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RESUMEN

La lesion traumatica de médula espinal (LTME) es una de las afecciones
mas devastadoras del sistema nervicse central, es por ello que ha recibido un
gran interés entre las diferentes disciplinas biomédicas. En la aclualidad se
conoce poco acerca de alleraciones gastrointestinales aunadas a una lesidon
medular y en particular cuando se trata de la evaluacion de pH de la secrecién
gastrica en estado agudo, siendo este un factor primordial en el proceso de
absorcion gastrointestinal. Su estudic es de gran interés, principalmente en
casos clinicos en los cuales los pacientes se ven en la necesidad de ser
sometidos a una gran cantidad de medicamentos por via oral. Se tienen
evidencias de que la absorcidn de farmacos como el acetaminofén y la teofiling,
administrados por via oral diminuye én pacientes con una lesién traumatica de la
medula espinat (LTME) (Segal 1989). Recientemente se ha demostrado que la
absorcion de acetaminofén (Garcia-Lopez y cols., 1995), ciclosporina y &cido
acetil salicilico disminuye  también, después de una lesién traumatica

experimental de la médula espinal.

Como el pH es una de los factores que influyen en el proceso de absorcion
de farmacos, en el presente trabajo se evalué el posible cambio en el pH Gi
después de una LTME, estableciendo un meétodo préactico y sencillo para ia
obtencién y evaluacién de pequefias muestras de secrecidon gastrica en un
modelo experimental de lesion medular en estado agudo empleando ratas

hembras Sprague-Dawley. El método consistid en la cbtencion de la secrecion



gastrica con ayuda de una sonda orogastrica infantil de calibre 8 French (Fr).

para la medicion del pH de la muestra.

Para evaluar el pH de la secrecion gastrica se sometieron 24 ratas de
210-250 gr. de peso corporal a una lesion de médula espinal por el métode de
seccion completa a nivel de toracica 1 (T1} y toracica 8 (T8); a las 24 horas post-
lesion {estado agudo), se obtuvo una cantidad de secrecion gastrica para medir
el pH gastrointestinal G| empleando un  microelectrodo. Las mediciones
demuestran que después de una LTME en estado agudo, el pH del jugo gastrico
no presenta cambios significativos cuande son comparados con sus respectivos
controles 24 h después de la lesion, la ausencia de diferencias probablemente se

deba a un fenémeno de reflujo duodeno-gastrico.




INTRODUCCION

Importancia de la lesién medular

La LTME es una de las afecciones mas devastadoras del sistema nervioso
central, es por ello que ha venido retomando un gran interés entre las diferentes
disciplinas biomédicas y asistenciales debido al aito impacto que este dafo
representa en términos econdmicos, sociales y sobre todo personales (Blumer y
Quine 1995) ya que pone en riesgo la vida del paciente en estado agudo y
produce una serie de secuelas incapacitantes (Stover y Fine, 1987, Tempel,
1992; Anderson, 1992), tales como alteraciones motrices y sensitivas,
incontinencia intestinal y vesical, asi como otras complicaciones gque van desde
Ulceras de presion hasta las alteraciones psicoldgicas. La incidencia anual de la
LTME en la ciudad de México es de 18.1 por millén de habitantes (Ibarra, 1998).
La principa! manifestacion de este tipo de lesién es la pérdida de la funcién metriz
y sensitiva por debajo del nivel de lesidon (Young, 1989). Dependiendo del nivel
afectado se produce paraplejia que se refiere a [a afeccidon de los miembros
inferiores o tetraplejia que es la pérdida de las funciones tanto de los miembros
inferiores como superiores (Segal y Brunnerman, 1989, Tator y Fehling, 1991).

En la actualidad se ha visto una disminucién en la tasa de mortalidad vy
una mejoria en la calidad de vida de los pacientes con este dafo gracias al
desarrollo de disciplinas como la farmacologia, la rehabilitacion y la cirugia entre
otras. A mediados del siglo pasade muchos pacientes con LTME morian a
consecuencia de diversas complicaciones tempranas (Nockels y Young, 1992).

Los estudios epidemiclégicos muestran que las principales causas de la LTME



son los accidentes automovilisticos, los accidentes en |a practica deportiva y
actividades de recreacion, accidentes en el trabajo, caidas en el hogar y violencia
(Tator, 1995). SIn embargo, en la ciudad de México en un estudio realizado entre
1993-1997 se reportd que la principal causa de lesion de ME es la caida de
altura seguida por las heridas de arma de fuego y los accidentes automovilisticos
{Ibarra 1998). Los estragos que deja una LTME no sdlo son alteraciones
somaticas y senscriales, sino también anormalidades del sistema nervioso

autonomo (SNA).

ANTECEDENTES

Fisiopatologia de la lesion medular

Gracias a las observaciones en estudios clinicos y experimeniales se han
logrado evidenciar dos eventos muy importantes en el dafio de la médula espinal:
la lesidn primaria y la lesion secundaria, |a primera es causada al momento de
infringir el dafio de tipo mecanico como: compresion, laceracion, contusién y
estiramiento, dando como resultado fracturas, dislocaciones y ruptura de discos
asi como el dafio mecanico en las membranas de las células nerviosas, las
neuronas y las células gliales (Blight,1993) por su parte la lesién secundaria
postulada primeramente por Allen (1911, 1914} y posteriocrmente conceptualizada
por Nemecek (1978) considerada como la autodestruccion, sigue hasta la fecha
caracterizandose por diversos eventos fisiopatolégicos posteriores del dafio

primario, dichos trastornos se describen a continuacién brevemente.




Daio vascular local de la microcirculacion de la médula espinal.

En todos los estudios experimentales y clinicos se observa a menudo un
desarrollo temprano y progresivo de hemorragias en la zona central de la médula
espinal principalmente en la materia gris, la fuerza mecéanica inicial ya sea por
distorsién, estiramiento o laceracion, provoca una ruptura de capilares, vénulas
y algunas artericlas; en estudios angiograficos y microangiograficos se ha
observado un alargamiento de arterias después de una LTME (Koyanagi y cols,
1993%®). La mayor parte de la pérdida de la microcirculacion incide en capilares
y vénulas, no sdlo en el sitio de lesion sino a considerables distancias rostrales y
caudales; la progresiva isquemia postraumatica aparece en diferentes modelos
de lesion, considerandose como posibles causas la irritacion mecanica directa
que produce vasoespasmo y el dafio bioguimico a la microcirculacién  por
agentes como las catecolaminas, ef glutamato y las prostanglandinas (Koyanagi y

cols., 1993°).

