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1. RESUMEN

La presente investigacion tiene como objetivo principal la comparacion
farmacocinética y determinaciéon analitica de los relajantes musculares
utilizados como tratamiento en el dolor cronico de espalda lumbar. En primer
lugar, se ha determinado que los farmacos mas aptos y comunes para el
tratamiento de dolor de espalda lumbar por contractura muscular son los
relajantes musculares, especificamente la ciclobenzaprina y el tiocolchicosido.
Los relajantes son moléculas quimicas que actian sobre el musculo
esquelético. Su principal propésito es disminuir el tono muscular del musculo
estriado y de esta manera aliviar el dolor asociado a espasmos musculares. A
continuacion, se ha analizado la farmacocinética de cada medicamento para
establecer cual de los dos relajantes musculares es mas efectivo para aliviar el
dolor y mas inocuo para los pacientes. Asimismo, se han examinado los
métodos quimicos de determinacién de ambos farmacos, para establecer cual
es el método de analisis 6ptimo para la cuantificacion de los principios activos.
Finalmente, se ha propuesto las ventajas y desventajas de la administracion de
cada farmaco. En conclusion, se ha logrado establecer que el tiocolchicésido
gracias a su farmacocinética y minimos efectos secundarios, es el relajante
muscular mas recomendable para el tratamiento de dolor crénico de espalda

lumbar por espasmo muscular.

Palabras clave: ciclobenzaprina, farmacocinética, determinacion quimica,

relajante muscular, tiocolchicosido.



2. ABSTRACT

The main objective of this research was to compare the pharmacokinetics and
the analytical determination of the muscle relaxants used for treating chronic
lower back pain. First of all, this research has determined that the most
common treatment for chronic lower back pain associated with muscle spasm
are muscle relaxants, specifically cyclobenzaprine and thiocolchicoside.
Muscles relaxants are chemical molecules that act on skeletal muscle. Their
main purpose is to diminish muscle tone of striated muscle and therefore relieve
pain due to muscle spasms. Consequently, the pharmacokinetics of each
medication has been analyzed in order to establish which muscle relaxant is
more effective to relieve pain and less harmful to patients. Moreover, the
chemical determination methods of each pharmaceutical drug has been
examined to establish which analytical method is more appropriate in the
quantification of the active components. Lastly, both advantages and
disadvantages of treatment with each muscle relaxant have been proposed. In
conclusion, this research has been able to establish that thiocolchicoside, due
to its pharmacokinetics and less aggressive side effects, is the most suitable
muscle relaxant for treating chronic lower back pain associated with muscle

spasm.

Key words: analytical determination, cyclobenzaprine, muscle relaxant,

pharmacokinetics, thiocolchicoside.



3. INTRODUCCION

A mediados del siglo XIX, en el Reino Unido, se empezaron a realizar las
primeras intervenciones quirdrgicas complejas. Este tipo de procedimientos
siempre fueron un gran reto para los médicos de la época, ya que durante
decenas de afios se traté de evitar cualquier tipo de cirugia debido al riesgo
que éstas presentaban. Ademas, es importante mencionar que durante esa
época, las Unicas cirugias que estaban autorizadas para ser realizadas eran
aguellas en las que no se comprometa la integridad del interior del abdomen,

pecho y craneo (Wilkinson, 2014).

Conjuntamente, durante las intervenciones que si eran permitidas, no
existia ningun tipo de anestesia o sedante; es decir, que el paciente estaba
completamente consciente durante el procedimiento. Comunmente, antes de
iniciar la operacion, los ayudantes del médico debian sostener y amarrar al
paciente con mucha fuerza a la mesa de operaciones para asegurarse que éste

no pudiera moverse ni escapar (Wilkinson, 2014).

Sin duda alguna, cuando la cirugia empezaba, el sufrimiento de los
pacientes era tal, que era muy comun que ellos se desmayaran del dolor; no
obstante, en otros casos, el dolor y agonia de la operaciéon era demasiado para
la persona y ésta trataba de escapar de la mesa para poner un fin a su
desesperacion, consecuentemente, el médico y sus ayudantes debian ir tras la

persona y volverla a amarrar para proseguir con la intervencion (Keys, 1996).



Sin embargo, con mucha frecuencia, los pacientes no soportaban el dolor y
morian en la mesa de operaciones. Aflos mas tarde, gracias a los avances de
la ciencia, en 1846, se describieron los dos primeros procedimientos
quirurgicos que involucraban la sedacion del paciente por medio de algun tipo
de anestesia. La primera cirugia que se llevo a cabo fue en la ciudad escocesa
de Dumfries, donde los registros muestran que el procedimiento realizado fue

la amputacién de la pierna de un paciente (Keys, 1996).

Simultdneamente, en Londres, el dentista James Robinson decide remover
el diente de una paciente por medio del uso de un nuevo método para evitar el
dolor. Lo mas relevante de ambas intervenciones es el uso de éter etilico como
agente de sedacion. Los médicos, antes de empezar la operacion, hacian oler
pafios empapados con éter a sus pacientes. El éter producia un efecto

relajante, anestésico y de sedacion en las personas (Atkinson, 1989).

Como consecuencia de la efectividad y velocidad de accién de la inhalacion
de éter etilico, los médicos empezaron a probar nuevos agentes sedantes (por
medio de la inhalacion de los vapores de varios compuestos volatiles). Por
ejemplo, en 1847, un obstetra britanico propone el uso de cloroformo como
nuevo agente de sedacion. A pesar de los terribles efectos secundarios
asociados a la inhalacién de vapores de cloroformo, su uso se popularizé entre
cientos de especialistas y a través varios afios se consagré como el sedante

predilecto (Freye, 1987).



El auge del cloroformo se pudo mantener gracias a su facil administracion y
efectividad durante los procedimientos. Por otra parte, a medida que la ciencia
avanzaba, aquellos farmacos fueron reemplazados con nuevos compuestos
quimicos que fueron probados para lograr una sedacion mas profunda, mas
rapida y con efectos secundarios mas inocuos para la salud de los pacientes y

de los tratantes (Barash, 2013).

A inicios del siglo XX, se introduce la anestesia local; esto fue un gran
avance para los médicos ya que este tipo de compuestos permitian realizar
intervenciones quirdrgicas aun mas complejas. Mas adelante, cuando ya se
perfeccionaron ain mas las técnicas de cirugia y los agentes anestésicos, se

empez6 a desarrollar farmacos intravenosos (Barash, 2013).

