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ANTECEDENTES CIENTIFICOS :

La Ciprofloxacina es una quinolona fluorada inhibidora de
la girasa, de amplio espectro bacteriano y poder bactericida.

Actda sobre microorganismos sensibles en fase de multi~
plicacion inhibiendo la replicacion del DNA bacteriano. Impide
la replicacion del mismo acido tanto "in vivo"” cowo "in vitro™.
Destruye el codigo genético de la bacteria. e impide la trans-
mision de las resistencias. Esto lleva a una rapida disminucitn
de la capacidad de reproduccidon de las bacterias. De acuerdo a
3u espectro antib'acteriano. excepcionalmente amplio. que inclu-
ye bacterias multirresistentes . los estudios existentes han
demostrado que la ciprofloxacina es muy efectiva en el trata--
miento de infecciones por gérmenes diversos, tanto gram [ + i.
como gram [ ~ ) . No se ha observado resistencia cruzada con
las penicilinas, cefalosporinas, aminogluctsidos y tetracicli-
nas, y los organismos resistentes a estos ant.:ib.loticos son ge-
neralmente sensibles a la ciprofloxacina.

La ciprofloxacina esta indicada en infeccicones leves y\
complicadas . principalmente del tracto respiratorio. como neu
monia, bronconeumonia, bronquitis, fibrosis quistica, exacerba
.cién aguda de la bronquitis cronica, bronquiectasias. empiema,
faringoamigdalitis, y otras como otitis media., mastoiditis y
sinusitis. Esta contraindicada en pacientes con hipersensibilj
dad dewmostrada a la ciprofloxacina o sustancias similares del
grupo de las quinolonas ( acido nalidixicc, acido pipémidico.
acido oxolinico, norfloxacina y perflc:acine).
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El empleo de la ciprofloxacina durante el embarazo y lac-
tancia esta contraindicado debido al potencial riesgo de lesiodn
articular. (1) (2) (3) (4) (5)

La mucovisidosis es una enfermedad multisistémica caracte
rizada fundamentalmente por obstruccion. infecci6tn crénica de
las vias respiratorias y por alteraciones digestivas (6 ).
Tiene una incidencia de 1:2500 - 4000 recién nacidos vivos .,
portadores 1 : 25 con herencia autosOmica recesiva y alteracioén
en el brazo largo del cromosoma 7 ( 7 ). La mucovisidosis 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 observaciéon fisiopatoldgica es
la elevacion de los niveles de cloro y sodio en el sudor ; se
ha demostrado la presencia de canales de cloro en las céalulas
delv epitelio respiratorio ., que sugieren que el defecto reside
en el mecanismo regulador del flujo de iones a través de estos
-canales; también hay una elevacion del contenido de calcio y
espesamiento del moco. Las secreciones mucosas son relativamen
te deficientes en agua., esto puede explicar el aumento en 1la
viscosidad de las mismas en las vias aéreas y el taponamiento
de los conductos glandulares, observandose alteraciones de la
secrecion de agua , bicarbonato y enzimas ( 8 ) .

La bronquitis y bronquiolitis son lesiones potencialmente
reversibles con el tratamiento, pero las alteraciones posterio
res son esencialmente irreversibles.. Un hallazgo precoz es
la dilatacién de los espacios aérsos.
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Las infecciohes . especialmente por Pseudomona aursuginosa
v Staphylococus aureus ., juegan un papel importante en la pato-
genia de la enfermedad pulmonar de la mucovisidosis., La infec-
cion conduce a la destruccion de las paredex de las vias aéreas
formando bronguiectasias vy bronquioloectasias . Los quistes y

abscesos bronquiectasicos son caracteristicos de las formas a-

vanzadas de la enfermedad ( 9 ) ..

L8 Pseudomona aureuginosa es la principal causa de morbi-
lidad en pacientes con mucovisidosis ( 10 ) , por lo cual se
han llegado a utilizar maltiples antimicrobianos sin resultados
benaficos . Existen propuestas actuales como el uso de las qui
nolonas en nifios con mucovisidosis., sin embargo su utilizacion
en pacientes pediatricos se ha visto limitada debido a que e-
xisten reportes de toxic'idnd iivonante ( 8.6 %) sobre estruc-
turas musculoesqueléticas y principalmente sobre el cartilago
de crecimiento ( 11 ) .