Cambios bioquimicos

Uno de los desdrdenes bioquimicos mas evidentes y considerado como
dafio secundario al tejido neural es la acumulacidon del aminoacido
neurotransmisor excitatorio glutamato (Faden y Simon, 1988). Este causa una
elevacion de calcio intracelular al incidir en la activacion de proteasas
dependientes de calcio y lipasas que posteriormente provocan un dafio adicional
debido a la descomposicidn de componentes del citoesqueleto, incluyendo
neurofilamentos y la disolucion de membranas celulares. Adicionalmente este

aminoacido actua simultaneamente mediante un fenédmeno conocido como




excitotoxicidad, al producir una elevada excitacion de las neuronas viables
mediada por el receptor N-metil-D-aspartato (NMDA) (Holtz y Gerdin, 1991;
Faden y Salzman 1992). La produccion excesiva de acido araquidénico y
eicosanoides como las prostanglandinas pueden estar relacionadas con la
lipoperoxidacion que contribuye al dafo progresivo y necrosis del tejido después
de la lesidn primaria. En condiciones nommales dicho proceso se inicia por la
generacion de radicales libres de oxigeno, que se originan principaimente por la
respiracion mitocondrial, en la autooxidaciéon de catecolaminas y en ia invasién
de leucocitos polimorfonucleares al tejido medular (Volker y Sonnatang, 1980;
Hughes y Phil, 1987). El fenémeno de ia lipoperoxidacion actGa principalmente en
la degradacion oxidativa de lipidos de membranas constituidas principalmente de
colesterol y acidos grasos poliinsaturados, los cuales son blanco de compuestos
activos de oxigeno (radicales libres de oxigeno como el i6n superdxido, el
peroxido de hidrogeno vy el radical hidroxilo) (Hall y Braughler, 1993). La
liberacion de eicosanoides vasoactivos de las membranas neurales dafiadas
pueden ocasionar isquemia postraumatica progresiva favoreciendo al

vasoespasmo (Faden ef al 1981).

intercambio de electrolitos.

Después de una LTME se crigina un elevado intercambio de electrolitos
entre los compartimientos intra y extracelular y destacando la participacion activa
del calcio, ya que se observa un elevado incremento de este a nivel intracelular
(Young y cols., 1982 Stokes y cols. 1983} el cual desempefia un papel

importante en ia patogénesis de todos los dafios neurales especialmente en la
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isquemia y en los dafios traumaticos. Después del traumatismo este idn puede
pasar al interior de las neuronas a través de diferentes camines, por ejemplo: en
membranas celulares dafiadas, por despolarizacion y a través de receptores
mediados por canales de calcio activados por glutamato. Tymianski (1993), en
un estudio in vitro de lesidbn medular ocbservd que la isquemia secundaria puede
incrementar el calcio intracelular por medio de glutamato liberado, de este modo
el calcio puede disparar la neurotoxicidad por diversas formas en las que se
incluye a las proteasas. Es posible también que el trauma medular incremente el
calcio intracelular en la vascularidad del muscule liso, en la microcirculacién del
sitio dafiado por LTME dando lugar a vasoespasmo e isquemia postraumatica.
Lo anterior se caracterizd gracias a estudios in vitro en modeles experimentales
de LTME donde se confirmaron los efectos del dafo del glutamato al  causar

un incremento intracelular de calcio en un cultivo de neuronas de médula espinal,

Edema

Después de una lesién de ME puede presentarse edema progresivo y
significativo (Wagner y Stewart, 1981); sin embargo, no se sabe si éste es
producto de la lesion o si es un epifendmeno de otro mecanismo de alteracion
como la isquemia o la toxicidad por glutamato; este fenémeno puede extenderse
en la méduta desde el sitio de lesidn hasta distancias considerables rostrales y
caudales tanto en modelos experimentales (Wang y cols., 1993) como en

casos clinicos (Waolman, 1965).
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Sitio de lesion

Se han publicado alguncs estudios sobre el dano en la regién central de
la lesion donde se ha corroborado la severidad de una lesion aguda por
compresion, €én ésta se observa a la sustancia blanca mucho mas afectada en
comparacion con |a sustancia gris. (Wolman, 1965). En el periodo posterior al
trauma se producen numerosas hemorragias petequiales debido a |a infiltracién
de pequefas vesiculas sanguineas al sitio dafado, principalmente en ia materia
gris; el sangradc habitualmente proviene de los capilares, venulas y arteriolas; se
pueden también presentar hemorragias rostrales y caudales, por lo general en la
base dorsal de la columna entre la conexion de la comisura dorsal blanca y la
materia gris adyacente al canal central (Kakulas, 1984; Kiss y Tator, 1993). Por
otro lado se ha evidenciado en un modélo en ratas que muchas de las
hemorragias remotas $e originan en las venas. (Koyagi 1993 ).

Estudios autorradiograficos de flujo sanguineo en monos, han revelado
zonas de isquemia en el sitic del dafio con una pérdida casi total del flujo
sanguineo; prevaleciendo por 24 horas después del trauma (Sandler y Tator
19786).

En otras publicaciones relacionadas con el dafio axcnal, en estudios
realizados en la practica clinica y experimental se han observado cambios
axonales en los primeros 15 minutos posteriores al trauma, los cuales se van
incrementando progresivamente durante las siguientes 24 horas. Los cambios
mas notorios respecto a lo anterior son: la ruptura del axolema con el derrame
de organelos dentro del espacio extracelular, la degradacion granular del

axoplasma e inflamacion axonal, dando {ugar al desarrollo de axones gigantes y
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la acumulacion excesiva de organelos como mitocondrias dentro del axoplasma
atrededor de un nuclec filamentoso. Los cambios en las vainas de la mielina
también se suceden rapidamente dentro de la primeras horas, estos cambios
incluyen: ruptura de vainas de mielina, separacion de la mielina de los axones
con el subsecuente desarrollo de grandes espacios periaxonales y mielina

vesicular. (Dohrman y cols., 1972; Balentine 1978; Bresnahan 1978).

Alteraciones  sistemicas del dafio de la médula espinal {Choque
neurogénico).