Gracias a la aparicion de este tipo de compuestos, el paciente podia
relajarse y dormirse de una manera rapida, comoda, mas segura y sin la
necesidad de inhalar agentes potencialmente toxicos. Mas tarde, durante la
década de 1940 y principios de 1950, fueron introducidos los primeros
relajantes musculares y éstos fueron usados por primera vez durante un

procedimiento quirdrgico (Wilkinson, 2014).

El primer relajante muscular que fue utilizado para estos propdésitos vino de
América del Sur y se lo conocia como curare. Las tribus indigenas de
Sudamérica usaban este compuesto durante las confrontaciones bélicas

(Barash, Cullen, Stoelting, Cahalan, & Stock, 2009).



El curare es un alcaloide que se extraia de la savia de varios arboles
nativos de los bosques humedos ecuatoriales. Los indigenas empapaban la
punta de sus flechas en esta preparacion, haciéndolas venenosas para sus
enemigos. El alcaloide se encargaba de debilitar el musculo esquelético de las
personas, ademas, en dosis muy altas, podria inducir la paralisis del diafragma
y causar muerte por asfixia. Debido al potente efecto de la d-tubocurarina, los
meédicos empezaron a realizar pruebas en conejos para probar la efectividad de
diferentes concentraciones del alcaloide. A partir de esto, se empezé a producir

a gran escala. (Barash et al., 2013; Katzung, Masters, & Trevor, 2012).

La d-tubocuranina es el alcaloide que se extrae de la planta Chondodendron
tomentosum. Gracias a este descubrimiento, se pudieron desarrollar analogos
sintéticos del compuesto natural. Ademas, esto también impulsé la creacion de
relajantes musculares mas especificos y con diferentes mecanismos de accion

sobre el musculo esquelético (Barash et al., 2013).

Es decir, los relajantes musculares son una agrupacion de farmacos que
actuan y afectan el funcionamiento del musculo esquelético. Ellos se dividen en
dos grupos: bloqueantes neuromusculares y antiespasmoédicos. Los
medicamentos que actlan como bloqueantes neuromusculares inducen la
pardlisis muscular y se utilizan, habitualmente, durante procedimientos

quirargicos (Katzung et al., 2012).



En otras palabras, este sub-grupo de medicamentos permite la relajacion
completa del musculo esquelético y habilita la intubacién del paciente; ademas,
este tipo de relajantes musculares van acompafiados siempre con un farmaco

anestésico (Satoskar, Rege, & Bhandarkar, 2015).

Por otra parte, se recurre a los relajantes musculares antiespasmaodicos
para disminuir la espasticidad producida por afecciones que causan dolor sobre
el muasculo esquelético. Los relajantes musculares antiespasmédicos son
compuestos quimicos heterogéneos, pero se encuentran agrupados dentro de
la misma familia de farmacos debido al efecto que producen. Es decir, son
farmacos que buscan disminuir el tono muscular e incrementar la potencia

muscular hasta regresar al estado muscular normal (Katzung et al., 2012).

Cabe mencionar que los relajantes musculares antiespasmaodicos, se
dividen en dos categorias: antiespasticos y antiespasmodicos. Los
antiespasticos se recetan para enfermedades como la esclerosis multiple; por
ejemplo, baclofeno y dantroleno. Los antiespasmddicos se usan para tratar
afecciones del musculo esquelético; por ejemplo, orfenadrina y tizanidina

(Satoskar et al., 2015).

Generalmente, los relajantes musculares antiespasmodicos se utilizan
cuando existen sindromes de espasticidad de neuronas motoras o0 espasmos
en el masculo esquelético periférico (Chou & Petersen, 2005). Usualmente, las

afecciones que aquejan al musculo esquelético y producen dolor y espasmos



son: fibromialgia, sindrome miofascial, dolor lumbar y dolor cervical (Chou &

Petersen, 2005).

3.1. Objetivos

e Objetivo general

Comparar la farmacocinética y determinacion quimica de los relajantes
musculares utilizados para el tratamiento de dolores cronicos de espalda lumbar
por medio de revision bibliografica para sugerir el farmaco mas apropiado con

menores efectos secundarios para un mejor tratamiento.

Objetivos especificos

- Determinar los relajantes musculares mas comunes que se utilizan como

tratamiento para el dolor cronico de espalda lumbar

- Analizar la farmacocinética de cada relajante muscular utilizado como

tratamiento para el dolor cronico de espalda lumbar.

- Considerar el método analitico mas Optimo para la determinacion quimica de
los relajantes musculares utilizados en el tratamiento para el dolor cronico de

espalda lumbar.

- Establecer ventajas y desventajas del uso de cada relajante muscular

analizado en esta investigacion.



4. DESARROLLO TEORICO

El sistema muscular se encarga de llevar a cabo varias funciones de suma
importancia para la supervivencia. La locomocion y movimiento del cuerpo es
una de las principales funciones de este sistema. También, brinda estabilidad,
forma y postura a los humanos. Finalmente, el sistema muscular se ocupa de la
actividad motora de los 6rganos internos (Muscolino, 2017; Van De Graaff,

2002).

El sistema muscular se compone de diferentes tipos de tejido, cada uno se
encuentra en distintos lugares del cuerpo (Figura 1). Su localizaciéon depende
de la funcion que el tejido muscular debe cumplir. La contraccion de los tejidos
musculares puede ser voluntaria o involuntaria, esto depende de si el musculo
es autonomo o no. Los tres tipos de tejido que componen al sistema muscular
son: el musculo liso, el musculo cardiaco y el musculo esquelético (Korthius,

2011; Van De Graaff, 2002).

4.1. EI Musculo esquelético

El masculo esquelético es un tejido muscular de suma importancia ya que el
cuerpo humano se compone de 40% de éste, mientras que el musculo liso y
cardiaco solamente componen el 10% (Van De Graaff, 2002). Este tipo de

tejido se forma a través de numerosas fibras musculares (8 -10 ym de diametro
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cada una). A su vez, las fibras musculares se componen por células

musculares estriadas conocidas como sarcémeros (Guyton & Hall, 2016).

Ya que este tejido muscular es el encargado de la locomocién, se debe
anclar a los huesos por medio de los tendones (Figura 2). El anclaje se da a
través del sarcolema. El sarcolema es la membrana celular de la fibra
muscular. Esta membrana estd formada por una membrana plasmatica y una
delgada capa exterior compuesta de fibrillas de colageno (Guyton & Hall,

2016).

La union del musculo al hueso se da al final de cada fibra muscular; el
sarcolema se fusiona con la fibra del tenddn, y éstas se unen en haces que
forman los tendones musculares y permiten la insercion en los huesos. Por otra
parte, cada fibra muscular esta conformada por mdaltiples miofibrillas. Cada
miofibrilla se compone de 1500 filamentos de miosina y 3000 filamentos de
actina, éstas grandes moléculas proteicas estan a cargo de la contraccion

muscular (Guyton & Hall, 2016).