El origen de la centellecgrafia Gsea se remonta a los pri-
meros dias de la Medicina Nuclear. Debido a que es una especia-
lidad que evalta la fisiologia , se podria anticipar que los
radiofArmacos usados en gamagrafia Osea serian seleccionados de
aquellos elementos incorporados normalmente por el hueso . En
teoria , las formas radiactivasz del calcioc ¥ otros componentes
de la watriz Osea serian agentes ideales . La teoria y la real}

dad son sin embargo , divergentes ., debido a que no existen

3

isotopos del calcio dos para i . O su energia no
es la optima para los rangos usados en gamagrafia.
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" El estroncio ( Sr ) 85 , uno de los radiondclidos para
imagen de hueso oriyinales , demuestra algunas de las dificul
tades encontradas en la basqueda de una radiois6topo Gtil en
gammagrafia . Por lo que los investigadores trataron de demog
trar que el Fluor ( F ] 18 podria ser un agente adecuado para

imagenes Oseas . pero las amaras estandard ro son ade-

cuadas para realizar imagenes con Fluor 18 , debido a que es
un emisor de positrones.

Al inicio de la década de los 70 . Subramanian introduijo
componentes de polifosfato marcados con Tc 99m como agente
para imagenes de hueso . A pesar d¢ la pobre calidad de los
rastreos Oseos estas imagenes ganaron rapida aceptacion en
la comunidad de Mé&dicos Nucleares. El polifosfato fue rapida-
mente substituido por el pirofosfato , difosfonato vy poste
riormente por el Metilendifosfonato . Estos componentes ,
particularmente el Metilendifosfonato ( MDP ) presentan
excelente captacion en el hueso y su eliminacion urinaria es

rapida.

La imagen con radiontclidos del hueso con Metilendifos-
fonato ( MDP-99mTc ) es un método establecido para el diag-
néstico ¥y evaluacion de desordenes que afectan el sistema es-

quelético en nifios y adultos . La gammagrafia 6sea es muy sep

sible y tiene la ventaja de revelar anormalidad tempr

te en el desarrrcllo de muchas enfermedades oseas , permitiendo
un diagnostico y tratamiento oportunos. La imagen con radio-
naclidos bes capaz de detectar lesiones en dias , semanas o
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" o incluso meses antes de que los cambios radiolégicos sean vis-
tos. El patron de distribucién de los radiofarmacos para hueso

es diferente en nifios que en los adultos . El sistema esquelé
tico en los nifios desarrolla actividad osteoblastica y osteo-

clastica rapida y constante . El centelleograma esquelético en
el nifio muestra distribucién heterogénea del radiotrazador, con
concentracién del mismo normalmente alrededor de los nicleos de
crecimiento . Es importante reconocer esta caracteristica , par
ticularmente cuando se trata de diagnosticar lesiones adya--
centes a los nucleos de crecimiento . En la actualidad la amyo-
ria de las indicaciones para centelleografia 6sea en nifios in~
volucra lesiones benignas . tales como osteomielitis, fracturas
de stress , traumatismo , necrosis avascular y evaluacion de

cartilagos de crecimiento ( 12 )




PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA :

La Mucovisidosis es una patologia relativamente frecuente
en nuestro medic . y la principal causa de infeccion oportunista
es la Pseudomona aureuginosa . La Ciprofloxacina es un antji--
microbiano que se ha utilizado con éxito en las infecciones por
Pseudomona aureuginosa ., pero existen reportes de posible toxi-

cidad a nivel de los nacleos de crecimiento.

id Es de utilidad la gammagrafia o¢sea en la valoracion de
los efectos adversos de la Ciprofloxacina sobre los nGcleos de

crecimiento ?




ESPECIFICACION DE LAS VARIABLES :

Variable Dependiente : Pacientes con Mucovisidosis e infec-
ciotn por Pseudomona Aureuginosa , bajo

tratamiento con Ciprofloxacina.

Variable 1 diente: G afia oOsea con Metilendifosfo-

nato Tc-99m.

Variables Extrafias : Raza.

Edad.




OBJETIVO :

El objetivo del presente estudic es evaluar la utilidad’
de la gammagrafia Osea con Metilendifosfonato - Tc 99m en la
valoracitn de los efectos adversos de la Ciprofloxacina sobre

el cartilago de crecimiento.




HIPOTESIS VERDADERA :

La ciprofloxacina potencialmente causa efectos adversos
sobre el cartilago de crecimiento . donde la gammagrafia
o6sea con Metilendifosfonato Tc-99m resulta de wutilidad en

la valoracion de dichos efectos.

“HIPOTBSIS NULA :

. l..a ciprofloxacina potencialmente causa efectos adversos
:;pbre cartilago de crecimiento ., donde la gammagrafia Osea
cc;n Metilendifosfonato Tc~-99m no es dtil en la valoracioén

de dichos efectos adversos.




"PROGRAMA DE ESTUDIO :

TIPO DE - ESTUDIO H

Es un estudio prospectivo ., longitudinal @

y comparativo.

IR [ R



CRITERIOS DE INCLUSION ;

Estar en tratamiento con Ciprofloxacina a dosizs de
300 mg/ kg / dia.

Duracion del tratamiento por lo menos de 45 dias.

CRITERIOS DE EXCLUSION :

Estar en tratamiento con otros antimicrobianos ademas
Ciprofloxacina.