La LTME es una de las principales causas de chogue neurogénico, se ha
postulado que la magnitud de éste depende directamente del nivel y de Ia
severidad del dafio. La LTME completa a nivel cervical ocasiona cambios
sistémicos severos, al grade de llegar a producir bradicardia e hipotensién, que
inicialmente se tornan prcfundas y posteriormente se prolongan por dias o
incluso meses. Asi mismo se presume que el choque neurogénico en las lesiones
medulares altas se debe a la combinacién de 1a disminucion del tono simpatico y

del parasimpatico (Guha y Tator, 1988, Kiss y Tator, 1993).

Alteraciones gastrointestinales después de una LTME.

Para comprender mejor las alteraciones gastrointestinales que se
presentan después de una lesion de ME es importante indicar como se encuentra
inervado el tracto gastrointestinal y que factores podrian estar modificados

después de una LTME.




El aparato digestivo se encuentra inervado por el sistema nervioso
parasimpatico, asi como por el sistema nervioso simpatico. La inervacion
parasimpética se divide en parasimpatico sacro y parasimpatico craneal la mayor
parte del parasimpatico craneal estz incluido en el nervio vago. A la altura del
tracto digestivo, dichas fibras suministran inervacion a eséfago, estomago,
intestino delgado, vesicula y primera mitad de intestino grueso. Por su parte el
parasimpatico proveniente de los segmentos sacros segundo, tercero y cuarto de
la médula espinal se ditigen a la segunda mitad del intestino grueso (Ganong,
1994).

La estimulacion parasimpatica incrementa la contractilidad, la motilidad y el
tono del misculo liso involuntario del tubo digestivo (peristalsis) ademas relaja el
musculo liso y el estriado veluntario de los esfinteres (esfinter pildrico, esfinter
ileocecal y esfinter interno del ano), (Noback y Darnerest, 1980).

La inervacion simpética se extiende del nivel medular T1 al L3. Las fibras
preganglionares {que tienen sus nlcleos en los cuernos intermediolaterales de
los segmentos medulares antes mencionados) penetran en las cadenas
simpaticas, las atraviesan y siguen hasta los ganglios periféricos incluyendo a los
ganglios celiaco y mesentéricos, de donde salen las fibras postganglionares,
distribuyéndose primordialmente en las porciones inicial y final det tubo digestivo,
siendo el simpético el que inerva la totalidad de éste (Nino y Friedman, 1991).
(Ver figura 1)

La estimulacion del sistema nervicso simpatico (SNS) origina una

disminucién en la contraclilidad, la motilidad y el tono del tubo digestivo,
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constriccion de los musculos esfintereancs e inhibicibn de las glandulas
digestivas.

Hasla hace poco tiempo se consideraba que los Onicos neurotransmisores
del SNA eran la acetilcoling, la adrenalina y noradrenalina, actualmente se tiene
conocimientc de la existencia de otros neurotransmisores no-adrenérgicos no-
colinérgicos, incluyendo al 6xido nitrico {(NO}, el polipéptido intestinal vasoactivo y
otros; la funcibn mas conocida de esios neurotransmisores en el tubo
gastrointestinal es la relajacion del masculo liso (Desai y cols., 1991; Burleigh,
1992).

De la alteraciones del SNA, los trastornos gastrointestinales son de
particular interés para este trabajo. Se ha reportado que después de una lesion
de ME existe una serie de cambios funcionales en el tracto digestivo que
ocasionan un retarde en el vaciamienio gastrico y disminucién de la motilidad
{Rajendran y cols., 1992), si bien, no se conoce lo que sucede con &} sistema no-
colinérgico no-adrenérgico en la actualidad se esta investigando y caracterizando

lo que sucede con éstos (Guizar y cols. 1996).
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Se ha demostrado un incremento del oxido nitrico (NO) en neuronas del plexo
mientérico después de una dafio de ME en estado agudo en ratas (Guizar y cols.,
1996). De la misma manera, durante un choque séptico {Evans y cols., 1993;
Castillo y cols., 1993}, se manifiesta un incremento en la produccion del NO. En
el estado cronico, el simpatico, actia de manera refleja, esto es sin la influencia
de centros superiores y en ocasiones se llega a incrementar notablemente
produciendo una actividad simpética excesiva (Braddon y Roco, 1991; Colachis,
1991; Amzallag, 1993). Los pacientes con LTME en estado cronico a menudo
presentan graves anormalidades de tipo gastrointestinal como parte del complejo
conocido como hiperreflexia o disreflexia autondmica acompaiada ademas de
hipertension ortostatica, ausencia de termorregulacion y sudoracién sobre la
superficie corporal, esto principalmente en lesiones superiores a nivel de T1
{Fealey, 1984).

Los problemas gastrointestinales que mas frecuentemente se manifiestan
después de una LTME en fase crénica (Stone y cols., 1990} son;
- Dilatacién excesiva de porciones del tubo digestivo.
- Dificultad en la evacuacion .
- Distensién post-prandial.
- Sintomas de reflujo gastroesofagico.
- Dolor cronico (que por las alteraciones en la sensibilidad suele referirse a
sintomas atipicos generalmente referidos a otras partes del cuerpo).

- Emision involuntaria.




Estas anormalidades se diferencian en su patologia y sus manifestaciones
clinicas de aquellas que se presentan en la poblacion en general, por lo tanto
estos pacientes con dichos problemas requieren de una intervencidn meédica
especial (Glick y cols., 1984; Stone y cols., 1994)

Cabe sefialar que estas investigaciones se han llevado a cabo unica y
exclusivamente en la fase cronica del trauma, en periodos que oscilan desde 1
hasta 30 afios. Ademas en un periodo de hiperreflexia autonomica se ha
demostrado una asociacion entre la disminucidn de la motilidad y el incremento
de la actividad esplacnica, corroborando asi el predominio de la actividad de!
sistema nervioso simpatico que causa una inhibicion de la motilidad
gastrointestinal y por consiguiente un retardo en el vaciado gastrico {Fealey,
1984). Sin embargo, el mecanismo que participa durante la disminucion de la
motilidad gastrointestinal en una etapa aguda de LTME no se ha dilucidado
completamente, pero se ha observado que después de una LTME en fase aguda
fas neuronas parietales del tubo digestivo incrementan la produccion de NO
(Guizar y cols., 1996) lo que por consiguiente podria explicar la disminucion de la
motilidad gastrointestinal.