En adicion, es importante recalcar que las fibras de musculo esquelético se
encuentran divididas en dos sub-categorias; ellas se categorizan de acuerdo a
su capacidad bioquimica. Los dos grupos de fibras musculares son: fibras tipo |
y tipo Il. Las fibras se dividen por la actividad de la miosina ATPasa (Sherwood,

2012).
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Es decir, las fibras tipo I, también conocidas como fibras oxidativas lentas,
tienen una menor actividad de la enzima miosina, mientras que, las fibras tipo Il
tienen una actividad mucho mayor de la enzima. Ademas, cabe mencionar que
las fibras tipo Il se sub-dividen en dos categorias mas: fibras oxidativas rapidas

y fibras glucoliticas rapidas (Sherwood, 2012).

Estos dos tipos de fibras tienen una alta actividad de la miosina ATPasa y
una velocidad de contraccion mucho mas veloz que la de las fibras tipo I. Sin
embargo, las fibras glucoliticas rapidas tienen una menor resistencia a la fatiga,
a su vez las fibras oxidativas rapidas presentan una resistencia intermedia a la
fatiga. También, es importante recalcar que las dos fibras oxidativas (rapidas y
lentas) son capaces de llevar a cabo la fosforilacion oxidativa (Sherwood,

2012).

La actividad de la enzima miosina ATPasa, es la que dicta la velocidad de
contraccion del musculo. Esto quiere decir que, cuando la actividad de la
enzima es mayor, mas rapidamente se puede romper la molécula de ATP y la
tasa a la cual la energia se vuelve disponible es mas alta. La velocidad de
contraccion para las fibras lentas es de 50 a 100 ms mientras que para las

fibras rapidas es de 15 a 40 ms (Sherwood, 2012).

Dentro de las fibras tipo Il, también existe una distincion entre las fibras
oxidativas y las fibras glucoliticas. Estas fibras musculares varian debido a su

capacidad de sintetizar ATP. Esto quiere decir que las fibras que tienen una
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mayor habilidad de formar ATP, son mas resistentes a la fatiga muscular. Esto
se debe a que este tipo de fibras musculares obtienen ATP a través de la
fosforilacién oxidativa (no dependen de la glucolisis anaerdbica para sintetizar

ATP) (Sherwood, 2012).

Ya que esta via metabdlica produce mucho mas ATP por cada molécula de
nutrientes procesada, las reservas de energia no se agotan con facilidad.
Asimismo, no se acumula lactato, por ende, este tipo de fibras son mucho mas
resistentes a la fatiga en comparacién a las glucoliticas. Por otra parte, ambas
fibras musculares oxidativas tienen una cantidad significativa de mitocondrias,
ya que este organulo se encarga de realizar la fosforilacion oxidativa (Guyton &

Hall, 2016; Sherwood, 2012).

Ademas, ya que la oxigenacion de las fibras es sumamente importante para
poder mantener esta via metabdlica, las fibras musculares oxidativas se
encuentran irrigadas por un sinnimero de capilares. También, estas fibras
tienen un alto contenido de mioglobina para poder proveer el oxigeno
necesario, ademas la mioglobina da una coloracioén roja a las fibras (Guyton &

Hall, 2016).

Por el contrario, las fibras glucoliticas, tienen menor cantidad de
mitocondrias y no poseen mioglobina en cantidad significativa. Como

consecuencia del menor nimero de mioglobina, las fibras glucoliticas son de
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coloracibn mas palida, y también son conocidas como fibras musculares

blancas (Guyton & Hall, 2016).

En el cuerpo humano, existen todas estas fibras musculares, pero en
diferentes proporciones y partes. Usualmente, los musculos que deben llevar a
cabo movimientos rapidos y fuertes se encuentran en los brazos (fibras

glucoliticas rapidas) (Sherwood, 2012).

Por otra parte, masculos que deben sostener al cuerpo, como los musculos
de la espalda, estan compuestos principalmente por fibras oxidativas lentas. La
disposicion muscular varia mucho de persona a persona, existen personas que
estan dotadas con una gran cantidad de fibras glucoliticas rapidas, lo que los
hace mas aptos para realizar actividades que necesiten de mucha fuerza y

menos resistencia, como los corredores velocistas (Sherwood, 2012).

4.2. Contraccion del musculo esquelético

La contraccién del masculo esquelético se da porque el potencial de accion,
que es una onda de descarga eléctrica, viaja a través de la membrana celular
del nervio motor hasta llegar a sus terminaciones que se encuentran en las
fibras musculares. En cada terminacion, el nervio secreta acetilcolina; este
neurotransmisor abre los canales de acetilcolina por medio de moléculas

proteicas que se encuentran en la membrana (Guyton & Hall, 2016).
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Cuando se abren los canales de acetilcolina, una gran cantidad de iones de
sodio circulan al interior de la membrana de las fibras musculares. De esta
manera, inicia el potencial de accion en la membrana. Después, el potencial de
accion viaja a través de la membrana de la fibora muscular (Figura 3). El
potencial de accion despolariza la membrana muscular y fluye hacia el centro
de la fibra muscular; consecuentemente, el reticulo sarcoplasmatico libera

grandes cantidades de iones de calcio (Guyton & Hall, 2016; Korthius, 2011).

Como consecuencia, los iones de calcio generan fuerzas de atraccion entre
los filamentos de actina y miosina; y éstos comienzan a deslizarse una al lado
de la otra, esto es el proceso de contraccién. Después de una fraccion de
segundo, los iones de calcio regresan al reticulo sarcoplasmético por medio de
una bomba de calcio hasta que un nuevo potencial de accién se genere (Figura
4). La remocion de estos iones de las miofibrillas produce que la contraccion

muscular se detenga (Guyton & Hall, 2016).

La espasticidad y los espasmos musculares son condiciones frecuentes que
afectan tanto la capacidad funcional como la calidad de vida de los pacientes
que las presentan. Las opciones farmacologicas de tratamiento de estas
alteraciones: bloqueadores neuromusculares y espasmoliticos han sido

revisadas por Barash et al., (2009).
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4.3. Relajantes musculares

Los relajantes musculares son un grupo de farmacos cuya administracion
provoca la relajacion del musculo. Se utilizan cuando los musculos estan
demasiado contraidos, duros y provocan dolor. También se les llama
miorelajantes; un miorelajante es un medicamento que actia sobre los

musculos para reducir su tonicidad.

