino muestra distribuciOn heterogénea del radiotrazador. con 

concentracion del •isllO normalmente alrededor de los nO.cleos de 

creci•iento . Es i11POrtante reconocer esta caracterlstica • pa¡: 

ticula.-.ente cuando se trata de diagnosticar lesiones adya-­

centes a los nQcleos de crecimiento . En la actualidad la amyo­

rla de las indicaciones para centelleoorafla osea en niftos in­

volucra lesiones beniQJlas • tales ccmo osteomielitis, fracturas 

de stress , traumatismo , necrosis avascular y evaluación de 

cartlla90s de crecimiento ( 12 ) . 
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PLllllTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

La Mucovisidosia es una patologia relativmoente frecuente 

en nuestro aeclio • y la Principal causa de infecciOn cportuniata 

es la Pseudomona aureuqinosa . La Ciprofloxacina ea un anti-­

•icrobiano que se ha utilizado con éXito en las infecciones por 

Pseudoaona aureuginosa • pero existen repartes de pasible toxi­

cidad a nivel de los nQcleos de creci•iento. 

¿ Es de utilidad la q-graf1a Osea en la valoración de 

los efectos adversos de la Ciprofloxacina sobre los nQcleos de 

creci•iento ? 
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ESPECIFICACION DE LAS VARIABLES 

Variable Dependiente Pacientes con Mucovisidosis e infec­

ción por PseudOlllOl\a Aureu9inosa , bajo 

tratamiento con Ciprofloxacina. 

Variable Independiente: GammaQrafla Osea con Metilendifosfo­

nato Tc-99m. 

Variables Extranas Raza. 

Sexo 

Edad. 
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oen:rzvo 

El objetivo del presente estudio es evaluar la utilidad 

de la qllJllUlqraffa osea con Metilendifosfonato - Te 99• en la 

valoraciOn de los efectos adversos de la Ciprofloxacina sobre 

el cartilaqo de crecimiento. 
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HIPOTESIS VERDADERA : 

La ciprofloxacina patencialmente causa efectos adversos 

sobre el cartllago de crecimiento • donde la g.....,agrafla 

osea con Metilendifosfonato Tc-99m resulta de utilidad en 

la valoración de dichos efectos. 

HIPOTESIS NULA 

La ciprofloxacina potencialmente causa efectos adversos 

sobre cartllago de crecimiento • donde la gammagrafla osea 

con Met1lend1fosfonato Tc-99m no es Otil en la valoraciOn 

de dichos efectos adversos. 
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PROGRAMA DE ES'l1JDIO 

TIPO DE ES'l1JDIO 

Es un estudio prospectivo , longitudinal 

y comparativo. 

- 10 -



CRITERIOS DE INCLUSIOlf ; 

- Estar en trataaiento con Ciprofloxacina a dosis de 

300 mq/ kq / dla. 

- Duracion del tratamiento par lo menos de 45 dlas. 

CRITERIOS DE EICCLUSION : 

- Estar en trataaiento con otros anti•icrobianos adell4s 

Ciprofloxacina. 

- Presentar toxicidad durante el trataaiento. 

- Pacientes con artropatlas previas. 

,.. Pacientes que no respandan a la ""raPéutica Y requi11 

ran otro anti11icrobiano. 

- Dificultades técnicas para la reali?.aciOn del estudio. 
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MATERIAL V METODOS 

Se estudiaron 11 pacientes • 4 femeninPB y 7 ..... culinPB. 

con edades cau>rendidas entre los 3 y 15 atlos y una IM!dia de 

9. 7 anos • procedentes del servicio de Neumopediatrla del Hoa 

pital General del Centro Medico Nacional " La Raza " 

Todos tenlan el diaQl'IOStico de Mucovisidosis C011Plicada con 

infección par Pseudc.ona aureu11inosa • y en los cuales se 

to.aron en cuenta los cr.itertos de inclusión y exclusión ya 

referidos. 
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MATERIAL Y METODOS : 

El estudio consistio en la adquisiciOn de un centelleovra­

- oseo con MDP Tc-99• a dosis de 200 1<Ci / K11 de peso corporal 

C 7.4 MBq / k11 > previo al tratamiento y otro pasterior al •is-

mo , a los 45 dlas de iniciada la ciprofloxacina. 