La LTME nc afecta al nervio vago, sin embargo, es posible que ocurran
repercusiones adversas cuando la relajacién entre la actividad simpatica y
parasimpatica al tracto gastrointestinal llega a estar sin balance, Este desbatance
entre la actividad nerviosa simpatica y parasimpatica en el tracto gastrointestinal
se evidencia por un retardo en el vaciamiento gastrico (Rajendran y cols., 1992 ),
provocando anormalidades en la coordinacidn antrai-duodenal que se

manifiestan probablemente por una disminucion del flujo sanguineo esplacnico y
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la inhibicién de !a fase |ll de la motilidad iniciada en el antro y propagada al
duodeno {Fealey, 1884; Nino y Friedman, 1992).

La motilidad gastrointestinal es una de las funciones mas afectadas
después de una LTME. Se sabe que para que se realice una motilidad normal
es necesario entre otros factores de la integridad del musculo liso y la  del
sistema nervioso, (Smout, 1992), en etapas tempranas de la lesion debide al
chogue medular y a la desconexion de los centros simpéaticos medulares de la
influencia cerebral, la actividad simpética se ve disminuida (Frankel, 1987; Volker
y Sonntang, 1990; Hong y cols., 1994).

La mayoria de los farmacos son acidos o bases débiles. Dado que muchos
farmacos son absorbidos por difusién pasiva en su forma nc ionizada, la
magnitud con la cual se presentan las formas ionizadas o no ionizadas a un cierto
pH es de gran importancia. La concentracién de iones hidrogeno, influye en las
propiedades fisicas y quimicas asociadas con la absorcion tales como la
solubilidad del farmaco y la permeabilidad de la membrana. La integridad del
sistema gastrointestinal (Gl) participa en la absorcion de farmacos administrados
por via oral, asi que cualquier factor que modifique o influya sobre la motitidad
Gl, alterara la absorcion de cualquier farmaco administrado por via oral. El
proceso de absorcidn se describe como el paso de un farmaco desde su sitio de

administracién hasta la circulacién general (Gibaldi, 1991)

Durante la etapa de choque medular, asi como a lo largo de su vida, los
individuos que padecen de una iesion de ME son sometidos a un considerable

nimerc de medicamentos tales como: antibidticos, diuréticos, sedantes,
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simpaticomimeéticos, antiespasmodicos, antihipertensivos y analgésicos entre
otros (Segal y Brunnermann, 1989; Amzallag, 1993). La gran mayoria de
medicamentos que se administran a este tipo de sujetos es a través de la via
oral. En una administracién por via oral se requiere que el farmaco se disuglva en
el fluido gastrointestinal y penetre a las células de la mucosa intestinal; las
moléculas liposolubles, asi como también hidrofilicas pequefias y iones se
absorben en el tracto gastrointestinal de manera pasiva (Ritsche!, 1992).

Existen diversos factcres que influyen en el proceso de absorcion como es
el flujo sanguineo en el sitio de absorcion, la superficie total disponible para la
absorcidn, el tiempo de contacto con €l area de exposicion, el efecto del pH sobre
el proceso de absorcién, punto en el cual se centré el presente trabajo. Un
cambio en la concentracidn de pH al nivel del sitio de absorcién ocasionaria
cambios en la proporcidn de la forma ionizada y no ionizada de un farmaco,
siendo esta ultima la forma del farmaco que va a estar disponible para su
absorcién y por o tanto, para ejercer un efecto farmacologico.

La forma no-ionizada del farmaco tiene la capacidad de afravesar las
membranas, €l equilibrio entre las formas ionizadas y no ionizadas dependen del
pH gastrointestinal y del pka del farmaco {pH del medio biolégico en el cuai el
farmaco se encuentra eén su forma ionizado en un 50%). Un farmaco se absorbe
mas si predomina la forma no-ionizada. Las alteraciones del pH en el sitio de
absorcidn ocasionan cambios en la proporcion de la forma no-ionizada y por lo
tanto cambios en la absorcién de un farmaco (Ritschel, 1992).

Las lesiones superiores a nivet de T1 llegan a producir anormalidades enla

coordinacion antro-duodenal (Fealey, 1987); al mismo tiempo se ha obhservado la
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presencia de hipotension ortostatica, ausencia de termorreguiacion, sudoracion
sobre la superficie del cuerpo y una tendencia a desarrollar hiperreflexia
autonomica; esto debido a la interrupcién del flujo simpatico toracolumbar intacto
de los centros mas altos del cerebro. Por el contrario, en las lesiones por debajo
de T10 no se presenta una interrupcién entre los centros  supraespinales

autonoémicos y el flujo simpatico al tracto gastrointestinal superior (T5-T6).
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Aln cuando existe una gran variedad de informacion sobre la fisiopatologia de
la LTME, existe poca informacion de esta afecciébn respeclo a problemas
gastrointestinales en estado agudo, sin embargo, destacan algunos trabajos como el
de Harvey y colaboradores (1983), quienes reportan el desarrollo de Ulceras
gastricas a las 12 horas post-lesion en un modelo experimental en ratas con lesién
de ME a nivel cervical, asi también se ha observado que en ratas lesionadas por
seccién a nivel cervical C7, la hipotermia juega un papel importante en la formacion
de Ulceras gastricas; en estos estudios se observa que los animales seccionados a
este nivel no mantienen su temperatura corporal en condiciones ambientales al
grado de presentar hipotermia. Es posible que otros factores estén implicados en
este fendmeno como la interrupcidn de las aferentes adrenérgicas del flujo
esplacnico por el dafo al sistema nervioso simpatico en una seccion cervical
(Harvey, 1981). En estudios realizados en nuestro laboratorio (Garcia y cols., 1996)
en un modelo experimental de LTME en estado agudo, empleando ratas Sprague-
Dawley, se encontrd que la biodisponibilidad de! acetaminofén y del acido acetil-
salicilico se encuentran alterados debido fundamentalmente a una reduccion de la
velocidad de absorcidn del farmaco. Sin embargo la disminucion en la absorcion del
acetaminofén fue mas evidente con una disminucién del 50% en su absorcion,
comparada con una disminucidon del 25% en la absorcion del acido salicilico
{metabolitc activo de la aspirina). Sin embargo, la absorcion de la aspirina como tal
no se vi¢ afectada. Tanto el acetaminofén como el acido salicilico, se absorben en la