Se utiliza como tratamiento de la contractura muscular, para aliviar los
dolores inducidos por la torticolis, asi como los dolores lumbares o dorsales. En
una intervencién quirdrgica un miorelajante permite conseguir una relajacion
muscular permitiendo una intubacion mas facil (Beebe, Barkin, & Barkin, 2005;

Ciccone, 2002).

Pueden ser utilizados para tratar los calambres y los dolores de espalda. Se
pueden administrar por via oral en forma de comprimidos o a veces en forma
de inyecciones. Los relajantes musculares pueden tener efectos secundarios
menores: el mas frecuente es la somnolencia, de ahi la necesidad de no
conducir vehiculos después de tomarlos y de recomendar su uso por la noche

(Ciccone, 2002; Korthius, 2011).
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Los relajantes musculares esqueléticos son farmacos que actian sobre los
centros nerviosos y deprimen la actividad del muasculo esquelético,
disminuyendo el tono y los movimientos involuntarios. A diferencia de otros
farmacos, los relajantes del musculo esquelético son un grupo heterogéneo y

no estan quimicamente relacionados (Garcia, 2009).

Debido a esto, existen diferencias importantes en cuanto a eficiencia o
seguridad que necesitan ser consideradas a la hora de elegir una medicacién
para tratar a pacientes con espasticidad o con problemas osteomusculares

(Garcia, 2009).

La mayoria de los medicamentos tienen en comun su capacidad para
mejorar la funcion del musculo esquelético principalmente mediante sus
acciones sobre el Sistema Nervioso Central. La mayoria de estos medicamente
(los utilizados para el tratamiento de la espasticidad y de los espasmos
musculares agudos) deprimen con grado variable de selectividad ciertos

sistemas neuronales que controlan el tono muscular (Zarranz, 2013).

Los relajantes musculares empleados en el tratamiento de la espasticidad
permiten obtener un incremento en la calidad de vida de los pacientes tratados.
La utilizacion de estos farmacos debe realizarse de forma muy precisa a fin de
optimizar al maximo los resultados y evitar reacciones adversas. El tratamiento

de fisioterapia tiene una importancia capital en estas patologias y debe estar
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perfectamente coordinado con el tratamiento farmacologico (Betés de Toro,

2008).

Los relajantes musculares estan indicados para tratar procesos asociados a
hipertonia muscular, especificamente la espasticidad y los espasmos
musculares. Los farmacos tienen como objetivo disminuir la excitabilidad y la
contraccion a nivel de médula espinal, en la placa motora o incluso a nivel del

mismo musculo (Betés de Toro, 2008).

Para curar y mejorar los sintomas de pacientes que sufren de dolor de
espalda lumbar asociado a espasmos musculares, se utilizan como tratamiento
relajantes musculares; de preferencia se usan: ciclobenzaprina vy
tiocolchicoésido, ya que éstos dos farmacos han sido identificados como los mas

efectivos y seguros.

La ciclobenzaprina es un relajante muscular que se utiliza comunmente
como tratamiento en personas con dolor lumbar debido a contracturas
musculares. El uso de este medicamente es sumamente generalizado debido a

su eficacia y seguridad.

En las investigaciones que han sido realizadas, los pacientes sienten un
gran alivio al usar la ciclobenzaprina como tratamiento y tampoco sufren de

efectos secundarios extremadamente fuertes. Por ejemplo, en un estudio de



18

mas de mil personas que sufrian de dolor de espalda lumbar causado por
espasmos musculares, en un periodo de diez dias los pacientes que fueron
administrados ciclobenzaprina, mostraron signos de mejoria y alivio dentro de

los cinco primeros dias del tratamiento (Toth & Urtis, 2004).

Por otra parte, otros estudios demuestran que la maxima efectividad de la
ciclobenzaprina se da durante los primeros dias de tratamiento y no es
necesario prolongarlo por mas de diez dias. Ademas, las personas que
participaron en el estudio, solo reportaron que el Unico efecto secundario
considerable es el mareo, por esta razén se sugiere que la ciclobenzaprina sea

administrada por las noches antes de ir a dormir (Wenhong et. al., 2014).

De la misma manera, una gran ventaja que presenta este medicamente es
gue éste es considerado como uno de los relajantes musculares mas seguros
para usar durante el embarazo. Ya que las mujeres que estan embarazadas
pueden presentar dolores lumbares por contracturas musculares con mucha
frecuencia debido al peso del feto, es importante tener a disposicién un
farmaco que les permita aliviarse (Darwish, Hellriegel, & Xie, 2008; Toth &

Urtis, 2004).

La ciclobenzaprina se considera segura durante el periodo de gestacion
porque no presenta una amenaza ni para el embarazo ni para el feto. Sin

embargo, se debe manejar con discrecion durante la lactancia materna ya que
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podria actuar como sedante para el bebé (Winchell, King, Chavez-Eng,

Constanzer, & Korn, 2002; Xiang et al., 2011).

De acuerdo a estudios realizados en adultos con dolor lumbar crénico
debido a espasmos musculares, el tiocolchicosido es uno de los medicamentos
mas apropiados para ser usado como tratamiento para este tipo de dolor. Las
investigaciones demuestran que el tiocolchicésido actia de manera mas rapida
y que los efectos secundarios asociados no son muy fuertes ni agresivos

(Rubin, 1995; Xiang et al., 2011).

Por ejemplo, dentro de un periodo de una semana, las personas con dolor
lumbar crénico fueron tratadas con tiocolchicosido y otro relajante muscular
para comprobar su efectividad. Los pacientes que fueron administrados
tiocolchicésido sintieron una gran mejoria dentro de los tres primeros dias vy,
ademas, no sufrieron estragos como mareo, nausea, cansancio y somnolencia

(Barash et al., 2009).

Asimismo, al final del tratamiento, los sujetos de estudio fueron sometidos a
pruebas psicomotrices para asegurar la efectividad del tratamiento. Los
resultados demostraron que los pacientes tratados con tiocolchicésido tuvieron
una mejor tasa de recuperacion y su capacidad psicomotora no fue tan
afectada como con otros relajantes musculares; esto se debe a que este

farmaco no actua como sedante mientras que otros si (Beebe et al., 2005).
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4.3.1. Ciclobenzaprina

El clorhidrato de ciclobenzaprina fue desarrollado por Merck-Sharp &
Dohme. Como un relajante muscular de accion central, reduce eficazmente la
actividad eferente de las neuronas motoras a y y. Su peso molecular es de

311.85 gramos y el contenido de cloro es del 11.37% p/p (Figura 5).

La ciclobenzaprina es un sélido blanco, cristalino, inodoro, con un punto de
fusion entre 216°C — 218°C (Maryadele, Heckelman, Koch, & Roman, 2006). El
clorhidrato de ciclobenzaprina sélido almacenado a condiciones ambientales es
estable por varios afios, no hay evidencia de la degradacién del producto

(Baselt, 2011; Beers & Flecther, 2003).

