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Prologo

Es para mi un elogio presentar el Manual
de Farmacologia Médica de los Doctores
Esteban Sudrez, Santiago Sudrez y Federico
Sudrez.

El objetivo del mismo es que los alumnos
alcancen los mejores y actualizados conoci-
mientos para un ejercicio de la profesién
médica en el mds alto nivel.

Serd de utilidad en el proceso de ense-
fianza y aprendizaje tutorial, que prioriza la
atencién primaria integrada sobre la espe-
cializada, como estrategia para la formacién
del médico general.

Sélo Profesores de primera clase forman
discipulos de primera clase.

BerNARDO A. Houssay
(Premio Nobel de Medicina)

Existe una brecha entre informacién y
asistencia que debe ser resuelta, y la solucién
depende de que el saber esté sintetizado, sea
accesible y confiable para el clinico, y que
se establezcan mecanismos que incentiven a
los prescriptores.

Conociendo a los autores, integrantes
eficientes de la Cdtedra de Farmacologia
de la Universidad de Rosario desde hace
afos, no dudamos en que se convertird en
un recurso educativo para una disciplina
como la nuestra, donde el razonamiento es
esencial.

Dr. Jorge Rail Barbero
Profesor Adjunto de la

Citedra de Farmacologia
Universidad Nacional de Rosario






Bases para rendir un examen
oral en Farmacologia

Para poder dar un buen examen oral en cualquier
materia —en este caso Farmacologfa— no solamente
es importante poseer los conocimientos, sino saber
expresarlos y motivar al entrevistador.

* Estar presentablemente vestido
*  Hablar con terminologia apropiada y con seguridad
¢ No comer ni mascar chicle durante el examen

¢ Relacionar los temas desarrollados con otras ma-
terias

* Explicar los temas con las propias palabras y dar
ejemplos claros

* Organizar los pensamientos antes de decirlos,
siguiendo una idea, de modo que el hilo del exa-
men lo lleve el alumno y no el examinador

*  Descripcién de la droga:
1. Dar una breve introduccién en cuanto a las
caracteristicas mds sobresalientes (por ejem-
plo. referirse a la toxicidad de las tetracicli-

nas, la frecuencia de uso de los anticoncepti-

vos hormonales, a la cinética de orden 0 de la

fenitofna y su repercusién en la dosificacién,
etc.).

Mecanismo de accién de la droga.

3. Cinética de la droga (tratar sélo de remarcar
la via de administracién, metabolizacién, qué
tipo de cinética posee, tener una nocidn de si
el volumen de distribucién es muy amplio o
muy bajo, y su via de excrecién.

4. Efectos adversos: saber cuiles son los mds
frecuentes y cudles los mds peligrosos o carac-
teristicos (no es necesario saber todos y cada
uno de ellos).

5. Indicaciones de uso de la droga y contrain-
dicaciones.

N

Lo mds importante del examen no es repetir todo
lo que dice el libro, sino saber jerarquizar, orde-
nar, esquematizar y relacionar la informacién de
modo que se entienda la importancia de cada
droga, pudiendo compararla con las de otros
grupos o con drogas mds nuevas o mds viejas (en
cuanto a costo, vida media, potencia, efectos ad-
Versos, etc.).






CAPITULO

Farmacoepidemiologia
y Farmacovigilancia

Los medicamentos son las principales herramientas
terapéuticas y su empleo resulta esencial en la mayo-
ria de los actos médicos. De hecho, pricticamente
toda la poblacién los ha consumido y, en consecuen-
cia, la repercusién econdémica de su utilizacién es
muy alta y se incrementa progresivamente. Por ello,
el estudio y el fomento de su utilizacién apropiada
constituyen una preocupacién fundamental de todos
los agentes que intervienen en el mercado de la salud.
Se requiere conocer la magnitud del efecto clinico del
medicamento asi como su seguridad, y la relacién
existente entre estos aspectos y el consumo de recur-
sos que origina. En funcién de estos aspectos podrd
determinarse la mejor estrategia terapéutica para la
atencion de un determinado tipo de pacientes, lo que
en tltima instancia puede ser comparado con lo que
ocurre en el mundo real.

Asi, el impacto que suponen los medicamentos
en las poblaciones humanas define el campo de ac-
tuacién de la farmacoepidemiologia. Utilizando
los razonamientos, métodos y conocimientos de la
epidemiologia, y uniéndolos al servicio de la farma-
cologia clinica, intenta describir, explicar, controlar
y predecir los usos y efectos (beneficiosos o adversos)
de los medicamentos. En resumen, puede decirse que
la farmacoepidemiologfa intenta contribuir a un uso
mds racional del medicamento.

Evaluacién de los Medicamentos
Precomercializacién

La carrera que una nueva sustancia tiene que realizar
para convertirse en medicamento, es decir, para al-
canzar la comercializacién, es larga, ya que implica
una duracién media de 10-15 afios; costosa, puesto
que se calcula un gasto que oscila entre los 280 y
305 millones de euros; selectiva, ya que solo 1 de
cada 10.000 sustancias sintetizadas alcanza la comer-
cializacién, por dltimo, presenta obstdculos puesto
que debe sufrir repetidas evaluaciones por parte de

las administraciones sanitarias y de los laboratorios
productores.

El periodo preclinico tiene una duracién aproxi-
mada de 2 a 4 afos, y su objetivo es obtener la in-
formacidn necesaria para justificar su administracion
al ser humano. En su fase inicial o etapa quimica,
se afsla la sustancia, sea ésta de origen natural o de
sintesis. Con la sustancia optimizada se procede a
la realizacién de estudios farmacodindmicos, farma-
cocinéticos y toxicolégicos (incluidos carcinogéne-
sis, teratogenia, mutagénesis, etc.) en varias especies
animales. Cldsicamente se ha considerado de gran
interés en esta fase la determinacién de los pardme-
tros DE50 (dosis eficaz en el 50% de los animales)
y DL50 (dosis que ocasiona la muerte al 50% de
los animales), ya que permitirdn elegir la dosis que
inicialmente se administrard al hombre. En general
se reconoce que la evaluacién en el animal es un mé-
todo aceptable para determinar, en rasgos generales,
el perfil de toxicidad de una nueva sustancia.

Una vez realizadas las anteriores pruebas se pro-
cede a la administracién al hombre. Este primer uso
humano se reconoce con el nombre de fase 1. Sus
objetivos son realizar una valoracién de toxicidad
aguda, asi como obtener una aproximacién farma-
cocinética y farmacodindmica inicial. Salvo en casos
especiales, como los citostdticos, se efectdan en vo-
luntarios sanos y se llevan a cabo en unidades espe-
ciales. Tras estos primeros estudios, una vez conse-
guidos los objetivos de la fase anterior, se continta
con la fase 2 ¢ de eficacia. En ella el medicamento se
usa por primera vez en enfermos, seleccionados con
unos criterios diagndsticos muy precisos y sin otras
enfermedades asociadas, con lo que se obtiene una
evaluacidn inicial de la eficacia del producto.

Posteriormente ha de definirse el papel del fir-
maco frente a otras alternativas terapéuticas. Este es
el objetivo fundamental de lo que se conoce como
fase 3, o fase de ensayo clinico comparativo. En ella
suelen incluirse de 500 a 5.000 enfermos, que reci-
ben de forma aleatoria el nuevo medicamento o el
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tratamiento estdndar (o placebo en los casos en que
no existe un tratamiento esténdar). Al concluir esta
fase, el laboratorio fabricante del producto presenta
toda la informacién obtenida a las administraciones
sanitarias, para decidir si la informacién sobre efica-
cia y la seguridad del producto son suficientes para
justificar su comercializacion.

Periodo preclinico
Etapa quimica
Etapa farmacolégica
Periodo clinico
Precomercializacién
Fase 1 (seguridad)
Fase 2 (eficacia)
Fase 3 (eficacia comparativa)
Poscomercializacién
Fase 4 (farmacovigilancia y nuevos indicadores)

Tabla 1: Desarrollo de los medicamentos
Evaluacién clinica poscomercializacién

La informacién clinica existente en el momento de la
comercializacién no es completa. Por un lado, es po-
sible que el medicamento sea eficaz en indicaciones
distintas de las iniciales, para lo cual serd necesario
disenar y realizar nuevos ensayos clinicos con carac-
teristicas similares a los de la fase 3.

Por otro lado, existen diferencias importantes
entre eficacia, entendida como el efecto del medi-
camento con condiciones dptimas de uso (ensayo) y
efectividad, entendida como el efecto en condiciones
de uso habitual (prictica clinica). Estas diferencias
dependen de las distintas condiciones de la asistencia
prestada en el ensayo clinico y en la realidad.