primera porcion del intestino delgado, posiblemente la disminucion en la absorcion
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de ambos se deba principalmente a una disminucién en el vaciamiento gastrico. Sin
embargo, el acido acetil-salicilico es un farmaco acido, cuya absorcion tiene lugar
tanto a nivel de estomago como en la primera porcion del intestino delgado; es
posible entonces que un cambio en la disminucion det pH gastrointestinal influya en
la posible alteracion de ta absorcién del acido acetil-salicilico después de una LTME;
favoreciendo de esta manera que a un pH mas acido el acido acetil-salicilico
permanezca mayor tiempo a nivel de estémage, y por lo tanto ia absorcién no
disminuya con la misma intensidad comparada con la absorcion del acetaminofén.
Después de una LTME, los pacientes se someten a un gran numerc de
medicamentos como son:  antibidticos, diuréticos, sedantes, antidepresivos,
broncodilatadores, anticolinérgicos, simpaticomiméticos etc. Sin embargo tanto el
acetaminofén, como el acido acefil-salicilico no son farmacos de primera eleccion
que se emplean en una LTME , estos farmacos se utilizaron en el laboratorio como
marcadores de absorcion; el acetaminofén es un medicamento que se utiliza como
marcador de vaciado gastrico y su absorcidn como se menciond, se lleva acabo casi
en su totalidad en ia primera porcién del intestino delgado, mientras gue en la
absorcion del acido acetil-salicilico, este factor es menos critico, debido a que parte
del farmaco se absorbe en el estémago.

Como consecuencia de una LTME se afectan diferentes mecanismos
homeostaticos, incluyendo los regulados por el SNA. La lesion de ME no afecta la
inervacion parasimpatica que proviene del nervio vago, pero si afecta la
inervacion simpatica. Se desconoce si este desequilibrio del SNA influye en el pH
de la secrecion gastrica, uno de los factores que estan involucrados en el

proceso de la absorcion de farmacos.
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HIPOTESIS

El pH gastrointestinal es uno de log factores involucrados en la absorcion
de farmacos. Si en una LTME se presentan alteraciones gastrointestinales,
entonces la LTME en etapa aguda a nivel de T1 y T8 puede modificar el pH del
jugo gastrico de manera diferente y por lo tanto la absorcion de farmacos que son

administrados por via oral.

OBJETIVOS

Objetivo general:

Cuantificar el pH del jugo gastrico de ratas en estado agudo por lesion

experimental de la médula espinal.
Objetivos particulares:

1.- Establecer un métcdo para la obtencién del jugo gastrico y evaluacion del pH
en ratas con LTME.
2.- Medir e! pH de! jugo gastrico en ratas con lesion de ME a nivel de T8,

3.- Medir el pH del juge gastrico en ratas con lesion de ME a nivel de T1.
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METODOLOGIA

Aspectos éticos y legales.
Todos los procedimientos quirlrgicos y experimentales se llevaron a cabo
siguiendo las normas del Reglamento de Investigacién del 1.M.S.S. v de la Ley

General de Salud.

Animales de experimentacion:
Se utilizaron ratas aduitas de la cepa Sprague-Dawley con un peso de 210-250 g
mantenidas en bioteriv con temperatura controlada y con alimento y agua ad

libitum.

Disefo experimental.

Se dividié en dos etapas:

1) Se estableci6é un método adecuade para la obtencién de la secrecidn gastrica.
Se utilizaron 30 ratas divididas en 3 grupos los cuales se sometieron Gnicamente
a laminectomia {exposicion de la ME sin recibir lesién). El grupo 1, se sometié a
extirpacion completa de estémago; al grupo 2, se les realizé una gastrotomia y;
al grupo 3, se le colocd una sonda orogastrica hasta estdbmago. A ios tres grupos
se les tomb una muestra de secrecién gastrica a las 24 hr de realizar la cirugia y

se procedid a medir el pH.
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Métodos para la medicion del pH del jugo gastrico en ratas sometidas a
laminectomia.

Obtencidn del jugo gastrico por extirpacién completa de estémago.

A los animales seleccionados para el estudio (n = 10} se les retird el alimento 24
horas previas a laminectomia, inmediatamente después del procedimiento
quirargico mencionado el agua también les fue retirada. A las 24 horas post-
cirugia las ratas de cada grupo se anestesfaron con éter etilico inhalado a
demanda. Se realizé una incisién sobre la piel con el fin de exponer el estémago
completo, el cual se disecd, se aislo y se extirpd completamente. Una vez
extirpado se enjuagd con solucién fisioldgica con el fin de retirar el exceso de
material contaminado con sangre. Se realizd una incisién en la parte del fondo
gastrico y se obtuvo todo el contenido gastrico mediante el exprimido manual y
total del estdmago, el cual se depositd en tubos Eppendorf y se centrifugd a
4000 rpm por 10 min; se separd la secrecion gastrica de los residuos del
alimento, se colocé ~en tubos Eppendorf y se procedib a la medicion de pH
mediante la utilizacion de un micro-electrodo (Orion Research 310 Boston MA).

Al final del experimento todas las ratas fueron sacrificadas.

Obtencién de secrecién gastrica realizando una gastrotomia.

Los animales seleccionados (n = 10) para esta etapa se sometieron al mismo
procedimiento quirirgicc y a las mismas condiciones de alimentacion
mencionados anteriormente. Bajo condicicnes de anestesia con éter etilico
inhalado a demanda las ratas se colocaron en posicion de decibito lateral y se

realizé una incision en la piel a nivel del estémago; se realizd una gastrotomia. A
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nivel del antro se fij6 una sonda delgada ia cual se paso a través de piel y
muscuto, Para la obtencién de la secrecion gastrica, se dejd drenar el liquido y se
colectd durante 24 horas; la secrecion gastrica se pasd a tubos Eppendorf vy se
preocedid a medir el pH con la ayuda del microelectrodo con tas caracteristicas

mencionadas anteriormente.

Obtencién de secrecion gastrica utilizando una sonda orogastrica

A las ratas sometidas a los mismos procedimientos de lesién y alimentacion
mencionados anteriormente se les infrcdujo una sonda orogastrica bhasta
estomago. Se obtuvo la secrecién gastrica a través de una jeringa de insulina. La
sonda se retird, y la secrecion gastrica se depositd  en tubos Eppendorf para la

medicién del pH con el microelectrodo mencionado anteriormente.

Para los objetivos particulares 2 y 3, se determind el pH de la secrecién gastrica
en ratas lesionadas y testigos con el método que resulté mas sencillo y mas

reproducible, siendo éste el Gitimo que se describid.