La ciclobenzaprina alivia los espasmos musculares a través de un efecto
central, probablemente en el tronco encefalico, mientras que no tiene ningun
efecto sobre la uniébn neuromuscular o sobre el musculo. Tampoco es un
bloqueante neuromuscular periférico. La ciclobenzaprina reduce el dolor
asociado a las contracturas, espasmos musculares y mejora la movilidad. La
ciclobenzaprina es ineficaz en los espasmos musculares debidos a lesiones

cerebrales o espinales (ALZA, 2001; Betés de Toro, 2008).
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En adultos y adolescentes mayores a los 15 afios de edad, la dosis
recomendada es de 20 a 40 mg al dia, divididos en 3 0 4 administraciones. La
dosis maxima es de 60 mg al dia. También, se aconseja que el tratamiento no
sea prolongado mas alla de 2 o 3 semanas. En adolescentes menores de 15
afos y nifios, no se ha establecido la seguridad y eficacia de la ciclobenzaprina

y es preferible abstenerse (Beers & Flecther, 2003).

e Interacciones

La ciclobenzaprina posee propiedades antimuscarinicas que pueden ser
aditivas con los de otros farmacos anticolinérgicos. La ciclobenzaprina puede
mostrar efectos aditivos con otros farmacos que deprimen el sistema nervioso
central como los ansioliticos, sedantes, hipnoticos, benzodiazepinas,
barbittricos, opiaceos, alcohol, antidepresivos triciclicos, fenotiazinas,
antihistaminicos de primera generacion (antagonistas de los receptores H1)

(Borenstein & Korn, 2003).

Debe prestarse especial atencion al sistema digestivo ya que la
administracion conjunta de alguno de estos farmacos con la ciclobenzaprina
puede provocar un ileo paralitico (paralisis de la musculatura lisa intestinal)

(Chou, Peterson, & Helfand, 2004).

Como regla general, la ciclobenzaprina no se debe utilizar

concomitantemente con los inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAOS),
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debido a la posible aparicion de reacciones adversas que pueden llegar a ser
fatales. Se debe dejar transcurrir un periodo de reposo farmacolégico de 14
dias entre la retrada de wun tratamiento con inhibidores de la
monoaminooxidasa y la instauracion de un tratamiento con ciclobenzaprina
(Winchell et al., 2002). De igual forma, son necesarios entre 5 y 7 dias de
reposo farmacoldgico después de un tratamiento con ciclobenzaprina antes de
comenzar un tratamiento con IMAOs (Carette et al., 1994; Winchell et al.,

2002).

La ciclobenzaprina se debe administrar con precaucién con tramadol.
Debido a que los compuestos triciclicos que rebajan el umbral convulsivo
aumentan el riesgo de las convulsiones inducidas por tramadol (Parker &

Parker, 2003; Reul3, Fischer, Oschmann, & Stolz, 2006).

La hierba medicinal valeriana (Valeriana officinalis) puede causar efectos
aditivos de somnolencia y sedacion, afectando la capacidad del paciente para
conducir o realizar tareas que requieren un estado de alerta. Posiblemente,
seria necesario rebajar las dosis de la medicacién o suspender el uso de esta

planta (Borenstein & Korn, 2003)
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e Contraindicaciones

Debido a los posibles riesgos de efectos cardiacos, la ciclobenzaprina esta
contraindicada en pacientes con hipotiroidismo. La ciclobenzaprina no se debe
administrar a pacientes que tengan defectos cardiacos, como arritmias y fallo
cardiaco congestivo. También, en los pacientes que hayan tenido otros
problemas de corazon, este farmaco se debe utilizar con precaucién ya que
puede producirse alteraciones del ritmo cardiaco (ALZA, 2001; Reul3 et al.,

2006).

La ciclobenzaprina no debe ser administrada a pacientes en fase de
recuperacion después de un infarto de miocardio agudo: podria causar un
nuevo infarto o incluso la muerte. Se recomienda de vigilancia constante para
todos las personas con enfermedades cardiacas que sean tratadas con

ciclobenzaprina (Winchell et al., 2002).

Por otra parte, si un paciente se encuentra utilizando o ha utilizado
recientemente antidepresivos triciclicos, se debe administrar la ciclobenzaprina
con mucha cautela y bajo supervision médica. Esto se debe a que los
antidepresivos triciclicos pueden producir efectos en algunas personas (Reul3

et al., 2006; Winchell et al., 2002).
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Se ha comprobado que existe una sensibilidad cruzada entre este tipo de
farmacos por lo que se debe tomar precauciones si se prescribe
ciclobenzaprina a algun paciente previamente tratado con un antidepresivo

triciclico (Parker & Parker, 2003).

Asimismo, en pacientes que hayan mostrado alergia o hipersensibilidad a
los antidepresivos triciclicos por precaucion se aconseja considerar una

alternativa a la ciclobenzaprina. (Winchell et al., 2002).

Conjuntamente, debido a la semejanza estructural entre la ciclobenzaprina
y los antidepresivos triciclicos, este relajante muscular debe ser utilizado con
precaucion en pacientes que estén en tratamiento por enfermedades
psicoldgicas. A causa de la estructura quimica muy similar que estos farmacos
comparten, el uso simultdneo de los mismos pude afectar el tratamiento
psicoldgico y volverlo completamente infectivo (Wenhong et al., 2014; Winchell

et al., 2002).

Por otro lado, estudios han demostrado que el uso de ciclobenzaprina
reduce el umbral convulsivo y por esta razén debe ser utilizada con precaucion
en pacientes epilépticos. Si, durante el tratamiento, se llegaran a producir
convulsiones, la administracion de ciclobenzaprina debe ser suspendida

inmediatamente (Carette et al., 1994; Wang, Tang, Yang, & Gao, 2008).
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Cuando existe un historial de dependencia a otras sustancias, se
recomiendo que la ciclobenzaprina sea utilizada con precaucién, especialmente
en pacientes con una historia previa de alcoholismo, ya que se conoce que
este medicamento potencia los efectos del alcohol y puede hacer que las
capacidades fisicas y mentales de los pacientes se vean completamente

reducidas.

También se recomienda administrar este farmaco con precaucion cuando
un paciente se encuentre bajo cualquier tipo de tratamiento en el que se utilice
medicamentos depresores del sistema nervioso central; porque la
ciclobenzaprina intensifica los efectos, por ende, se reduce de forma
significativa el estado de alerta mental. Ademéas, se recomienda que los
pacientes que estén bajo tratamiento con ciclobenzaprina, se abstengan de

operar maquinaria pesada (ALZA, 2001; Borenstein & Korn, 2008).