La evaluacién de la efectividad requiere la reali-
zacién de los llamados ensayos pragmdticos (ensayos
que intentan reproducir las condiciones del mundo
real) o de estudios observacionales (cohortes), en los
que el investigador no interviene en la asignacion del
tratamiento. No obstante, la dificultad metodolégica
para llevar a cabo estos estudios es alta, por lo que
con frecuencia resulta dificil obtener conclusiones
sélidas. A pesar de estas dificultades, debido a que
las diferencias entre eficacia y efectividad son impor-
tantes, estos estudios son claramente necesarios.

Por otra parte, cuando un medicamento se co-
mercializa surgen otras cuestiones relacionadas con
las consecuencias médicas, sociales y econémicas. Es-
tos son los objetivos de los estudios de utilizacién de
medicamentos, ya que permiten identificar proble-
mas as{ como disenar estrategias para su resolucidn.

Debido a las caracteristicas del proceso de de-
sarrollo de los medicamentos, existen muchas cues-

tiones sobre la seguridad que son desconocidas en el
momento de la comercializacién. Es ficilmente com-
prensible que las reacciones adversas poco frecuentes
pueden no ser detectadas antes de la comercializa-
cién, debido al bajo niimero de individuos que han
recibido el firmaco. La duracién de los ensayos cli-
nicos es limitada, ya que en general no supera el afo;
ademds, en los pocos casos en que es mds prolongada,
la tasa de abandonos se incrementa. No es pues de
extrafiar que los efectos adversos que aparecen con el
uso crénico y/o los que se manifiestan tras un largo
periodo de latencia raramente sean detectados antes
de su comercializacién. Asimismo, es poco comun
que en los ensayos clinicos se incluyan pacientes que
estdn tomando otras medicaciones, y por ello la in-
formacién sobre interacciones es muy limitada en el
momento de la comercializacién.

Realidad Ensayo
Pacientes heterogéneos | homogéneos
Otras patologfas |presentes ausentes
Otros frecuentes raros
medicamentos
Tratamiento variable definido
larga duracién| corta duracién
cumplimiento | cumplimiento
muy variable | variable

Tabla 2: Diferencias entre el ensayo clinico y la

realidad

Los ensayos clinicos anteriores a la comercializa-
cién estdn en general restringidos a un tipo de po-
blacién muy bien definida. En general, nifios, ancia-
nos, embarazadas, pacientes con otras enfermedades,
etc., son exclusivos por razones éticas. Sin embargo,
cuando estos medicamentos son comercializados, se
prescriben a estos grupos, y entonces pueden aparecer
afectos adversos cualitativa y cuantitativamente dife-
rentes, como sucedié con los cuadros de hepatotoxi-
cidad producidos por el benoxaprofeno en pacientes
ancianos, posiblemente relacionada con su larga semi-
vida. Ademds, diferentes formulaciones galénicas de
un mismo medicamento pueden, al presentar grandes
variaciones farmacocinéticas, dar lugar a efectos ad-
versos diferentes. Por otro lado, los efectos nocivos
originados por sobredosificaciones, sean voluntarias
o involuntarias, son dificilmente cuantificables en
las fases previas a la comercializacién y, sin embargo,
condicionardn en gran manera el perfil de seguridad
del firmaco en su uso cotidiano.

Todos estos motivos hacen necesaria la realiza-
cién de grandes esfuerzos que permitan delimitar y
cuantificar claramente el cociente riesgo/eficacia-efec-
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tividad derivado del consumo de medicamentos. Este
tipo de estudios es, actualmente, englobado bajo el
término de farmacovigilancia, entendida ésta como
“las actividades tendientes a la justificacién y valo-
racién de los efectos del uso, agudo y crénico, de
los tratamientos farmacoldgicos, en el conjunto de
la poblacién o en subgrupos de pacientes expuestos
a tratamientos especificos”.

Los estudios descriptivos tienen como fin la ge-
neracién de hipétesis sobre posibles efectos adversos,
mientras que los estudios analiticos intentan confir-
marlas. La utilizacién de ensayos clinicos para evaluar
la seguridad tras la comercializacién entrana proble-
mas parecidos a los de las fases anteriores.

En conjunto, la importancia de la evaluacién
clinica poscomercializacién mediante los estudios
de utilizacién y los estudios de farmacovigilancia se
ha incrementado en los tltimos afos, siendo actual-
mente una pieza clave del sistema de regulacién y
prescripcion de los medicamentos.

Estudios descriptivos
Notificacién espontdnea
Estructurada (organizaciones sanitarias, tar-
jeta amarilla)
No estructurada (bibliograffa médica en ge-
neral)
Cohortes sin grupo de control
Registros nacionales de morbimortalidad
Estudios analiticos
Experimentales
Ensayo clinico controlado
Observacionales
Casos y controles
Cohortes con grupo de control

Tabla 3: Tipos de estudios para detectar efectos ad-
versos tras la comercializacién (farmacovigilancia)

Cuando se sospecha sobre el perfil de seguridad
de un medicamento, es necesario probar la hipdtesis y
cuantificar el riesgo. Para ello suelen realizarse estudios
basados en grupos de pacientes expuestos a un firma-
co especifico (cohortes) o bien pacientes que presentan
una reaccién adversa determinada y en los que se estu-
dian los fArmacos recibidos (casos y controles).

Estludios de cohortes con un grupo de con-
tro.

En este caso se selecciona un grupo de pacientes tra-
tados 0 no con un determinado fdrmaco sospechoso
de producir una reaccién adversa. A estos pacientes
se les realiza un seguimiento, que puede ser prospec-
tivo, desde el inicio del tratamiento, o restropectivo,

por ejemplo, obteniendo informacién a través de una
historia clinica o una entrevista. El objetivo final es
comparar la frecuencia de la reaccién adversa entre
los que toman el firmaco y los que no lo toman. La
duracién del estudio es fundamental en su disefio, ya
que existen efectos adversos que aparecen de forma
inmediata (shock anafilictico) y otros que pueden
tardar afios en aparecer (cdncer). Estos estudios son
ttiles para responder preguntas sobre el perfil de se-
guridad de un determinado férmaco, ya que permi-
ten detectar varias reacciones adversas y cuantificar
su incidencia, es decir, la frecuencia de la reaccién
adversa en referencia a un grupo de personas y en
un tiempo concreto. A su vez, es posible calcular el
riesgo relativo, que indica cudntas veces es mds o me-
nos frecuente una reaccién adversa con respecto a un
grupo de referencia.

Estudios de casos y controles

Constituyen la base para el estudio de reacciones
adversas que aparecen con frecuencias bajas, que
requieren perfodos largos de exposicién para produ-
cirse o cuadros clinicos graves. En este tipo de estu-
dio se comparan pacientes que presentan un efecto
adverso concreto (casos) con otros que no lo tienen
(controles), para identificar los factores de riesgo, in-
cluyendo la exposicién al firmaco en un intervalo
de tiempo (ventana de exposicién), antes del inicio
de la reaccién (dia indice) para los casos, o un dia
aleatorio para los controles. La determinacién del
dia indice y de la ventana de exposicién es crucial, y
debe responder a criterios clinicos y epidemiolégicos.
La informacidn sobre la exposicién al medicamento
puede obtenerse a través de una entrevista estructu-
rada o bien a través de la historia clinica. El método
elegido deberd utilizarse de la misma manera en los
casos y en los controles para evitar la aparicién de
sesgos de informacién.

La principal dificultad de estos estudios es la se-
leccién de un grupo adecuado de control. Muchas
veces se han utilizado, por razones logisticas, los pa-
cientes hospitalizados como un grupo de control. Es-
tos pacientes poseen patologias diferentes de la reac-
cién adversa que se estudia y no estdn relacionadas ni
con los firmacos ni con otros factores de interés. Pero
se trata de obtener una poblacién de control que sea
representativa de la misma poblacién en la que se
originaron los casos y no que difiera inicamente por
la reaccién adversa en cuestién. Este es el motivo de
que se planteen interrogantes sobre algunos estudios
llevados a cabo con controles hospitalizados.

Con este tipo de estudios puede establecerse una
relacién de la fuerza de asociacidn entre una reaccién
adversa y un fdrmaco. Es lo que se denomina la odds
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ratio o razén de ventajas o razén de probabilidades y
cuantifica cudntas veces es mds frecuente la reaccién
adversa en un grupo frente al otro. Sin embargo, no es
posible conocer el riesgo relativo, ya que se desconoce la
incidencia de la reaccién adversa en la poblacién, puesto
que se estd trabajando con una muestra de ella.