Obtencion de muestras gastricas en ratas sometidas a lesion de médula

espinal.

Una vez elegido el método adecuado para §a obtencién de muestras gastricas,
las ratas programadas para experimentacion asi como sus respectivos controles
fueron aisladas y sometidas a una dieta blanda liquida, durante 3 dias previos a

la cirugia consistente en leche de Soya (Sobee Mead-Jhonson) ad libitum,
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haciendo cambios de alimentacidén cada 12 horas. A las 72 horas se les retir el
alimento dejandolas unicamente con agua ad fibitum posteriormente se llevaron
a cabo los procedimientos quirdrgicos para lesion y laminectomia antes
mencionados. Después de la cirugia a todas las ratas se les administraron 10 ml
de solucion fisioldgica por via intraperitoneal (1.P}, con el fin de hidratarlas. Al dia
siguiente, por la mafiana, recibieron nuevamente la misma cantidad de solucién
fisiologica por via I.P., asi como otros 7 ml por via oral. Cumplidas las 24 horas
de cirugia se procedi6 a la obtencion de la secrecion gastrica utilizando la sonda
orogastrica descrita anteriormente; una vez tomadas las muestras, estas se

depositaron un tubos Eppendorf para su inmediata medicién del pH.

2) Evaluacion del pH de la secrecion gastrica.

Se utilizaron 30 ratas divididas en 5 grupos. A los animales del grupo 1y 2 se les
realizd lesion de ME a nivel de T1 y T8 respectivamente, utilizando el método de
seccion completa. El grupo 3 y 4 se sometieron a laminectomia (exposicion de la
médula espinal sin recibir lesion) a nivel de T1 y T8 respectivamente, Al grupo 5
no se le realizd ningun método quirdrgico, solamente se le extrajo la muestra del
jugo gastrico. Estos grupos se utilizaron como controles. A los grupos 3 y 4
pasadas 24 horas después del procedimiento quirirgico, todas las ratas fueron

sometidas a evaluacion del pH del jugo gastrico.

Criterios de inclusion
Se incluyeron todas las ratas gue al ser sometidas a seccion medular se

mostrara la presencia del corte completo de la ME, que se verifico con {a ayuda
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de un gancho de microcirugia, corroborando que el corle fuera completo y que
la médula quedara sin ninguna conexion axénica y que ademas, al recuperarse
de la anestesia, presentaran paralisis ftacida y completa por debajo del nivel de
lesion. De los grupos control se incluyeron a todas las ratas que después del
procedimiento quirdrgico presentaron una marcha normal al recuperarse de la

anestesia. (n = 6)

Criterios de exclusion

Se excluyeron todas las ratas lesionadas que al recuperaise de la anestesia
mostraron alguna actividad motora por debajo del nivel de lesion. De los grupos
control se excluyen a las ratas que no presentaron marcha normal al

recuperarse de la anestasia. {n = 0)

Procedimientos Generales

Anestesia

Para los procedimientos de lesién de ME y de laminectomia, se aplicé una dosis
intramuscular de una mezcla de xilacina (12.5 mg/kg) y clorhidrato de ketamina

{77.5 mg/kg).

Laminectomia y Lesion Medular

a) Laminectomia a nivel de T1y T8

Bajo el efecto de la anestesia y en condiciones estériles, se practicd una incisién
en la piel de la region correspondiente, sequida de diseccion de masculos

paravertebraies de las apofisis espinosas. Posteriormente se separo el periostio
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de las laminas vertebrales. Se extirpo una‘apofisis espinosa para visualizar la
lamina correspondiente. Finalmente, se extirpd la lamina en los dos niveles
accesibles, lo que permitié una visualizacion amplia de la porcion dorsal de Fa
médula espinal. Este procedimiento se realizd teniendo cuidado de que las

meninges s& mantuvieran intactas.

b) Lesidn medular por seccién a nivel de T1y T8.

Una vez concluida la laminectomia al nivel correspondiente y teniendo la ME
expuesta . se procedié a realizar el corte transversal con bisturi, procurando que
el corte fuera completo. Terminando €l corte se procedio a suturar la facia

muscular y la piel con puntos simples.

Cuidados post-operatorios:

Al final del procedimiento quirGrgico, las ratas fueron colocadas en una unidad
de cuidados intensivos para animales pequefios con temperatura, oxigeno y
humedad controlados, todas las ratas recibieron los mismos cuidados generales.

L os animales se colocaron dentro de tubos cilindricos v en jaulas individuales.
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ANALISIS ESTADISTICO.

Para evaluar las posibles diferencias estadisticamente significativas entre los
grupos utilizados para establecer el método de obtencion de jugo gastrico, se
realizé una prueba de analisis de varianza (ANOVA) de una via seguida de
una prueba de Student-Newman-Keuls; un valor de P< de (.05 se considerd
significativo. Para la comparacion de los grupos sometidos a lesion y sus
controles se realizd una prueba de ANOVA de una via. Para la comparacion
de los grupos sometidos a lesion con sus respectivos controles, se realizé una

prueba de t —student,
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RESULTADOS

Objetivo 1:

Métodos para la medicion del pH de la secrecion gastrica.

Método | (extirpacion completa de estomago)

En este método el volumen obtenido de cada muestra fue casi nulo,
resultando asi imposible determinar el pH; se podria considerar que la misma
manipulacién de) estdmago influy6 a tal grado que se provoco el vaciado gastrico
hacia la porcidn del intestino delgado, por lo cual el método se descartd para

medicion de pH de la secrecion gastrica. (n = 10)

Método 2 (Gastrotomia).

El volumen de la secrecidon gastrica obtenido mediante este método fue
minimo; impidiendo la adecuada medicién del pH en muestras con volumenes
pequefios. El principal problema fue la obstruccién de la canula al dejara drenar
durante las 24 horas previas a la medicidn; por otra parte se presentd
contarminacion de sangre en las muestras, lo cual provocd un valor de pH

erronec.

Método 3 (Sonda orogastrica)
El procedimiento no presentd problemas para la manipulacion de los
animales, la colocacion de la sonda orogastrica al tracto gastrointestinal fue

sencilla, no se presentd contaminacion de las muestras. Este método ademas de
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ser sencillo y rapido resultd tener un menor error estandar en la evaluacién del
pH de la secrecidn gastrica en ratas sometidas a lesion medular.