Deben tomarse precauciones en los pacientes tratados con ciclobenzaprina
gue vayan a ser sometidos a una radiografia que utilice metrizamida como
medio de contraste, porque puede inducir la aparicibn de convulsiones. La
ciclobenzaprina debe ser discontinuada al menos 48 horas antes del
procedimiento radiografico con metrizamida y su administracion posterior debe
reanudarse al menos 24 horas después de la mielografia. Durante el
tratamiento con ciclobenzaprina, los pacientes son mas sensibles a la radiacion
UV por lo que evitaran la exposicién al sol, utilizado protectores solares o

prendas adecuadas (Beebe et al., 2005).
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e Farmacocinética

Después de la administracion oral, la ciclobenzaprina se absorbe de
manera eficiente a través del tracto digestivo. Este compuesto se une a las
proteinas del plasma y la tasa de absorcion es dependiente de la dosis
administrada. La excrecion es principalmente urinaria, es metabolizada
extensivamente con un porcentaje menor al 1% de excrecion intacta en la orina

(Florey, 1988).

Los primeros efectos relajantes musculares se empiezan a presentar al
cabo de una hora y se mantienen entre 12 y 24 horas. Sin embargo, para que
los efectos puedan manifestarse en su totalidad son necesarios, al menos, dos
dias de tratamiento. Asimismo, la biodisponibilidad media de la ciclobenzaprina

administrada por via oral varia entre el 33 y 55% (Harden & Argoff, 2000).

Por otra parte, la ciclobenzaprina muestra una farmacocinética lineal, al
menos dentro del rango de dosis de 2.5 a 10 mg. En estudios realizados en
voluntarios sanos que han sido tratados con 10 mg dos veces al dia, se pudo
apreciar que las concentraciones de equilibrio fueron alcanzadas a los 3 0 4
dias desde la primera dosis (Figura 6). Es decir, que se llega al equilibrio
cuando la ciclobenzaprina se une en un 98% a las proteinas del plasma (ALZA,

2001).
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La ciclobenzaprina es antagonista de los receptores 5-hidroxitriptamina (5-
HT2). Disminuye la actividad de neuronas serotoninérgicas descendentes. En
cuanto al metabolismo y eliminacion de la ciclobenzaprina, se conoce que este
farmaco es extensivamente metabolizado por los rifiones. La ciclobenzaprina
se excreta, a través del riidbn, como glucurdnidos. Los glucurénidos son
compuestos en los cuales la ciclobenzaprina, por medio de un enlace

glucosidico se une con el acido glucuronico.

Ademas, los sistemas enzimaticos del citocromo se encargan de la
desmetilacion, una de las vias oxidativas de la ciclobenzaprina. El
medicamente se elimina lentamente en un promedio de 1 a 3 dias y su vida
media es de 18 horas con una depuracidon plasmatica de 0.7 L/min. Sin
embargo, existe un pequefio porcentaje de ciclobenzaprina que no es

metabolizada y se excreta con las heces (ALZA, 2001).

e Determinacion quimica

Existen numerosos métodos para la determinacion y cuantificacion de
ciclobenzaprina en muestras de plasma humano como: cromatografia de capa
fina, cromatografia de gases con detector de nitrogeno, detector de flama
ionizante o detector selectivo de nitrdgeno, cromatografia liquida con deteccion
UV, cromatografia liquida con espectrometria de masas en tandem (Borenstein

& Korn, 2003; Carette et al., 1994).
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Todos estos metodos presentan desventajas que dificultan su aplicacion en
estudios farmacocinéticos y de bio-equivalencia relacionados con el uso de

patrones internos no disponibles en el mercado como Amitriplina (Figura 7).

Existen un sinnimero de métodos de analisis, determinacion vy
cuantificacion de la ciclobenzaprina y la mayoria de estos métodos
instrumentales estan basados en la cromatografia. Es decir, la cromatografia
liguida es la mas usada ya que representa un monitoreo continuo a las
fracciones eluidas de la columna, variando Unicamente la fase moévil y la
extraccion de acuerdo a la matriz en la que se encuentra (Belvedere, Rovei,

Pantarotto, & Friegerio, 1975; Constanzer, Vincek, & Bayne, 1985).

El método puede variar dependiendo de lo que se va a determinar, por
ejemplo: degradacion, andlisis de metabolitos, o control de calidad en
medicamentos. Cada método establece su especificidad de acuerdo a la clase
de matriz en la cual son validos, pero ninguno de ellos establece una robustez
suficiente para poder asegurar el analisis de ciclobenzaprina (Wong, Koenig, &

Turk, 1995).

Bajo estas especificaciones, la cromatografia liquida acoplada a
espectroscopia de masas en tAndem es una técnica en extremo sensible que
permite cuantificar: principio activo, metabolitos y productos de degradacion
(Figura 7). Es incluso tan sensible que es usada para determinar la pureza de

tabletas de ciclobenzaprina y para determinar trazas de posibles contaminantes
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en funcién de la estabilidad molecular (Figura 8) (Belvedere et al., 1975;

Wenhong et al., 2014).

En cuanto a andlisis de control de calidad la técnica més utilizada, por su
facilidad, es la cromatografia liquida acoplada a un detector de ultravioleta.
Este es un método analitico muy sensible para esta tarea ya que permite
realizar mediciones mediante el monitoreo de una longitud de onda 6ptima de

absorcion del principio activo (Xiang et al., 2011).

La técnica tiene un limitante al hacer determinaciones de medicamentos
gue tienen una mezcla de moléculas (Figura 9), ya que éstas pueden absorber
en la region ultravioleta y como consecuencia el cromatograma se podria
solapar sin proveer una identificacion clara (Constanzer, Chavez, &

Matuszewski, 2017).

La cromatografia de gases también es una técnica usada para la
determinacién de ciclobenzaprina y sus derivados. Sin embargo, su uso ha sido
muy limitado debido a su proceso de extraccion (es demoroso porque se deben
realizar extracciones sucesivas) y tratamiento de la muestra (las muestras
pueden ser termolabiles, lo que exige un manejo térmico apropiado), ya que es
necesario usar un detector selectivo de nitrégeno (puede ser costoso, el
detector es sensible, propenso a sobre-saturacion y a dafos) (Borenstein &

Korn, 2003).
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A pesar de que la cromatografia de gases es un método eficaz ya que
puede determinar valores de nanogramos de ciclobenzaprina en un mililitro de
plasma sanguineo, no obstante, no es suficientemente eficiente en el proceso
de aislamiento del analito, esto ha hecho que esta técnica sea completamente
reemplazada por la cromatografia liquida (Wong et al.,, 1995; Xiang et al.,

2011).