Presentar toxicidad durante el tratamiento.
Pacientes con artropatias previas.

Pacientes que no respondan a la terapéutica y requie
ran otro antinicrobiano.

Dificultades técnicas para la realizacion del estudio.
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MATERIAL Y METODOS :

Se estudiarén 11 pacientes , 4 fewmeninos vy 7 masculinos,
con edades comprendidas entre los 3 y 15 afios y una media de
9.7 afos ., procedentes del servicio de Neumopediatria del Hog
pital General del Centro Médico Nacional * La Raza * .
Todos tenian el diagnoatico de Hucovisidosis complicada con
infeccion por Pseudomona aureuginosa , ¥ en los cuales se
tomaron en cuenta los criterios de inclusién ‘y exclusion ya

x:eferidos .

I B =




MATERIAL Y METODOS :

El estudio consistio en la adquisicion de un centelleogra-
ma &seo con MDF Tc-99m a dosis de 200 uCi / Kg de peso corporal
( 7.4 MBq / kg ) previo al tratamiento y otro posterior al mis-
w0 , a los 45 dias de iniciada la ciprofloxacina.

las imAgenes se obtuvieron en una gammacamara marca
Sopha modelo DSX , de amplio campo de vision rectangular .,
con doble detector con 94 tubos fotomultiplicadores cada uno;
se usaron colimadores de alta resolucién para bajas enerqgias
y agujeros paralelos . en proyecciones anterior v posterior a
cuerpo entero , a una velocidad de 15 cm. por minuto : se co-

- loco el fotopico en energia de 140 Kiloeelciron Volts ( Kev )
con ventana del 20 % y matriz de 512 x 2048 bytes acoplados a
-una\p;bcesadora de datos.

El procesamiento del estudio consistié en el trazo de un
area de interés ( R.0.I. rectangular ) a nivel de los nacleos
de crecimiento distales de ambos femures , tercio medic de las
diafisis femorales y un area de fondo , en las ﬁnweccimas an
terior y posterior para obtener un prowmedio.

Se disefio el siguiente modelo matematico para evaluar la

captacion en los ntcleos de crecimiento:

CPM diafisis femoral- CPM fondo

INDICE DE CAPTACION:=: --- : - ———
CPM Nicleo de crecimiento - CPM fondo.
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RESULTADOS :

Captaciétn se presentan en la siguiente tabla

PACIENTE

W e
= 00 BN e WN -

]

Los valores numéricos obtenidos de este Indice de

~0. 001273
0. 01475
0. 00445

INDICE DE
CAPTACION
BASAL.

0.257
06.266
0.209
0.311
0.308
0.308
0.324
0.183
0.356
0.234
0.136

INDICE DE
CAPTACTON

POST-
TRATAMIENTO.

0.225
0.258
0.213
0.300
0.306

0.309

0.329
0.187
0.327
0.233
0.127

Tin14

DIFERENCIA

0.032
-0.008
0.004
~0.011

'-0.002

0.001
0.005
0.004
-0.029

~=-0,001

-0.003




RESULTADOS :

Se aplico la prueba estadistica de T de Student en la
cual 3e obtuvo t = - 0. 2860 ., con una t de tablas para
un riesgo alfa ( 8 ) de 0.05 = 1. 812 . Encontramos que
no existe diferencia significativa entre los valores obtenji
dos en forma basal y post tratamiento con ciprofloxacina .,

ni entre hombres vy mujeres.
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Figura 1. Centelleograma 6seo en proyec-
cion anterior y posterior de cuerpo ente-

ro ., pre-tratamiento con Ciprofloxacina .
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Figura 2. Se muestra centelleograma oOseo
en proyecciones anterior y posterior de
cuerpo entero post-tratamiento con Cipro

floxacina.
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MD. NC, H.E.C.M.R, Ty wat

[T TR 2

Figura 3. Se observa trazo de areas de in-
terés sobre nucleo de crecimiento distal
de feémur ., diafisis femoral, Area de fondo
para llevar a cabo la cuantificacion y el
cAlculo del indice de captacion de los
nicleos de crecimiento.

FALLA DE ORIGEN
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DISCUSION :

Las evaluaciones clinicas no han demostrado un avance
significativo en la exactitud diagnostica de las lesiones de
los nGcleos de crecimiento ., asi mismo , estas estructuras no
son’ visibles en radiografias convencionales ( 13 ).

La imagen por Resonancia Magnética ha sido probada para
la evaluacion de los nicleos de crecimiento y mediante estu--
dios en diversos centros de trabajo se ha demostrado que eate
método diagnt=tico es eficaz en la deteccién temprana de le-
siones y anormalidades cartilaginosas . vy por ende se puede es
tablecer un tratamiento oportuno . pero es una tecnologia que
resulta muy costosa . no se encuentra disponible en muchos cep
tros hospitalarios y las indicaciones para la realizacion de

imagenes para la realizacién de imagenes por Resonancia

Ma tica en desord de los niacleos de crecimiento adn se
encuentran en discusion ( 13 ) ( 14 ) .