Los datos de estos 3 procedimientos evaluados se muestran en la tabla 1.
Se observa que el valor promedic del pH del jugo gastrico fue en el grupo en
cual se utilizd una sonda orogastrica alcanzé una diferencia estadisticamente
significativa con respecto a los grupos sometidos a extirpacion completa de

estomago y gastrotomia.

Tabla 1. Promedio del pH de la secrecién gastrica en ratas sometidas a

laminectomia n=101 e.e.

pH de la secrecion Método de evaluacion
Laminectomia 502 +0.59 Extirpacién completa de
estémago
Laminectomia 457 + 064 Gastrotomia
Laminectomia 220 + 0.42* Sonda orogastrica

* Diferencia estadisticamente significativa con respecto a los grupos de

gastrotomia y extirpacion completa de estémago, Student-Newman-Keuls

(P= 0.003)
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En la figura 3 se muestran los resultados obtenidos de todas la s evaluaciones
del pH del jugo gastrico en ratas sometidas a seccion T8 y seccion T1

comparados con sus respectivos controles y sin cirugia.
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Figura 3. Valores individuales del pH del jugo gastrico en los grupos sometides a
seccién medular con respecto a sus grupos control y control sin cirugia. No se
observo diferencia estadisticamente significativa entre los grupos,

ANOVA (P =0.664).
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En la figura 4 se observa que el valor del pH del jugo gastrico de {as ratas no
sometidas a ningin procedimiento quirdrgico (control), fue similar al valor de pH
gastrico de las ratas sometidas a laminectomia a nivel de T1 {control T1) y T8
(control T8), asi que la laminectomia por si sola no produce cambios en el valor

del pH gastrico; no se observaron diferencias estadisticamente significativas.

pH de la secrecidon gastrica

0 T Ll T
Control Control T1 Control T8

Figura 4 comparacién entre el grupo control {ratas sin cirugia}, grupo control T1
(faminectomia T1) y grupo control T8 (laminectomia T8. Los datos se expresan

como el promedio de 6 determinaciones + e.e. ANOVA (P = 0.660)
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En la figura 5, se observa que las ratas sometidas a una seccion completa a nive!
de T1 tienen una tendencia al incremento del valor del pH de la secrecion
gastrica con respecto a su grupo control, sin embargo; no se alcanzd una

diferencia estadisticamente significativa.

pH de la secrecion gastrica
[+

0 r o
Control T1 Seccién T1

Figura 5. Comparacidén de pH de la secrecion gastrica en ratas sometidas a
seccion T1 en estado agudo comparadas con su grupo control. Los datos se

expresan como el promedio de 6 determinaciones + e.e. (P = 0.513)
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En la figura 6 se presentan los resultados de la evaluacion del pH gastrico de
ratas obtenidos a nivel de TB comparados con su respective control, no

observando diferencia estadisticamente significativa entre ambos grupos

pH de la secracidn gastrica

o ' M
Control T8 Seccion T8

Figura 6. pH de ia secrecion gastrica en ratas hembras control {laminectomia T8)
y somelidas a seccién T8 en estado agudo. Los datos se expresan como el

promedio de 6 determinaciones + e.e. (P =0.834)
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Figura 7. Cuando se comparan los datos del pH de la secrecion gastrica de ratas
sometidas a seccion T1 y seccion T8, podemos observar que hay una tendencia

al incremento del valor del pH cuando la seccion es a nivel de T1.

pH de [a secrecion gastrica

0 r y
Seccién T1 Seccion T8

Figura 7. Comparacion de pH de la secrecidn gastrica en ralas sometidas a
Seccion T1 y Seccidn T8 respectivamente en estado agudo. Los datos se

expresan como el promedio de 6 determinaciones + e.e. (P = 0.26)
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DISCUSION

La LTME ocasiona alteraciones estructurales y funcionales que van desde
el bloqueo transitorio de la conduccién del impuiso nervioso, hasta la seccion
completa de la médula espinal. Este tipo de lesion tiene un alto costo, tanto para
el paciente como para las instituciones de salud: en el paciente desde el punto de
vista tanto psicoldgico como socioecondmico; para las instituciones de salud, por
la implicacion de recursos econdmicos, tecnologicos, médicos y paramédicos
{Bedrook, 1987). Es por ellc que se ha puesto especial interés en este fendmeno
Gltimamente, ya que por un lado se pone en riesgo la vida de los pacientes en
estado aQudo ¥ por otro por las secuelas permanentes que se hacen acompafar
(Stover y Fine, 1987; Tempel, 1892; Anderson, 1992).

Aunque los problemas gastricos en pacientes con LTME estan bien
documentados, poco se conoce acerca de sus problemas gastrointestinales.
Estos se presentan muy a menudo siendo muy recurrentes al grado de alterar el
estilo de vida de los pacientes, por lo que requieren terapia y tratamiento durante
el resto de su vida (Stone, 1990). La prevalencia de los sintomas
gastrointestinales se incrementa con el tiempo después de una lesion medular,
por lo tanto estos deben ser prevenibles (Stone, 1990). Otros estudios tanto
clinicos como experimentales de lesidn medular han llegado a confirmar una
aiteracion en el vaciado gastrico (Fealey, 1984; Segal 1987).

Asi pues, tomando en consideracién las repercusiones de la LTME en la
salud humana, en este trabajo se investigo el papel que desempeda la secrecion

gastrica, factor importante en |la absorcion de farmacos, utilizando un  modelo
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experimental de lesién de ME en ratas de la cepa Sprague-Dawley, esto con el
fin de simular fo gue ccurre con el dafno medular en el ser humano en estado
agudo. A estos animales se les sometid a 2 diferentes ‘niveles de lesién medular
para evaluar su efecto sobre el pH del jugo gastrico.