Estudios descriptivos
Notificacion voluntaria (tarjeta amarilla)

Este método de notificacidn se considera el mis efi-
ciente en la generacién de alarmas sobre ciertos me-
dicamentos de los que previamente no se conocian
determinadas reacciones adversas. Lo que se intenta
con este sistema es facilitar al profesional sanitario la
notificacién mediante la utilizacién de un formulario
sencillo y que recoge de manera concreta toda la in-

formacion relevante. Una vez recogida la informacién,
se valida y se pasa a una base de datos. Este sistema
abarca a toda la poblacién y es rdpido en la deteccién
de efectos adversos; ademds de incluir todos los medi-
camentos desde el comienzo de su comercializacién,
no interfiere en los hébitos de prescripcién y permite
detectar reacciones adversas poco frecuentes. Su prin-
cipal limitacién es su infrautilizacién, lo que hace que
el ndmero de casos registrados de una determinada
asociacion entre un efecto adverso y un férmaco sea
menor del que ocurre en la realidad. Ademds, el siste-
ma da prioridad a las reacciones adversas de los firma-
cos recién comercializados y a las que son mds graves.
A pesar de estas limitaciones, su contribucién ha sido
esencial en los efectos adversos identificados por el
Servicio Espafiol de Farmacovigilancia y ha dado lugar
a la retirada de algunos fdrmacos como, por ejemplo,
cerivastatina, nefazodona o Exolise (extracto etandlico
de té verde).



CAPITULO

Medicamentos genéricos

y huerfanos

Los medicamentos genéricos deben tener idéntico
principio activo, forma farmacéutica y dosis que la es-
pecialidad innovadora y, ademds, ser bioequivalentes
con ella y estar identificados con las siglas EFG, corres-
pondientes a especialidad farmacéutica genérica.

Se define como especialidad farmacéutica genéri-
ca (EFG) “la especialidad con la misma forma farma-
céutica e igual composicién cualitativa y cuantitativa
en sustancias medicinales que otra especialidad de
referencia, cuyo perfil de eficacia y seguridad esté
suficientemente establecido por su continuado uso
clinico. La especialidad farmacéutica genérica debe
demostrar la equivalencia terapéutica con la espe-
cialidad de referencia mediante los correspondientes
estudios de equivalencia’.

El requisito técnico que mayor incidencia tiene
en la evaluacién de la eficacia clinica y de la seguridad
de los genéricos, y el que mds exigen los profesiona-
les sanitarios, es la demostracién de su equivalencia
terapéutica con el medicamento innovador a fin de
garantizar su intercambiabilidad.

El establecimiento de equivalencia terapéutica a
través de ensayos clinicos de eficacia requiere, en gene-
ral, estudios de larga duracién, con un elevado nimero
de pacientes y con dificultad para concluir la similitud
o la ausencia de diferencias significativas; por ello, es
necesario utilizar otros métodos que, permitiendo
comparar el comportamiento de dos formulaciones
distintas en el organismo, eviten la realizacién de un
ensayo clinico de eficacia y seguridad.

El concepto de que “a concentraciones plasméticas
iguales de un mismo principio activo corresponden
efectos farmacoldgicos iguales”, ampliamente aceptado,
permite que la comparacién de las concentraciones plas-
mdticas obtenidas tras la administracién de una u otra
formulacién a un determinado nimero de voluntarios
sea el método mds adecuado para establecer la equivalen-
cia #n vivo o bioequivalencia entre dos especialidades.

Cuando dos formulaciones contienen el mismo
principio activo y en la misma cantidad, y los exci-
pientes solo afiaden problemas de seguridad, las po-

sibles diferencias se deberfan a la forma en que ese
principio activo se libera y se absorbe en el organismo.
Por ello es posible hacer comparaciones entre las dos
formulaciones mediante los estudios de biodisponibi-
lidad o, lo que es lo mismo, la cuantia y la velocidad
con que una sustancia activa o su fraccién terapéutica
pasan de una forma farmacéutica a la circulacién ge-
neral. Es decir, los estudios de bioequivalencia estdn
dirigidos a determinar la biodisponibilidad relativa de
una formulacién ensayada con respecto a otra ya co-
nocida que se usa como referencia.

En la mayoria de los estudios de bioequivalencia se
administran de forma secuencial dos formulaciones de
medicamentos a dos grupos de individuos, que general-
mente son voluntarios sanos, puesto que no se pretende
medir pardmetros clinicos. Suele emplearse un disefio
cruzado, de manera que un grupo recibe primero la for-
mulacién de referencia y luego la del producto genérico,
y el otro grupo, la secuencia inversa.

Las dos administraciones deben estar separadas
por un intervalo de tiempo adecuado para que en el
segundo periodo no haya una cantidad residual de la
primera formulacién administrada. En cada fase de
administracién se toman distintas muestras sangui-
neas para determinar las concentraciones plasmdticas
de principio activo y para definir la relacién concen-
tracién/tiempo que caracterizard el comportamiento
de cada formulacién y determinard si ambas formu-
laciones son equivalentes.

* Tener idénticos principio activo, forma farma-
céutica y dosis que la especialidad de referencia

*  Ser bioequivalente con la especialidad de
referencia

* Tener por nombre las DCI, seguido del
nombre del laboratorio titular o fabricante
de la especialidad

*  Estar identificada por las siglas EFG

Tabla 1: Requisitos necesarios de las especialidades
farmacéuticas genéricas
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Medicamentos huérfanos

Los medicamentos huérfanos son los que se destinan
al tratamiento de enfermedades de baja prevalecia.
Aunque esta definicién es correcta, requiere comenta-
rios adicionales. En primer lugar, se utiliza el adjetivo
huérfano puesto que resulta dificil encontrar compa-
fifas farmacéuticas que dediquen recursos a su investi-
gacion y desarrollo, dado que en principio les serd di-
ficil recuperar su inversion con las ventas. En segundo
lugar conviene precisar el criterio de baja prevalencia,
que en Europa se ha establecido legalmente como 5
casos por cada 10.000 habitantes por afio. Finalmente,
hay que sefialar que los medicamentos huérfanos, para
ser considerados como tales, deben estar destinados
a enfermedades graves que carezcan de tratamiento
o para las que se estime que los firmacos designados
puedan constituir una mejora sustancial con respecto
a los medios terapéuticos disponibles.

Estados Unidos fue el primer pafs que adoptd
medidas reguladoras para promocionar la investiga-

cién y el desarrollo de medicamentos huérfanos. Lo
hizo en 1983, con la promulgacién de la Orphan
Drug Act. En dicha ocasién, un congresista estado-
unidense, Henry Waxman, utilizé una definicién
muy gréfica que enseguida tuvo éxito: “A estos medi-
camentos les ocurre como a los nifios que no tienen
padres y requieren una ayuda y un esfuerzo especial
para desarrollarse”.

Las asociaciones de pacientes y los grupos de fa-
miliares constituyeron un impulso decisivo para ob-
tener esta reglamentacién norteamericana, que sirvié
de modelo para las regulaciones posteriores.

El 16 de diciembre de 1999, la Unién Europea ela-
boré su propio reglamento sobre enfermedades huérfa-
nas (CE 141/2000), que incluia una serie de incentivos,
exenciones y ayudas cientificas para los medicamentos
en fase de desarrollo que obtuvieran previamente la de-
signacion de huérfano en la comunidad. Se creaba un
Comité Cientifico en el seno de la Agencia Europea
del Medicamento encargado, entre otras funciones, de
evaluar las propuestas de designacién.

Estados Unidos  Acta de Medicamentos Huérfanos 1983
Japén Legislacién de Medicamentos Huérfanos 1993
Singapur Legislacién de Medicamentos Huérfanos 1997
Australia Legislacién de Medicamentos Huérfanos 1998
Europa Reglamento de Medicamentos Huérfanos 2000

Tabla 2: Legislacién internacional sobre medicamentos huérfanos



CAPITULO

Reacciones adversas
a los medicamentos

Las reacciones adversas a los medicamentos no cons-
tituyen un problema nuevo para la medicina, es
mds, son antiguas como ella misma. En el cédigo de
Hamurabi (2200 afios a.C) se menciona la existen-
cia de medicinas nocivas, y Sécrates (469-399 a.C)
realiza una exposicion de los sintomas que aparecen
tras ingerir coniina, alcaloide que se encuentra en
concentracién en el jugo de la cicuta. A pesar de ello,
conforme aparecen nuevos medicamentos y se de-
sarrolla la farmacologia, su importancia no deja de
incrementarse.

Segtin la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS, 1972) en su definicién, posteriormente mo-
dificada por Karch y Lasagna en 1977, se considera
reaccién adversa de un firmaco cualquier respuesta
nociva y no intencionada que se produzca en do-
sis que normalmente son utilizadas por el hombre
para la profilaxis, diagndstico o tratamiento de una
enfermedad o para la modificacién de las funciones
fisiolégicas. Es evidente que pueden emplearse otras
definiciones de reaccidn adversa, y que existen otros
problemas relacionados con los medicamentos que
también son importantes (incumplimiento, autome-
dicacién, prescripcién inadecuada, etc.).