Las imAoenes se obtuvieron en una qammacaaara marca 

Sopha modelo DSX , de amPlio campo de visiOn rectanc;1Ular 

ccn doble detector ccin 94 tubos fotOlllUltiplicadores cada uno; 

se usaron coliaadores de alta resoluciOn para bajas ener11las 

y aouJeros paralelos , en proyecciones anterior Y pasterior a 

cuerpo entero • a una velocidad dA 15 cm. POr minuto ; se co-

··loco .el fotopico en energla de 140 ICiloeelctrOn Volts ( ICeV 

por> ventana del 20 % y matriz de 512 x 2048 bytes acoPlados a 

· una Pr0cesadora de datos. 

El procesamiento del estudio consistiO en el trazo de un 

area de interés ( R.O. I. rectan11Ular l a nivel de los nncleos 

de creci•iento distales de ambos fémUres , tercio· '"""to de las 

di6fisis femorales y un area de fondo • en las proveccicnes an 

terior y posterior para obtener un prOlledio. 

Se diseno el si11Uiente modelo matematico para evaluar la 

captaciOn en los ntlcleos de crecimiento: 

CPM di4fisis femoral- CPM fondo 

INDICE DE CAPTACIOH= -------------------------------------

CPM NOcleo de creci•iento - CPM fondo· 
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RESUJ..TADOS : 

Los valores nWl6ricos obtenidos de este Indice de 

CaptaciOn se presentan en la si11Uiente tabla 

PACIENTE INDICE DE INDICE DE DIFERENCIA 
CAPFACION CAPTACTON 

BASAL. POST-
TRATAMIENTO. 

0.257 0.225 0.032 
2 0.266 0.258 -0.008 

3 0.209 0.213 0.004 

4 0.311 0.300 -0.011 

5 O.JOB 0.306 -0.002 

·6 0.308 0.309 0.001 

7.; 0.324 0.3?.9 0.005 

5· 0.183 0.187 0.004 

9 0.356 0.327 -0.029 

10 0.234 0.233 ·-0.001 

11 0.136 0.127 -0.009 

D = -O. 001273 

T = O. 01475 

SD= O. 00445 

- 14 -



RESULTADOS 

se aplicó la prueba -tadlstica de T de Student en la 

cual ae obtuvo t o. 2860 • con una t de tablas para 

un ries90 alfa e 8 ) de o.os 1. 812 En=ntraJOOS que 

no existe diferencia siQnifir.ativa entre los valor- obten.l 

dos en fonia basal y PDSt trat-iento con ciprofloxacina • 

ni entre hombr- y mujeres. 
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Figura 1. Centelleograma Oseo en proyec­

ción anterior y pasterior de cuerpa ente­

ro • pre-tratamiento con Ciprofloxacina . 

FALLA Ot ORlGEN 
16 -



Figura 2. Se muestra centelleograma Oseo 

en proyecciones anterior y pasterior de 

cuerpo entero pest-tratamiento con CiPrQ 

floxacina. 

FALLA DE ORIGEN 
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Figura 3. Se observa trazo de áreas de in­
terés sobre núcleo de crecimiento distal 
de fémur • diáfisis femoral. área de fondo 
para llevar a cabo la cuantificación y el 
cálculo del indice de captación de los 
núcleos de crecimiento. 

FALLA DE OR\GEN 
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DI5CUSION : 

Las evaluaciones clinicas no han de110Strado un avance 

sil!Jlificativo en la exactitud diagnostica de las lesiones de 

los nQcleos de crecimiento • ast •islllO • estas estructuras no 

son· visibles en radioqrafias convencionales ( 13 ). 

La i•agen por Resonancia Magnética ha sido probada para 

la evaluaciOn de los nQcleos de creci•iento y 118diante estu-­

dios en diversos centros de trabajo se ha dellOStrado que este 

116todo diaID>Ostico es eficaz en la detecciOn tem>rana de le­

siones y anormalidades cartilaginosas • Y par ende se puede ell 

tablecer un tratamiento OPOrtuno • pero ea una tecnoloqta que 

resulta llUY costosa , no se encuentra dispcnible en muchos cen 

tros hospitalarios y las indicaciones para la raalizacion de 

ill4genes para la realizaé10n de imagenes por Resonancia 

Maonfltica en desordenes de los nQcleoa de creci•iento aQn se 

encuentran en discusiOn ( 13 ) ( 14 ) • 

La evaluaciOn centelleo11rafica de los nQcleos de creci-­

•ianto ha presentado diversos cambios en el transcurso de los 

allos. En algunos paises se ha venido usando conéxito el acido 

condroittn sulfQrico aarcado con Tc-99• para efectuar ill4genes 

centelleoqrafica especificas de cartllago • pero su dispcnib!. 