De acuerdo a los resultados de la primera etapa del disefio experimental,
(estandarizacidén de un método Optimo para la obtencién de muestras de jugo
gastrico), se comenta lo siguiente. Se pudo observar una diferencia
estadisticamente significativa en el valor del pH de! jugo gastrico entre los grupos
de extirpacién completa de estémage y gastrotomia con respecto al grupo en el
cual se utilizé una sonda orogastrica, presentando este Gltimo un valor de pH
mas cercano a la acidez, la explicacion a esto quiza se deba a gue la obtencién
del jugo gastrico en los dos primeros métodos fue dificil, sometiendo a las ratas
de estos grupos a cirugia de estdbmago, en estos dos métodos mencionados se
pudo observar también que la presencia de alimento interferia en la obtencion
adecuada del jugo gastrico, por lo tanto el valor de pH registrado puede no ser
un valor real. Podemos mencionar ademés que la obtencién de las muestras
utilizando una sonda orogastrica, fue de manera sencilla, y las ratas no se
sometieron a ningun stress; otra ventaja de este método (sonda orc-gastrica) con
respecto a los dos anteriores es que la obtencién de las muestras se realizd en

ratas consientes sin someterlas a ningun tipo de anestesia.

Los problemas gastrointestinales en pacientes con LTME que pudieran
estar participando en el posible cambio del pH del jugo gastrico son: Olceras,

reflujo duodeno-gastrico, sangrado a nivel gastrico etc.
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Existen varios reportes en donde se describe la incidencia o el riesgo de
personas quienes sufren de un dafio medular de desarrollar llceras gastricas
{Fabian y cols. 1993), sangrados (Kuric y cols. 1988}, reflujos gastro-esofagicos
(Singh y Triadafilopoulos, 2000). Sin embargo el mecanismo exacto de estos
problemas se desconoce.

Se ha reportado ademas, que en pacientes que presentan lesiones altas (a
nivel cervical) tienen una probabilidad mayor de desarrollar este tipo de
problemas gastrointestinales {MacLellan y cols., 1986; Sigman y Gillich, 1981).
Experimentalmente se ha demostrado que la seccion medular a nivel cervical
produce erosiones en la porcién glandular del estdbmago {Ligumsky y cols., 1983;
Schwartz v cols., 1978). De la misma manera se han realizado observaciones
tempranas en estos mismos estudios en los cuales se ha demostrado que todos
los animales desarrollaron dlceras a las 12 horas después de una seccion
medular a nivel cervical. Sin embargo en nuestro estudio no se reatizaron
estudics histolégicos que pudieran confirmar este hallazgo. La importancia del
posible cambio del pH gastrointestinal sobre el proceso de absorcion de farmacos
administrados después de una LTME en estado agudo se desconoce. Si bien
sabemos que la absorcién de farmacos administrados por via oral (acetaminofén,
metilprednisolona y Aacido acetilsalicilico) disminuye después de una LTME
experimental en etapa aguda, desconocemos por que esta disminucion de la
absorcion no se presenta con la misma magnitud en fos farmacos mencionados.
Por esta razén se planteo estudiar el pH del jugo gastrico en lesiones de ME en

etapa temprana de lesién, y correlacionar el posible cambio del pH gastrico con el
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mecanismo de absorcion de los farmacos evaluados cuya absorcion disminuye

despues de una LTME.

Los resultados demostraron que el pH de !a secrecién gastrica no se altera
24 h después de una LTME a nivel de T1 o T8 (figuras1,3,4 v 5). Sin embargo, la
ausencia de diferencias significativas entre los grupos sometidos a lesidn contra
su respectivo control puede deberse a diferentes variables. En sujetos sanos se
ha descrito que la existencia del reflujo ducdeno-gastrico influye en la
composicion del jugo gastrico, y por lo tanto en el valor del pH gastrico, para
llegar a estas conclusiones se han realizado monitoreos continuos del pH
gastrico durante 24 h y se ha demostrado que sustancias tales como la bilis, el
jugo pancredtico, la salivacién y los bicarbonatos contribuyen en las variaciones
del pH (Fuchs, 1999; y Just 1996). Un estudio realizado en pacientes con LTME
demuestra que la prevalencia y severidad de la enfermedad de reflujo gastro-
esofagico e€s mucho mas alta comparada con sujetos sanos (Singh y
Triadafilopoulos, 2000). De esta manera, es posible que después de una LTME,
también se pueda presentar un reflujo duodeno-gastrico mas acentuado que en
la poblacién en general. Por lo tanto, es posible que el valor del pH del jugo
gastrico de pacientes con lesiones medulares presente rmayor variabilidad
comparado con los valores del pH del jugo gastrico de sujetos sanos.

Existen estudios que sugieren que la caida en la temperatura corporal
tiene un papel ix;nportante en la formacién de Glceras gdastricas en pacientes con
lesiones medulares a nivel de C7 correlacionando estos resultados con las

variaciones de la secrecion de acido gastrico y funciones endécrinas de la
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mucosa gastrica {Li y Zhang, 1989). En otros casos en la practica clinica la
incidencia de formacién de dlceras gastricas en pacientes con enfermedades
intracraneales son muy recurrentes; éstos llegan a desarroliar este tipo de
afeccién dentro de las 24 h posteriores al trauma, si bien para ellos este
fenémeno no esta completamente esclarecido proponen que el acido gastrico y la
pepsina juegan un papet significativo en la patogénesis de Glceras gastricas. Asi
que posiblemente con las condiciones experimentales utilizadas en nuestro
modelo de lesion medular, no se lograron ver cambios significativos de pH
gastrointestinal y posiblemente los cambios en la secrecion gastrica podrian
presentarse en etapas cronicas de lesion, o en lesiones mas altas.

Con los resultados obtenidos en el presente trabajo, proponemos que la
ausencia de diferencias estadisticamente significativas entre los grupos control y
los tratados se debe a los cambios continuos del pH del jugo géstrico debido a un
fenémeno de reflujo duodeno-gastrico, y que la medicion del pH a las 24 horas
(una sola vez) no sea suficiente para concluir que no hay cambios en el pH, por
lo que proponemos que un menitoreo continuo del pH gastrico durante 24 horas
nos proporcionaria mayor informacién sobre el pH del jugo gastrico después de

una LTME.
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CONCLUSIONES

El método mas adecuado para la obtencion y medicién del pH de la secrecion
gastrica resulto ser la utilizacion de una sonda orogastrica. Este procedimiento

fue practico y eccndémico.

Con las condiciones experimentales utilizadas en el presente trabajo se concluye
que la lesion de ME a nivel de T1 o T8 no influye sobre el pH del jugo gastrico a

las 24 horas de producida la lesion.

Es posible que la ausencia de diferencias estadisticamente significativas en la
evaluacion del pH gastrointestinal se deba a un reflujo duodeno-gastrico y a
diversas sustancias tales como acido biliar, juge pancreético, bilirrubinas,

salivacion y bicarbonatos.
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