4.3.2.Tiocolchicoésido

El tiocolchicésido es conocido quimicamente como 2-dimetoxi-2-
glucosioxitiocolchicina, su estructura molecular se muestra en la Figura 10. El
tiocolchicésido es un derivado semi-sintético del colchicésido, un glucdsido
natural de la planta Superba gloriosa (Figura 11). Su perfil molecular muestra
afinidad por los receptores inhibidores de glicina y GABA (acido gama
aminobutirico). Se ha demostrado que el tiocolchicésido induce la relajacién
muscular sin ningun efecto secundario sedante (Biziere, Huguet, Narcisse, &
Breteau, 1981). En modelos experimentales y estudios con animales, también
se ha descubierto que el tiocolchicosido posee actividad analgésica y anti-
inflamatoria, lo que ha llevado a que los estudios sobre el farmaco se hayan

incrementado ((M. Carta et al., 2006; Trellu et al., 2004).
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Ademas, los ensayos clinicos han demostrado la eficacia terapéutica del
tiocolchicésido y cabe recalcar que también se lo asocia con un alto nivel de
seguridad. Es decir, con respecto a efectos colaterales sedantes que han sido
observados con otros relajantes musculares, el tiocolchicosido no produce
sedacion (Chaudhari & Trivedi, 2012; El-Ragehy, Ellaithy, & EI-Ghobashy,

2003).

El tiocolchicésido es un relajante muscular no benzodiacepinico de accion
central. Actla como un antagonista potente y competitivo post-sindptico de
acido gama aminobutirico (Mario Carta et al., 2006). Gracias a esta accion, el

farmaco puede exhibir propiedades tanto analgésicas como antiinflamatorias.

Asimismo, el tiocolchicésido ha sido utilizado clinicamente durante mas de
35 afios como relajante muscular, antiinflamatorio y analgésico, pero su

mecanismo de accion molecular sigue siendo objeto de investigacion.

e Interacciones

El tiocolchicésido administrado en dosis de 6-12 mg/kg no es capaz de
inducir, en ratas sanas, cualquier actividad paroxistica eléctrica o de
comportamiento. Sin embargo, cuando se aplica este compuesto por micro

inyeccion a la corteza cerebral o parenteral en dosis de 6 mg/kg a ratas con
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lesiones minimas en la aracnoides, dentro de unos pocos minutos se muestra

una poderosa actividad convulsiva (Chaudhari & Trivedi, 2012).

También se ha informado de que el tiocolchicosido ha producido
convulsiones en pacientes cuando se tratan con una dosis mucho mas baja
(0,25 mg/kg para la dosis acumulativa o 0,05 mg/kg para una sola dosis) (Joshi,

Gupta, Jinnawar, & Wadodkar, 2012; Sutherland et al., 2002)

La revision de tiocolchicésido fue provocada por la agencia reguladora de
medicamentos italianos, AIFA. Las nuevas pruebas experimentales sugieren
que el tiocolchicosido se descompone en el cuerpo en un metabolito que
podrian dafiar las células en division, lo que resulta en la aneuploidia (nUmero

anabnormal o la disposicion de los cromosomas) (EMA, 2013).

e Contraindicaciones

El tiocolchicdsido se encuentra contraindicado en pacientes que presentan
hipersensiblidad al principio activo, durante el periodo de embarazo, la
lactancia y mujeres en edad fértil que no usen métodos anticonceptivos. El
tiocolchicésido esta contraindicando en adolescentes menores a los 16 afios de

edad (EMA, 2013)
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El tiocolchicésido ha demostrado algunos efectos secundarios como
prurito, urticaria, y leve somnolencia. Por lo general esto ocurre en cuestion de
minutos después de la inyeccion intramuscular por reaccion alérgica en la piel

(Biziere et al., 1981; Aysegul Ketenci, Basat, & Esmaeilzadeh, 2009).

El 21 de noviembre de 2013, El comité de Medicina Natural de la Agencia
Europea de Medicina recomienda que el uso autorizado de tiocolchicésido para
uso por via oral o por inyeccion deben ser restringidos en toda la Unién

Europea a una prescripciéon médica. (EMA, 2013).

e Farmacocinética

El tiocolchicésido se encuentra disponible en forma tanto oral, parenteral
(intramuscular) y tépica. La dosis maxima recomendada es: oral no mas de 6-8
mg cada 12 horas por no mas de 7 dias consecutivos. La maxima dosis
intramuscular es de 4 mg cada 12 horas por un maximo de 5 dias consecutivos

(Biziere et al., 1981; A. Ketenci, Ozcan, & Karamursel, 2005)

En administracion intramuscular el tiocolchicésido muestra un valor de
concentracion maxima de 113 ng/mL en una dosis de 4 mg y 175 ng/mL en una
dosis de 8 mg luego de 30 minutos de ser administrados. Si es administrado de

via oral, no se registra el tiocolchicésido dentro del plasma sanguineo.
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Unicamente dos metabolitos pudieron ser observados con la maéaxima
concentracion de plasma luego de una hora de ser administrado el

tiocolchicoésido (Biziere et al., 1981).

Este compuesto inhibe la union de GABA y estricnina en las membranas
cerebro-corticales y de la espina dorsal (respectivamente), en estudios in vivo y
también en estudios in vitro de las secciones autoradiograficas
correspondientes (Kamath, 2013). Esto sugiere que ademas de una interaccion
con los receptores GABA, también podria existir interaccion con los receptores
de estricnina sensibles a la glicina (Karamursel, Ketenci, & Ozcan, 2005;

Aysegul Ketenci et al., 2009)

De la misma manera, este compuesto ha mostrado interaccion preferencial
con una subpoblacion de GABA-ARs (receptor ionotropico A) de baja afinidad
de sitios de uniébn GABA. A pesar que su mecanismo de accion exacto adn no
se conozca, se piensa que el tiocolchicosido actia como antagonista de GABA-
AR e induce la depresion del sistema nervioso central y de la miorelajaciéon

(Kamath, 2013).
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e Determinacién quimica

El tiocolchicosido estd disponible en combinacion con muchos otros
medicamentos. Por lo tanto, varios métodos como Espectrofotometria UV y
Cromatografia hacen referencia a la determinacion de tiocolchicésido en dosis
combinadas con otros medicamentos (El-Ragehy et al., 2003; Rajput & Al.,

2013).

Pocos métodos de Cromatografia Liquida acoplada a Espectroscopia de
Masas en tandem (LC-MS/MS) han sido establecidos y probados para la
bioequivalencia del tiocolchicésido solo (Sutherland et al., 2002) y en

combinacion de dosis fijas (Agarwal et al., 2011).