La evaluacién centelleografica de los nicleos de creci--
miento ha presentado diversos cambios en el transcurso de los
afios. En algunos paises se ha venido usando conéxito el acido
condroitin sulfarico marcado con Tc-99m para efectuar imagenes
centelleografica especificas de cartilago , pero su disponibi
lidad es limitada ( 15 ) .

El hueso es una estructura dinamica que cambia durante
los procesos fisiologicos normales , asi como también responde
a procesos patologicos.
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En nifios es bien conocido gue los trazadores para hueso .
los cuales se localizan en relacion directa con la actividad
- metabdlica v el suplemento sanguineo , se acumulan en grandes
cantidades en las fisis o nGcleos de crecimiento del hueso
inmaduro. Estas dareas , tipicamente muestran incremento de
captacion en comparacion con las epifisis , metafisis.  y
diafisis. La fisis o nacleos de crecimiento es reconocida
como el sitio de osificacion endocondral y es responsable
por el crecimiento del hueso ( 16 ). Estudios en animales ,
usando trazadores para hueso , también confirmaron que el
deptsito mas importante del farmaco ocurre en la esponjosa
primaria adyacente al nGcleo y no en el ndcleo cartilaginoso
-direc':taluente {( 17 ) . por lo tanto la centelleografia 6sea
pusde ser usada para evaluar en forma tanto cualitativa .,
coﬁ cuantitativa los nicleos de crecimiento. ya sea compa-
randolos con los naGcleos contralaterales sanos o bien reali-
zando un indice comparativo con hueso ( 18 ) .
Aunque existen autores que reportan una alta toxicidad

wd;la ciprofloxacina a nivel de hueso ( 11 ) , Schaada ¥
colaboradores han reportado en un seguimiento por 3 meses con
datos clinicos. de laboratorio. radiolodgicos y por Resonancia
Magnética . en nifios con mucovisidosis y bajo tratamiento con

ciprofloxacina , sin dafio a cartilago de crecimiento { 19 ) .

(20).
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Cysky y colaboradores reportan en un seguimiento de - 634
paciehtes ., que el 1.3 % suspendié la ciprofloxacina por efeg
tos adversos en el crecimiento y artralgias, que fueron reveg
sibles al suspender el medicamento. asimismo Rubio vy colabo-

‘ radores ., en un estudio de 28 nifios con mucovisidosis tratados
con ciprofloxacina oral en las exacerbaciones pulmcnares . a

- dosis de 30 mg /kg /dia durante tres meses noO encontraron le-
siones del cartilago de crecimiento mediante el seguimiento

con datos de laboratorio v radiolégicos. ( 21 ) ( 22 ).

Los resultados obtenidos en el presente estudio son con-
gruentes con los reportes de otros autores . no encontrando
diferencia si.unif:lcativa entre las gammagrafias Oseas basales
¥ los estudios posteriores al tratamiento con cipr f loxacina ,
asi como tampoco existe diferencia estadistica signif icativa

entre ambos sexas.




1 ).~ La gammagrafia o0sea con MDP-Tc-99m demostro que es
un método atil , reproducible y no invasivo para
la evaluaci6tn cuantitativa de la actividad de los

ndcleos de crecimiento.
2 ).- La cirprofloxacina no present6 efectos adversos

significativos a nivel de los ntcleos de crecimien-

to -, detectables por gammagrafia Osea.
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RECURSOS MATERIALES : e

El equipo indispensable , asi como el material
de consumo fueron proporcionados por el Instituto
Mexicano del Seguro Social, en el Hospital de Espe-
cialidades del Centro Médico Nacional " La Raza *,

departamento de Medicina Nuclear.
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NORMAS E INSTRUCTIVOS INSTITUCIONALES EN MATERIA DE INVESTIGACION

CIENTIFICA :

1.- De acuerdo a la declaracion de Helsinki con modificacién
en Tokio.., adoptada por la XVII Asamblea Médica Mundial

en 1964 y revisada por la XXIX Asamblea Mundial 1975 ..

2.~ De acuerdo al Comité Internacional de Editores de Revistas
Médicas. Requisitos uniformes para preparar manuscritos
que se proponen para publicacion en revistas biomédicas .

Bol. Of. Sanit. Panam. 1989 107 :422 - 37.
3.- Manual de Organizacion del IMSS , acuerdo 7.. 802 / 80.
4.- Manual de Organizacion de la Jefatura de los Servicios de

Ensefilanza e Investigacion . H . Consejo Técnico . Acuerdo
no. 1516 / 84 .
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