Conceptos generales

Todos los firmacos pueden en potencia causar efec-
tos nocivos. Algunos pueden ser detectados en los
estudios preclinicos, pero otros, graves e infrecuentes,
solo pueden llegar a descubrirse cuando el firmaco
es utilizado por una poblacién suficientemente gran-
de o cuando se administra de manera crénica. Los
tratamientos concomitantes y las enfermedades pue-
den hacer que pasen inadvertidas, bien porque no se
manifiesten, bien porque no llaman la atencién del
médico. Existen pocos métodos especificos de labo-
ratorio o clinicos que permitan confirmar su exis-
tencia. Ademds, hay efectos adversos que pueden ser
causados por numerosos factores no farmacol6gicos
(genéticos, edad, enfermedades, etc.). Todo ello de-

termina que las reacciones adversas sean dificiles de
detectar, clasificar y valorar, y que existan ciertas con-
fusiones con la terminologfa empleada. Con respecto
a este ltimo punto, pueden considerarse vilidas las
siguientes definiciones, sin menospreciar otras.

* Todos los medicamentos son potencialmente
nocivos.

e La deteccién de las reacciones adversas en los
estudios preclinicos no es suficiente.

* Existen pocos métodos especificos para detec-
tarlas.

¢ Son dificiles de clasificar.

e Es dificil valorar su causalidad.

Tabla 1: Generalidades de las reacciones adversas

Efecto secundario. Efecto que se produce por la
accién primaria del firmaco; por ejemplo, el uso de
antibiéticos de amplio espectro destruye la flora in-
testinal normal y se puede producir una infeccién
oportunista.

Efecto colateral. Efecto que se produce debido a
que forma parte de la accién farmacoldgica del me-
dicamento y suele manifestarse en otro 6rgano o sis-
tema; un ejemplo serfa la sequedad de boca que se
produce con los antidepresivos triciclicos.

Toxicidad. Efecto debido a la accidn directa del
firmaco que, en dosis elevadas, puede producir dano
celular, como ocurre con la sobredosis de paraceta-
mol, e insuficiencia hepdtica. Todos los firmacos en
términos practicos son tdxicos en sobredosis, aunque
en las dosis consideradas habituales pueden ser tam-
bién téxicos en un paciente que padece una enferme-
dad hepdtica o renal.

Reaccion alérgica. El firmaco o sus metabolitos
adquieren cardcter antigénico y provocan asi una re-
accion de naturaleza inmunolégica.

Reaccién idionsicrisica. Reaccién determinada por
factores genéticos que se caracteriza por una respues-
ta anormal de ciertos individuos frente a un firmaco.



I “ ESTEBAN SUAREZ - FEDERICO SUAREZ - SANTIAGO SUAREZ - MANUAL DE FARMACOLOGIA MEDICA

Seria el caso de individuos con déficit de colinestera-
za, enzima que hidroliza la succinilcolina, en los que
se produce un incremento de la accién paralizante de
aquella.

Intolerancia. Efecto que se produce como conse-
cuencia de la distinta susceptibilidad que poseen los
individuos a los fdrmacos.

Reaccion adversa. Efecto grave o perjudicial que
se produce en dosis consideradas habituales con fines
terapéuticos, profilicticos o para el diagndstico de
una enfermedad, y que responde a la reduccién de
la dosis o a la retirada del firmaco y/o conlleva la no
administracién en un futuro.

Epidemiologia

Los primeros estudios de monitorizacién hospitalaria
de deteccién de reacciones adversas a los medicamen-
tos (RAM) datan de los afios sesenta, y Hurwitz fue
uno de los pioneros. En sus estudios, las cifras de los
ingresos hospitalarios por RAM son del 2,9%, y en el
caso de los individuos ingresados ascienden al 9,3%.
En 1966 se inicié un programa piloto de seguimien-
to y deteccién de reacciones adversas en pacientes
hospitalizados, el Boston Collaborative Drug Survei-
llance Program. Era un programa de monitorizacién
intensiva de reacciones adversas en el 4émbito hospita-
lario iniciado en Estados Unidos, que posteriormente
fue exportado a numerosos paises. De esta manera se
incrementé el conocimiento sobre los efectos adver-
sos de los fdrmacos y, en consecuencia, aparecieron
numerosas publicaciones de gran interés.

Existe una gran variedad de enfoques para esti-
mar la incidencia de estos problemas en los distintos
niveles asistenciales.

Notificacién espontinea

Desde el desastre de la talidomida en los afos sesenta,
se crearon centros nacionales encargados de recoger
la informacién sobre los acontecimientos adversos
por medicamentos. Estas agencias exhortan tanto a
los médicos como a los profesionales sanitarios a que
informen de cualquier sospecha de efecto adverso.
En Espafa es la Agencia Espanola del Medica-
mento, con los érganos competentes de las comu-
nidades Auténomas, a través del Sistema Espanol de
Farmacovigilancia, la encargada de tratar con la in-
dustria farmacéutica los temas de farmacovigilancia.
Ademis, es la encargada de transmitir a la European
Agency for the Evaluation of Medicinal Products y a
los estados miembro las sospechas de reacciones ad-
versas graves que se hayan producido en Espafa. Los
principales problemas de este sistema son: a) la infra-
comunicacién, ya que dependen en gran medida de

la motivacién de los médicos, b) el desconocimiento
del ndmero de prescripciones, lo que conduce ¢) al
desconocimiento del niimero real de acontecimien-
tos adversos. Aun asi, este sistema ha contribuido
de manera importante a la deteccién de reacciones
adversas; como ejemplos cabe citar el halotano y la
hepatitis o el piroxicam y la insuficiencia cardiaca.

A diferencia del Sistema de Notificacién Vo-
luntaria, la comunicacién de revistas médicas no
estd estructurada, y durante muchos afios ha sido
la fuente fundamental para el conocimiento de las
reacciones poco frecuentes. La aparicién de un caso
en la bibliografia puede estimular a otros médicos a
comunicar sus experiencias, lo cual puede producir
una falsa impresién de aumento de la incidencia. Los
inconvenientes son que la comunicacién puede retra-
sarse hasta lograr reunir varios casos, nuevamente no
hay datos del consumo y no es posible determinar la
incidencia de la reaccién adversa.

Valoracién de la causalidad

El organismo tiene un nimero limitado de formas
de responder a las agresiones; asi pues, las reacciones
adversas se manifiestan de una forma clinicamente
similar a otras patologias. Por lo tanto, cuando se
evalda un efecto adverso, existe una gran dificultad
para establecer si hay una relacién causal entre un
episodio clinico y el firmaco sospechoso. Por este
motivo puede encontrarse referencia a una gama de
aproximaciones distintas a este problema, aunque
ninguna ha alcanzado una aceptacién undnime.

Entre las més utilizadas se encuentra el método de
Karch y Lasagna (1975), estructurado sobre una base
clinica. En primer lugar hay que diferenciar la reaccién
adversa de un envenenamiento accidental, intento de
suicidio e incumplimiento. Posteriormente se pregun-
ta sobre el intervalo de aparicidn, si el acontecimiento
es un efecto conocido del firmaco, si puede explicarse
por otras enfermedades o medicamentos utilizados, si
al suspenderse el tratamiento se experiment$ mejorifa
y si con la readministracién volvid a aparecer. Asi pues,
tras considerar todos estos pardmetros, se plantean cin-
co posibles clasificaciones.

Definitiva. La reaccién presenta una secuencia
temporal razonable con respecto a la administra-
cién del firmaco, se han determinado en los fluidos
corporales o tejidos, y sigue un patrén de respuesta
conocido para ese firmaco que se confirma con su
suspension y reaparece con la reexposicion.

Probable. La reaccién es temporal y razonable con
respecto a la administracién del firmaco, sigue un pa-
trén de respuesta conocido para ese firmaco, se con-
firma con su suspensién y no puede ser explicado por
la situacién clinica del paciente.
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Posible. La reaccién presenta una secuencia temporal
razonable con respecto a la administracion del firmaco,
sigue un patrén de respuesta conocido para ese firma-
co aunque podria explicarse por la situacién clinica del
paciente o por otros firmacos administrados.

Condicional. La reaccion presenta una secuencia
temporal razonable con respecto a la administracién
del firmaco, pero no sigue un patrén de respuesta
conocido para ese fdrmaco y podria explicarse de ma-
nera razonable por el estado clinico del paciente.

Dudosa. La reaccién no cumple ninguno de los
criterios anteriores.