Muchos métodos analiticos han sido establecidos para la determinacién de
tiocolchicésido solo en formulaciones farmacéuticas como Cromatografia
Liquida acoplada a Espectroscopia de Masas con ionizacién por Electrospray
(LC-ESI-MS) (Erika, Silvio, & Giorgio, 2012) Cromatografia Liquida en Fase
Reversa (RPHPLC) (Kumar, Joshi, Thakur, Pathak, & Shah, 2011; Umarkar,
Rewatkar, Charde, & Kasture, 2011) y Espectrofotometria UV (Acharjya,

Rajesh, Panda, Mallick, & Annapurna, 2010; Joshi & Gupta, 2010).
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Al ser el tiocolchicésido un derivado semi sintético de la colchicina, es un
compuesto termolabil y de alto punto de fusién, por lo que su analisis se ha
visto limitado a la cromatografia liquida. Especificamente por su estructura
molecular, es muy sencilla la deteccion de la molécula en un detector

ultravioleta (Figura 12).

Para la determinacion de metabolitos y productos de degradacion, la
técnica instrumental mas adecuada es la espectroscopia de masas de triple
cuadrupolo. El equipo al tener una camara de ionizacion y un método de
ionizacién secundario (electro spray), permite el seguimiento de los metabolitos

derivados de la metilacion y la glicosilacion (Erika et al., 2012).

Tanto la espectroscopia de masas como la espectrofotometria ultravioleta
son capaces de determinar la molécula de tiocolchicésido. Sin embargo, la
espectroscopia de masas es una mejor técnica porque permite monitorear y
cuantificar simultdneamente las concentraciones del tiocolchicosido y sus

metabolitos (Sutherland et al., 2002).

En la industria farmaceéutica se realiza el analisis de control de calidad en
los medicamentos y se monitorea la calidad del principio activo, luego de la
sintesis; la técnica mas usada es la deteccion ultravioleta y esto se debe a su
sencillez y eficiencia (Figura 13). Esta técnica logra cumplir completamente los
pardmetros de especificidad y concentracion para determinaciones continuas

de lotes completos (Acharjya, Mallick, Panda, & Annapurna, 2010).
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La especificidad del método fue determinada comparando los picos de las
soluciones estandar con los picos de las muestras con parametros como
tiempo de retencibn y resolucién, mostraron que no existe picos de
interferencias ni diferencias entre el tiempo de retencidén ni variacion en cuanto
a la linea base o aparicion de ruido significante todo trabajado a una longitud

de onda de 254 nm (Figura 14) (Rachana & Krishna, 2010).
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5.CONCLUSIONES

De acuerdo a los estudios realizados y la comparacion establecida en el
presente estudio, el tiocolchicosido es uno de los medicamentos mas
apropiados para ser usado como tratamiento para este tipo de dolor. Las
investigaciones demuestran que el tiocolchicésido actia de manera mas
rapida y que los efectos secundarios asociados no son muy fuertes ni
agresivos en comparacion directa con los efectos adversos y las posibles
interacciones que presenta la ciclobenzaprina. Los pacientes que fueron
administrados tiocolchicésido sintieron una gran mejoria dentro de los dos
primeros dias y, ademas, no sufrieron estragos como mareo, nhausea,

cansancio y somnolencia

El método de analisis mas apropiado para la determinacion de ambas
moléculas es la cromatografia liquida acoplada a la Espectroscopia de
Masas en tandem para un analisis molecular completo. Mientras que, para el
control de calidad y determinaciones de rutina, la cromatografia liquida
acoplada a la deteccién ultravioleta es indiscutiblemente el método elegido

por su versatilidad y sencillez con demostrada eficacia.

Es importante destacar que el tiocolchicosido al ser un derivado semi
sintético de la colchicina es posible que presente efectos alérgicos en

individuos que sean sensibles a la misma. Por lo cual no es recomendable
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en un 100% ya que primero debe realizarse una prueba de sensibilidad

antes de administrar el farmaco.

La ciclobenzaprina por una eficacia comprobada sigue posicionada como el
relajante muscular mas recetado para casos de dolores en espalda lumbar,
pero es necesario contemplar mas opciones ya que los efectos colaterales
gue ocasiona pueden contrarrestar enormemente los beneficios que tiene

como relajante muscular.
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Fuente:
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1) El potencial se genera en la union neuromuscular.

2) Despolarizacion: generacién y propagacion del potencial de
accion. La despolarizacion local se propaga a las éareas
adyacentes del sarcolema. Esto abre los canales de sodio
dependientes de voltaje, el Na* entra siguiendo el gradiente
electroquimico e inicia el potencial de accidon. Este potencial de

accion se propaga mientras que su onda de despolarizacion se
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propaga a las otras areas adyacentes del sarcolema, abriendo los
canales dependientes de voltaje y una vez mas el Na* se difunde

hacia la célula siguiendo su gradiente electroquimico.

3) Repolarizacion: restauracion del estado polarizado inicial del
sarcolema (negativo por dentro, positivo por fuera). La
repolarizacién ocurre cuando los canales de sodio se inactivan y
se cierran, mientras que los canales de potasio dependientes de
voltaje se abren. Esto ocurre debido a que la concentracion de K*
es mas alta adentro de la célula que en el fluido extracelular, el K*

se difunde rapidamente afuera de la fibra muscular.
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Figura 4. Grafico del Potencial de Accion del musculo esquelético

Fuente: http://classes.midlandstech.edu/carterp/Courses/chap09/lecturel.html
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Figura 5. Estructura Molecular de la Ciclobenzaprina.
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Figura 6. Concentracibn promedio en plasma vs tiempo: curva de la
ciclobenzaprina después de administraciéon oral de 15 mg de
clorhidrato de ciclobenzaprina de liberacion prolongada (Wenhong

et al., 2014).
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Figura 8. Cromatograma del plasma de un voluntario sano después de la
administracion oral de 10 mg de ciclobenzaprina con amitriptilina
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Figura 11. Gloriosa superba, planta de la que se extrae la molécula de

colchicina.

Fuente: http://www.gbif.org/species/2740024#images
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Figura 12. Cromatograma del tiocolchicésido con metanol como fase movil.

HPLC-UV. (Rajput, D., Shirkhedkar & A., Rajput, J., 2013)
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Figura 13. Curva de Calibracion 100 — 600ng tiocolchicésido. RPHPLC-UV

(Rajput, D., Shirkhedkar & A., Rajput, J., 2013).
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Figura 14. (a) Espectro UV Tiocolchic6sido Puro y (b) Tiocolchicésido Extraido
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