lidad es li•itada ( 15 ) • 

El hueso es una estructura dinaaica que c..,.bia durante 

los procesos fisiolOqicos normales • asi como t ... bi6n resl>Cl>de 

a procesos patolO<;Jicos. 
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En nUlos es bien conocido que los trazadores para hueso 

los cuales se localizan en relaciOn directa con la actividad 

metabOlica y el SuPlemento sangu1neo , se acumulan en grandes 

cantidades en las f1sis o nOcleos de creci•iento del hueso 

iruoaduro. Estas areas , t1picamente muestran incremento de 

captaciOn en comparaciOn con las ep!fisis , aetafists. y 

diafisis. La fisis o nQcleos de crecimiento es reconocida 

como el sitio de osificaciOn endocondral y es resP<>nsable 

Por el creci•iento del hueso 16 ). Estudios en animales , 

usando trazad.ores para hueso también confir111aron que el 

depOsito mas i11POrtante del farmaco ocurre en la esponjosa 

primaria adyacente al núcleo y no en el núcleo cartilaqinoso 

directamente ( 17 ) , par lo tanto la centelleoqraf1a osea 

J>Uéde ser usada para evaluar en forma tanto cualitativa ~ 

ccmo cuantitativa los nQcleos de creciratento. va sea ccapa­

r4ndolos con los nQcleos contralaterales sanos o bien reali­

zando un Indice comparativo con hueso ( 16 ) • 

Aunque existen autores que repartan una al ta toxicidad 

de la ciprofloxacina a nivel de hueso ( 11 ) , Schaada y 

colaboradores han reportado en un seouimiento par 3 aeses con 

d~tos cl1nicos, de laboratorio, radiol0!1icos y par Resonancia 

Magnética , en nUlos con aucovisidosis y bajo tratamiento con 

ciprofloxacina , sin datlo a cartlla110 de creci•iento ! 19 ) • 

( 20 ) • 
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Cysky y colaboradores repartan en un seQUimiento de · 634 

pacientes • que el 1.3 % suss>endiO la ciprofloxacina par efeS< 

tos adversos en el creci•iento y artralqias. que fueron reve.t: 

sibles al suspender el medicamento. asimismo Rubio Y colabo­

radores • en un estudio de 28 nillos con .ucovisidosis tratados 

con ciprof loxacina oral en las exacerbaciones pulmonares • a 

dosis de 30 1111 /kq /dla durante tres meses no encontraron le­

siones del cartllawo de crecimiento mediante el sequimiento 

con datos de laboratorio y radiol091 cos. ( 21 ) ( 22 ) . 

Las resultados obtenidos en el presente estudio son con-

9ruentes con los repartes de otros autores ,, no encontrando 

diferencia siqnificativa entre las q .... aqraflas Oseas basales 

y los estudios PC>Steriores al tratamiento con cip111floxacina • 

ast c.-. taMJlOCD exh:.te diferencia estadtsttca slqnif icativa 

entre ambos sexos. 
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CONCLUSIONES 

1 ) .- La .;i-.;ira.f1a osea con MDP-Tc-99m demost:ro que es 

un •étodo Qt:il • reproducible y no invasivo para 

la evaluacion cuant:it:ativa de la actividad de los 

nQcleos de crecimiento. 

2 ).- La ciprofloxacina no presentó efectos adversos 

sl<inificat:ivos a nivel de los nQcleos de crecimien­

to·, detectables Poi" .;i..-a.;irafla ósea. 
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RECURSOS MATERIALES 

El equipa indispensable • as1 como el material 

de cons\l80 fueron properclonados par el Instituto 

Mexicano del Se<;ruro Social. en el Hospital de Espe­

cialidades del Centro Médico Nacional " La Raza 11 

departamento de Medicina Nuclear. 
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NORMAS E INSTRUCTIVOS INSTITIJCIOllALES EH MATERIA DE INVESTIGACION 

CIENTIFICA : 

1.- De acuerdo a la declaracion de Helsinki con lllOdificacion 

en Tokio. adaptada par la XVII As11111blea Médica Mundial 

en 1964 Y revisada par la XXIX AsUlblea Mundial · .1975 • 

2.- De acuerdo al CO.ite Internacional de Editores de Revistas 

M6dicas. Requisitos uniformes para preparar manuscrit<;>s 

que se proponen Para publicaciOn en revistas bi011édicas 

Bol. Of. Sanit. Pan11111. 1989 107 :422 - 37. 

3.- Manual de Orc;ranizaciOn del IMSS, acuerdo 7 .. 802 / 80. 

4.- Manual de Orc;ranizacion de la Jefatura de los Servicios de 

Enseftanza e InvestiqaciOn . H . Consejo T6cnico • Acuerdo 

no. 1516 / 84 • 
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