Otro método de amplia difusion es el Naranjo y
cols. (1981). En este caso, la causalidad se evalda res-
pondiendo a 10 preguntas que se punttian entre +2
y -1, segln que la respuesta sea afirmativa, negativa
o desconocida.

Ningtn método de causalidad ha alcanzado una
aceptaciéon undnime, cuando en algunos estudios se
ha intentado comparar los resultados empleando dis-
tintos métodos, lo cual lleva a seguir trabajando en
esta area.

Clasificacién de las reacciones adversas

Las normas en que los medicamentos producen
efectos adversos son muy variadas, razén por la cual
resulta muy dificil realizar una clasificacién que
abarque todos los posibles mecanismos productores.
Una buena aproximacion es la realizada por Rawlins

y Thompson en 1977, adoptada posteriormente por
varios autores, que clasifican las reacciones adversas
en dos grandes grupos:

Tipo A (augmented). Reacciones debidas a un
efecto exagerado, pero en general esperado dentro del
espectro de acciones del firmaco. Su intensidad suele
relacionarse con la dosis administrada, siendo su tra-
tamiento, junto a medidas sintomdticas en los casos
graves, el ajuste posoldgico correcto. Como ejemplos
tipicos pueden senalarse la hipoglucemia secundaria
al uso de firmacos antidiabéticos, la somnolencia con
las benzodiacepinas utilizadas como ansioliticos, las
hemorragias con los anticoagulantes, etc. Normal-
mente poseen una incidencia (alrededor del 80%) y
una morbilidad elevadas, mientras que su mortalidad
es relativamente baja.

Tipo B (bizarre). Reacciones que no son previ-
sibles a partir del conocimiento de las acciones far-
macol6gicas del medicamento. No estdn relacionadas
con la dosis administrada y se deben a ciertas carac-
teristicas que presenta el paciente. Aparecen en un
bajo porcentaje de pacientes, pero cuando lo hacen
se asocian con una alta mortalidad. Ejemplos de estas
reacciones son las anafildcticas a la penicilina o los
cuadros de hemlisis que aparecen en personas con
déficit de glucosa-6-fosfato-deshidrogenasa, cuando
reciben farmacos de caracteristicas oxidantes (sulfa-
midas, primaquina, etc.).

Posteriormente se sugirié que a esta clasificacion
debian afadirse dos tipos mds:

Si No  No se sabe
sexisten informes previos concluyentes de esta reaccion adversa? 1 0 0
saparecio el efecto adverso después de que se administrara el firmaco 2 -2 0
sospechoso?
smejord la reaccién adversa tras la suspensién del foirmaco o cuando se 1 0 0
suministré el antagonista especifico?
sreaparecié la reaccidn adversa cuando se readministré el firmaco? 2 -1 0
shay causas alternativas que por si mismas pudieran haber causado la 2 -1 0
reaccion?
sreaparecié la reaccién cuando se administré el placebo? 1 1 0
sfueron detectadas concentraciones del firmaco en la sangre 1 0 0
(u otros fluidos) conocidas como téxicas?
sfue la reaccién mds intensa cuando se aumenté la dosis o menos intensa 1 0 0
cuando se disminuy¢ la dosis?
stuvo el paciente una reaccién adversa al mismo fdrmaco o a otro similaren| 1 0 0
alguna exposicién anterior?
sse confirmaron los efectos adversos por alguna evidencia objetiva? 1 0 0
Puntuacién total
Causalidad: cierta: >9; probable: 5-8; posible: 1-4; dudosa: <1

Tabla 2: Método para la valoracién de la causalidad de una reaccién adversa. Tomado de Naranjo y cols. 1981.
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Tipo C (chronic). Reacciones debidas a una lar-
ga exposicién al medicamento, incluyendo cambios

Tipo D (delayed). Son reacciones diferidas en el

tiempo, entre las que se incluyen la cariogénesis y la

adaptativos (tolerancia a firmacos) o la neuropatia teratogénesis.
por analgésicos, asi como la insuficiencia corticosu-
prarrenal de rebote al suspender los corticoides.

Tipo A (augmented)
Causas farmacéuticas
Cantidad de medicamento
Velocidad de liberacién
Causas farmacocinéticas
Absorcién
Distribucién
Eliminacién
Causas farmacodindmicas
Receptores
Mecanismos homeostdticos
Tipo B (bizarre)
Causas farmacéuticas
Mecanismo inmunolégico
Reacciones de tipo 1 o hipersensibilidad inme-
diata o anafildctica
Reacciones de tipo 2 o citotéxicas
Reacciones de tipo 3 o por inmunocomplejos
Reacciones de tipo 4 o de hipersensibilidad
diferida
Causas farmacodindmicas
Genéticas
Inmunoldgicas
Otras clases de reacciones
Tipo C (chronic)
Tipo D (delayed)
Carcinogénesis
Teratogénesis

Tabla 3: Clasificacién de las reacciones adversas



CAPITULO

Farmacocineéetica

Es la ciencia que estudia los procesos de absorcién de
una droga, distribucién por los diversos comparti-
mentos corporales, metabolismo y eliminacidn.

Cuando un firmaco ingresa al organismo sufre

varios procesos:

Primero es absorbido para llegar hasta la sangre
(excepto que éste sea administrado por via endo-
venosa).

Una vez en la sangre un porcentaje variable va a
unirse a proteinas plasmdticas y otro va a estar
libre en plasma.

Desde la sangre va a distribuirse hacia diferentes
compartimentos:

Al sitio de accién o biofase

A sitios de depésito (lo que va a variar depen-
diendo de la droga, por ¢j. el musculo esquelético
para la digoxina, o el tejido adiposo para los bar-
bitudricos).

A los sitios de excrecidn, principalmente el rifién.
A los sitios de biotransformacién, principalmente
el higado. Aqui la droga va a sufrir cambios para
transformarse en metabolitos, los cuales a su vez
pueden ser activos (por ejemplo los metabolitos
del diazepam) o inactivos. Estos metabolitos a su
vez al salir a la sangre se distribuyen de igual for-
ma que la droga libre.

Farmaco
ligado al receptor

sitio de accion

(Biofase)

FR—FL
|

)

AN

/4

sitios de deposito

FL == FUd
Z 1

Farmaco ligado a los

tejidos de depdsito

RINON

absorcion ' excrecidon
FL FL
Z
[Fup || [mup] I
é\ sitio de accion | (.
I =~ —
\_/A—ﬁ o ML—=MR [~ metabolitos
Y \\ activos
FL —— ML ML <= MUd (ej: diazepam,
biotransformacion reservorio nordiazepam)

HIGADO

Figura 1: Procesos en los que participa un firmaco al ingresar al organismo
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Compartimentos corporales

Para simplificar el estudio del comportamiento de
las drogas en el organismo se han disenado dife-
rentes modelos. El mds utilizado y el que vamos a
estudiar en este libro es el modelo unicompartimen-
tal. El cuerpo humano se considera que posee va-
rios compartimentos interconectados entre si. Estos
compartimentos son acuosos, ya que es el principal
constituyente del organismo, siendo el 66% del peso
corporal.

En un individuo de 70kg tenemos:

50 litros

3 litros (hueso,
tenddn, cartilago)
e Agua ficilmente accesible: 47 litros

* Agua corporal total:
* Agua poco accesible:

Esta a su vez se subdivide en agua intracelular
(37 lts siendo alrededor de los 2/3 del agua corporal
total), el agua extracelular (10 Its, constituyendo al-
rededor de 1/3 del agua corporal total), ésta tltima
se divide nuevamente en agua intravascular (3 lts) y
agua intersticial (7 lts).

Paso de los firmacos a través de membranas

Las drogas pasan desde un compartimento a otro a
través de barreras que dificultan su paso. Hay barre-
ras de absorcidn, las que los firmacos deben pasar
para poder llegar al organismo, por ejemplo la mu-
cosa intestinal en el caso de las drogas administradas
por via oral, paso a través de los capilares en el caso
de las drogas administradas por via intramuscular o
subcutdnea. También estdn las barreras de distribu-
cién, las que deben atravesar los firmacos para pasar
de la sangre al intersticio y los diferentes tejidos, hay
algunos tejidos, como el SNC que estd protejido con
la barrera hemato-encefilica, la cual posee uniones
estrechas entre las células endoteliales dificultando el
paso de fdrmacos polares y de gran tamano. Por dld-
mo estdn las barreras de eliminacidn, principalmente
a nivel renal, en donde existen poros de filtracién
para excretar las drogas hacia la orina.

En todas las barreras el elemento fundamental
es la membrana celular. Esta es una bicapa lipidica,
que posee en su estructura proteinas las que pueden
transportar sustanciancias en contra de gradiente o
a favor del mismo, poros acuosos, los que facilitan
el paso de las sustancias hidrofilicas y de pequeno
tamano a través de la membrana.

Los fdrmacos pueden pasar a través de las mem-
branas celulares por diferentes procesos:

o Difusion
Difusion a través
a través del canal
de lipidos acuoso Transportador
°
Extracelular \J
O

N

Membrana

*———— ——e
*~——

Intracelular

B

Figura 2: Ingreso del firmaco a través de la mem-
brana

Procesos pasivos:

* Difusion simple (a través de la bicapa lipidica, a
favor de gradiente y sin uso de energfa, es utiliza-
do por drogas liposolubles como el propanolol).

* Difusién facilitada (a través de poros acuosos, a
favor de gradiente y sin gasto de energfa, especial
para sustancias de bajo peso molecular hidrofili-
cas como las cefalosporinas y el litio).

Procesos activos:
* Transporte activo
* Pinocitosis
La mayoria de las drogas atraviesan las membra-
nas por difusién pasiva. Esta sigue la Ley de Fick:

Flujo= (C1 — C2) x 4rea x Coeficiente de permeabilidad
Espesor de la membrana

C1 — C2= gradiente de concentracién

Area= es virtualmente infinita (no saturable)
Coeficiente de permeabilidad = varfa dependiendo
de cada droga

Espesor de la membrana= es una constante (7nm)

Las drogas en el organismo se encuentran de dos
formas: ionizadas (forma hidrosoluble) y no ionizada
(forma liposoluble), ésta tltima es la que importa al
hablar del gradiente de concentracién. (Figura 3)

Acido débil (por ejemplo aspirina)

AH <= A + H*

Forma Forma hidrosoluble
Liposoluble

Base débil

BH* <=> B + H*
Forma Forma
hidrosoluble Liposoluble
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Figura 3: Pasaje de sustancias por difusién simple

Pero la concentracién de la forma liposoluble
a ambos lados de la membrana puede variar por el
efecto del pH. La mayoria de las drogas son bases o
4cidos débiles y por lo tanto las diferencias de pH a
ambos lados de la membrana provocan alteraciones
en el equilibrio. (Figura 4)

Vemos que en el lado de la membrana donde hay
un pH bajo los dcidos débiles estdn predominante-
mente en forma AH (liposoluble) y por lo tanto
tienden a pasar al otro lado. Al llegar al otro lado
de la membrana, donde el pH es alto, se disocian de
su carga disminuyendo la forma liposoluble lo que
favorece el mantenimiento del gradiente de concen-
tracién, favoreciendo el pasaje.

Por el contrario en el lado de la membrana de pH
bajo, las bases débiles se encuentran predominante-

mente en la forma ionizada, por lo que son hidrosolu-
bles y tienden a permanecer en ese compartimento.

De esto se concluye que las sustancias dcidas se
acumulan en compartimentos alcalinos y las bases en
compartimentos 4cidos.

La importancia clinica de las posibles intervencio-
nes para modificar el pH de los liquidos corporales
se pone de manifiesto a nivel de la excrecién renal de
drogas. Los firmacos son filtrados a nivel glomerular,
y los 4cidos y bases son excretados activamente a nivel
del tibulo contorneado proximal y sufren un proceso
de reabsorcién pasiva desde la luz del tibulo hacia las
células. Variando el pH de la luz tubular podemos
variar el grado de ionizacién de un fdrmaco para fa-
vorecer su excrecion. En el caso de los 4cidos débiles,
si logramos alcalinizar el tiibulo renal administrando

muy alta CAH

pH bajo mﬁg}girfana pH alto
+ +
(muchos H’) (ej: mucosa gastrica) (pocos HY)
//
muy baja <— A // | A_>/r[]
concentracion /] 7 1 S este pasaje amortigua el pH
Paso blogueado L y prolonga el gradiente de

por ser hidrosoluble

concentracion

_>AH N \L[ ] concentracion

Acumulacic’)ny

muy T[] «<— BH*| 7]

1)

> BH— (]
1

morl [ 8

Acumulacion

| B — 1]

Figura 4: Alteraciones en el equilibrio por las diferencias de pH a ambos lados de la membrana
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al paciente bicarbonato de sodio, aumentamos en la  Factores que afectan la absorcién oral

luz tubular la forma ionizada del firmaco, con lo que
disminuimos la reabsorcién y asi aumentamos la ex-
crecién. En el caso de las bases débiles si acidificamos
la orina administrando al paciente cloruro de amonio
o vitamina C, aumentamos en la luz tubular la forma
ionizada con lo que disminuimos la reabsorcién y en
consecuencia aumenta la excrecién.

Las modificaciones del pH plasmético deben
evitarse porque son muy riesgosas para la vida del
paciente.

Absorcién de las drogas

Es el primer paso para que un firmaco pueda llegar
al organismo y cumplir su efecto.

El proceso de absorcién varia dependiendo de la
via de administracién.

Vias de administracion de un firmaco

Se pueden dividir en dos grandes grupos:

¢ Via enteral (la mds utilizada)

* Via parenteral (ésta a su vez se divide en via en-
dovenosa, intramuscular, subcutdnea, etc.).

Via oral: Es la via mis utilizada, especialmente il
para tratamientos crénicos. Un medicamento admi-
nistrado como comprimido por via oral contiene el
firmaco en estado sélido mezclado con excipientes,
los que cumplen diversas funciones como dar volu-
men, consistencia, color, estabilidad, etc. Para poder
absorberse esta droga, primero debe sufrir una serie
de pasos, para llegar al firmaco libre (FL), el primero
es la disgregacion, el cual se lleva a cabo en estémago,
transforma el comprimido original en pequenas par-
ticulas las que son suspendidas en el liquido estoma-
cal. El segundo paso es el de disolucidn, en el cual el
firmaco llega a la forma de moléculas aisladas rodea-
das de moléculas de agua, ésta serfa la forma de FL,
es el que en realidad sufre los procesos de absorcion,
el cual se cumple principalmente en el intestino.

*  Desintegracién del comprimido y disolucién del
firmaco: estas variables son muy importantes ya
que pueden explicar las diferencias de biodis-
ponibilidad de dos medicamentos de diferentes
marcas comerciales. Si no se disgrega o no se di-
suelve correctamente, éste permanece en el tracto
gastrointestinal (GI) sin poder ser absorbido y
finalmente se elimina por las heces. Existen pre-
parados de firmacos que vienen asociados a una
matriz insoluble la cual lo va liberando lentamen-
te para lograr una liberacién sostenida (firmacos
de liberacién lenta).

* Estructura quimica del firmaco: la absorcién va
a depender de la polaridad de las sustancias, por
ejemplo los aminoglucésidos como la gentamici-
na son muy polares y no se absorben por el trac-
to GI. Hay drogas que no soportan el muy bajo
pH del estémago y son destruidas en el, como
la penicilina G, el omeprazol, entre otros, por
lo que deben ser administrados en férmulas con
proteccion géstrica, logrdndose la disgregacién en
intestino, de otro modo su biodisponibilidad se
reduce mucho.

* Concentracién del firmaco: siguiendo la ley de
Fick, a mayor concentracién mayor absorcién
del farmaco, por lo que se absorben en mayor
medida si se los administra en ayunas (con el es-
témago vacio), aunque existen excepciones como
el propanolol el cual aumenta su absorcién luego
de las comidas, probablemente por aumento del
flujo espldcnico.

*  Velocidad del vaciado gdstrico: ésta determina el
tiempo con el que el firmaco va a llegar al in-
testino que es el principal sitio de absorcién de
la droga. Hay fdrmacos que demoran el vaciado
géstrico como los anticolinérgicos, o los alimen-
tos, demorando la absorcién de las drogas.

*  Metabolismo en la luz intestinal: las enzimas di-
gestivas destruyen polipéptidos y proteinas, por
lo que no se pueden administrar por ejemplo in-

particulas

//-/
§
o Q0 90
W\ O Q

comprimido ——» disgragacién —» disolucién ——» ABSORCION

moléculas

Figura 4: Proceso de absorcién de un firmaco por via oral
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sulina por via oral. A su vez muchos farmacos son
eliminados por la bilis asociados a glucurénico,
los que al ser hidrolizados por bacterias intesti-
nales vuelven a su forma libre para poder se ab-
sorbidos nuevamente, éste mecanismo se llama
circuito enterohepdtico, y es muy importante
para algunas drogas como los anticonceptivos
hormonales orales. Este proceso corre riego de
ser interferido al administrar drogas de amplio
espectro que barren la flora, como la amoxicili-
na, obstruyendo por lo tanto la posibilidad de ser
reabsorbidas estas drogas.

Metabolismo en la pared intestinal: la mucosa
intestinal, es el paso obligado para ser absorbidas
las drogas administradas por via oral. Las drogas
pueden llegar a sufrir metabolismo a este nivel lo
cual disminuye su biodisponibilidad, entre éstas
encontramos a la nitroglicerian, el isoproterenol
y la levodopa.

Metabolismo hepdtico: el higado es el érgano
encargado de la metabolizacién de sustancias
en el organismo, y debido a que luego de ser
absorbidas las drogas, se dirigen por medio de
la circulacién portal hasta este 6rgano de ma-
nera inevitable una parte de la droga absorbi-
da es metabolizada a este nivel disminuyendo
la fraccién capaz de llegar a la circulacién ge-
neral y lograr su efecto. Este proceso se llama
metabolismo de 1* paso y es muy importante
para ciertas drogas en las que se ve limitada su
administracién oral (entre ellas encontramos la
nitroglicerina, el propanolol, la lidocaina, etc.).
Este paso puede ser evitado administrando los
firmacos por via parenteral (sublingual, endove-
nosa, intramuscular, etc.), ya que por estas vias
se llega primero a la circulacién general antes de
pasar por el higado.

Metabolismo pulmonar: previo a ser liberados a
la circulacién general las drogas deben pasar por
el pulmdn, donde a nivel de los capilares pueden
llegar a sufrir cierto metabolismo, aunque es me-
nos importante que el que ocurre a nivel hep4-
tico. Todas las vias de administracion excepto la
intraarterial deben pasar por el pulmén.

Flujo sanguineo: el flujo sanguineo es importante ya
que va extrayendo la droga a medida que se va absor-
biendo, manteniendo asf el gradiente de absorcion.

Ventajas de la administracién por via oral

Es la via mds segura, econémica, inocua, simple
y conveniente para el paciente.

Inconvenientes de la administracion por via oral

Hay drogas que no se absorben por via oral, ya
que son muy polares como los aminoglucdsidos.
El bajo pH géstrico puede destruir a ciertas dro-
gas por lo que su biodisponibilidad es muy baja,
por ejemplo la penicilina G, o por efecto de las
enzimas digestivas intestinales como es el caso de
la insulina.

Puede producirse irritacién gastrointestinal,
pudiendo provocar malestar, nduseas, vémitos,
diarrea, lcera géstrica, etc. Ejemplo de esto son
los AINES, tetraciclinas, etc.

El paciente debe ser capaz de cooperar. Pacientes
en coma, pedidtricos o psiquidtricos suelen no
poder recibir la medicacién por esta via.

Se pueden producir alteraciones en la absorcién,
variando las concentraciones plasmdticas, por
ejemplo al administrar la droga junto con ali-
mentos u otros firmacos como los antidcidos.
Las drogas pueden ser metabolizadas antes de
poder llegar a la circulacién general, como por
ejemplo es el caso del metabolismo de 1° paso,
enzimas de la pared intestinal, o por bacterias
intestinales (es el caso del Eubacterium lentum,
que metaboliza a la digoxina disminuyendo su

biodisponibilidad).

Via parenteral: ésta a su vez se divide en muchas otras
vias, a saber:

1.

Via intravenosa: es una via muy importante y una
de las mds utilizadas del grupo de las parentera-
les. Es muy atil ya que se pueden manejar con
mayor precisién las concentraciones plasmdticas,
y el tiempo de latencia del efecto es mucho me-
nor que el que se observa al administrar la droga
por via oral. Aqui la droga debe estar solubilizada
(FL). No deben administrarse firmacos en sus-
pensién ya que las particulas quedan retenidas
en la red capilar pulmonar provocando graves
inconvenientes.

Via intramuscular: por esta via se pueden adminis-
trar soluciones o suspensiones. Desde el musculo
la droga alcanza los capilares venosos para luego
ser llevada por via venosa hasta el corazén y el res-
to del organismo. Un ejemplo de una suspensién
es la penicilina benzatinica, el cual es un prepa-
rado de depésito, que va liberando la penicilina
lentamente llegando sus efectos a durar alrededor
de 1 mes.

3. Via subcutdnea: por esta via al igual que la intra-

muscular se pueden administrar tanto suspensio-
nes como soluciones. Como ejemplo de suspen-
sién esta la insulina-protamina-zinc.
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4. Via intraarterial: no se la utiliza con frecuencia
(s6lo en algunas quimioterapias para el cdncer),
se evita el metabolismo de primer paso y se lo-
gran altas concentraciones en el sitio irrigado por
la arteria que deseamos.

5. Via intratecal: las drogas son inyectadas directa-
mente en solucién en el espacio subaragnoideo,
a través de la puncién lumbar (a nivel de L1-12).
Esta via es relativamente peligrosa ya que puede
producir convulsiones por irritacién producida
por el firmaco, se pueden causar infecciones o
hipertensién endocraneana. De este modo se
evita la barrera hematohencefélica. Es muy poco
utilizada.

6. Via sublingual: es util para drogas no polares,
liposolubles, las que al ser absorbidas por la mu-
cosa sublingual se dirigen por las venas del cuello
hasta el corazdén y luego a la circulacién sistémica.
De este modo se logran concentraciones éptimas
en menor tiempo, y en el caso de la nitroglicerina
se evita el 1¢ paso hepdtico, el cual la destruye
casi en su totalidad.

7. Via rectal: es ttil en pacientes que vomitan o
estdn inconcientes o durante una convulsion
(para evitar la broncoaspiracién). Solo el 50% de
la droga llega a la circulacién portal, ya que las
hemorroidales media e inferior drenan su sangre
a la vena cava inferior via hipogdstrica. La ab-
sorcion a este nivel es errdtica e incompleta. Es
muy Util para administrar diazepam en nifos con
convulsiones febriles o status epiléptico.

8. Via tdpica: por esta via la droga se pone en con-
tacto por via externa con la superficie en la que se
desea maxima concentracién. Entre ellas tenemos
la tépica mucosa, pudiendo utilizarse en la mu-
cosa conjuntival ocular, orofaringea, vaginal, etc.
De esta manera se pueden lograr resultados tanto
a nivel local como a nivel sistémico si es lo que
deseamos. Tépica en piel, pueden ser utilizados
para tratar problemas en la piel, sean corticoides,
antimicGticos o anestésicos, como también para
actuar a nivel sistémico, como los parches de ni-
tratos, de anticonceptivos o de nicotina. Otras
drogas se utilizan a nivel del ojo con el fin de
ser absorbidas por la cornea y llegar a la cdmara
anterior, como es el caso del timolol para reducir
la presién intraocular en el glaucoma.

9. Via inhalatoria: la via inhalatoria es una via muy
util y muy utilizada, ya que permite lograr grandes
cantidades de la droga a nivel de los receptores a
los que queremos llegar, siendo baja la cantidad
de firmaco que llega al resto del organismo dis-
minuyendo los efectos adversos y aumentando su
eficacia. Las mds comunes son las utilizadas para
el tratamiento del asma a través de nebulizacio-

nes (como el salbutamol, y corticoides inhalato-
rios como la beclometasona, etc.) y para pacientes
EPOC (ipratropio). Con fines de llegar hasta la
circulacién sistémica se encuentran los anestésicos
inhalatorios como el enflurano y el halotano.

Ventajas de la via parenteral

Por esta via las drogas poseen una biodisponibilidad
del 100%, en contraste con lo que ocurre al adminis-
trarlas por via enteral. Las administradas por via en-
dovenosa poseen un tiempo de latencia més corto y
es més controlable su efecto ya que es mds fdcil variar
las concentraciones plasmdticas de dichos farmacos.
Ademds, existen drogas las que no pueden ser admi-
nistradas por via oral como es el caso de las drogas
muy polares o las que sufren extenso metabolismo
de 1 paso. Son muy ttiles para pacientes no colabo-
radores (inconciente, pedidtricos y psiquidtricos). Es
mds facil administrar preparados de depdsito por via
subcutdnea o intramuscular.

Desventajas de la via parenteral

Debe mantenerse la asepsia, siendo posible provocar
infecciones en el sitio de la aplicacidn, se necesita
personal calificado para su correcto uso, y pueden
generarse efectos adversos graves como ser la inyec-
cién de preparados de depésito intravascularmente,
ademds que es mds costosa.

Meétodos para demorar la absorcion

Existen algunas formas utilizadas para que la absor-

cién de la droga se realice de una manera més lenta.

¢ Podemos colocar adrenalina en el medicamento
para provocar vasoconstriccién local disminuyen-
do el flujo sanguineo, manteniendo una concen-
tracién local alta por mds tiempo.

¢ Se puede administrar la droga en forma insoluble
(como es el caso de la penicilina benzatinica).

¢ Inyectar una solucién oleosa de la droga esterifica-
da, como es el caso de la medroxiprogesterona.

Meétodos para acelerar la absorcion

*  Se puede aplicar calor local, o masajes en el sitio
de inyeccién intramuscular para aumentar el flu-
jo sanguineo.

Distribucién de las drogas
en el organismo

Las drogas, al ser administradas por via intravenosa,
sufren en el organismo un proceso dividido en tres
partes:
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1. Fase de dilucién inicial en la sangre, la cual es
muy répida, de alrededor de un minuto de dura-
cibn, y se termina de producir luego de transcurri-
dos dos o tres tiempos circulatorios.

2. Fase de distribucidn inicial, en la cual la droga
alcanza los tejidos mds irrigados del organismo,
como cerebro, corazdn, rifiones, etc., la cual dura
alrededor de 15 minutos.

3. Por tltimo la fase de redistribucién, en la cual la
droga sale de los lugares més irrigados para llegar
a los lugares menos irrigados, como grasa, piel,
hueso, tendones, etc. Esta tltima lleva algunas
horas para realizarse, y tiene como resultado la
distribucién real de la sustancia dependiendo de
las caracteristicas quimicas de la misma.

Un ejemplo de esto, es lo que ocurre con el tio-
pental, el cual es un barbitdrico utilizado para la
preanestesia. Al administrarlo por via endovenosa,
llega rdpidamente al SNC debido a su alto flujo san-
guineo, y gracias a la gran liposolubilidad del tiopen-
tal, atraviesa ficilmente la barrera hemato-encefilica
(BHE). Al alcanzar una alta concentracién de ma-
nera abrupta, causa su efecto, pero al cabo de unos
minutos el tiopental sale del cerebro hacia la sangre
y se redistribuye en la grasa corporal y el musculo
esquelético.

Mecanismo de pasaje de una droga desde
la sangre a los tejidos y viceversa

Las drogas inyectadas por via endovenosa se encuen-
tran en el plasma disueltas o unidas a proteinas. Las
particulas disueltas tienen la posibilidad de salir del
componente intravascular a través de los poros de
los capilares para llegar al liquido intersticial. Desde
alli pueden interactuar con receptores extracelulares
o ingresar a las células para interactuar con receptores
intercelulares. A su vez, sustancias que se administran
por via intramuscular, subcutdnea, etc., en las que
se encuentran ya en el liquido intersticial, pueden
alcanzar los capilares venosos y ser distribuidos por
el organismo.

Existen ciertas limitaciones al paso de las dro-
gas hacia un determinado tejido, tal es el caso de
la barrera hemato-encefélica, la cual protege al SNC
de diversas sustancias potencialmente dafinas para
el mismo. En los capilares no hay poros por los que
pueden difundir libremente las drogas, sino que exis-
ten uniones estrechas entre las células endoteliales,
sumado a una gruesa membrana basal y bajo la pro-
teccién de los astrocitos. Por lo que el paso de drogas
al SNC es muy lento y restringido, debiendo pasar
a través de membranas celulares drogas liposolubles

poseen mayor facilidad de acceder al SNC que las
hidrosolubles. También se encuentran algunos meca-
nismos especiales como los transportadores de ami-
nodcidos.

Reservorio de drogas

Se los llama asi a compartimentos corporales en los
que la droga se acumula, debido a sus cualidades fi-
sico-quimicas.

La protefnas plasmdticas se consideran un reser-
vorio, ya que las drogas unidas a proteinas no pueden
interactuar con receptores por lo que estdn inactivas,
las mismas se encuentran en equilibrio con la droga
libre en plasma. La albimina es la proteina plasmi-
tica a la que mds comtinmente se unen las drogas,
especialmente las drogas dcidas como warfarina, aspi-
rina, etc. En el masculo esquelético se acumula la di-
goxina, en el tejido adiposo se depositan muchas sus-
tancias como anestésicos generales, benzodiazepinas,
barbitdricos, etc., esto se debe a la liposolubilidad
de estas drogas. Pero debido a que el flujo sangui-
neo al tejido adiposo es escaso, el equilibrio se logra
lentamente. Esto puede servir en algunas sustancias,
asi como ser un problema en las intoxicaciones por
otras, ya que puede utilizarse la liberacidn sostenida
de dicha sustancia hacia plasma de manera terapéu-
tica, como puede ser un problema la liberacién lenta
de un toxico desde el tejido adiposo de manera con-
tinua y lenta.

Biotransformacién de las drogas

Es el proceso de modificacién de las moléculas de
las drogas por accién enzimdtica del organismo.

Las drogas son transformadas en metabolitos, los
cuales son mds hidrosolubles, disminuyendo su volu-
men de distribucién (Vd) y facilitando de este modo
su excrecion.

Los metabolitos pueden ser:

Inactivos: estos compuestos ya no tienen activi-
dad biolégica, son los mds comunes.

Activos: a través del proceso de biotransforma-
cién, la droga es transformada a otro compuesto el
que también posee actividad. Como es el caso del
diazepam el cual posee metabolitos que pueden in-
teractuar con los receptores activaindolos. Algunas
drogas son inactivas antes de ser metabolizadas por
el organismo, como es el caso de la levodopa, la cual
se decarboxila a dopamina en el SNC.

Téxicos: algunos metabolitos pueden interactuar
con compuestos de la célula, dafidndola. Tal es el caso
del metabolito del paracetamol N-acetil-benzoqui-
nonaimina.
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Sistemas encargados de la biotransformacién

Aunque se puede llevar a cabo pricticamente en cual-
quier sitio, el higado es el 6rgano mds importante en este
proceso. En menor medida el rinén, el pulmén, etc.
El reticulo endopldsmico liso (REL) es el compo-
nente celular donde las enzimas metabolizadoras se
acumulan.

Entre las reacciones de biotransformacién encon-
tramos dos grupos:

De Fase I: compuesta por oxidacién, reduccidn e
hidrélisis (fase de transformacién).

De Fase II: compuesta por acetilacién, metilacién
y conjugacion (fase de sintesis).

Reacciones de Fase I

Oxidacién: la mayoria de estas reacciones se llevan a
cabo en el REL, a nivel intracelular (oxidacién mi-
crosomal). Uno de los componentes es el citocro-
mo P450 (CYP450) el cual es una hemoproteina.
Para su funcionamiento utiliza oxigeno molecular y
NADPH. El proceso de oxidacién también se puede
realizar en el citoplasma celular y mitocondrias, pero
en menor medida (oxidacién no microsomal).
Reduccion: son también llevadas a cabo dentro del REL.
Hidyélisis: entre ellas encontramos la producida por
la pseudocolinesterasa del plasma, proteasas y pepti-
dasas ubicadas en los lisosomas, etc.

Reacciones de Fase IT

Conjugacién con glucurdnico: es un proceso muy
importante y comtn en la via final comdn de los
firmacos. Aqui adquieren dos moléculas de glucuré-
nico, las cuales le dan polaridad (mayor estabilidad
en plasma) y son eliminadas por orina y bilis (en el
intestino las bacterias poseen glucuronidasas, dejan-
do un porcentaje de la droga libre para volver a ser
absorbida (circulacién entero-hepdtica).
Conjugacion con glutation: ocurre tanto en el REL
como en el citoplasma. El glutatién tiene la capa-
cidad de almacenar grupos sulfidrilos para catalizar
reacciones al unirse a sustancias téxicas luego de li-
berar el H.

Acetilacién: realizada en el citopldsma por acetiltrans-
ferasas.

Metilacién: catalizada por la COMT.

Factores que influencian el metabolismo

de las drogas

Existen varios factores los que al actuar sobre las
drogas producen variaciones en las concentraciones
plasmdticas. Si a un grupo de individuos se les admi-

nistra una dosis determinada de un firmaco y se lo
dosa en sangre luego de cinco tiempo de vida media
(concentracién de estado estable), podemos llegar a
encontrar variaciones de entre 2 a 30 veces. Entre
estos factores encontramos variabilidad producida
por la edad, sexo, factores genéticos, enfermedades
e interacciones con otros medicamentos.

Factores genéticos

Esta variable determina que ciertos sujetos metabo-
licen de diferente manera algunas drogas y otros lo
hagan de manera mis lenta. Esto tiene mucha im-
portancia clinica, ya que algunos (los metabolizado-
res lentos) al administrarse la misma dosis que los
metabolizadores rdpidos pueden llegar a sufrir toxi-
cidad dosis dependiente, mientras que los segundos
presentarfan dosis subdptimas.

Tal es el caso de los individuos que poseen déficit
en la N-acetilacién, los que al ser tratados con iso-
niacida, son los que presentan con mayor frecuencia
neuropatia periférica.

Esta variabilidad estd principalmente sujeta a las
diferencias enzimdticas genéticamente codificadas. La
familia de enzimas metabolizadoras mds importante
es la del citocromo P450, en la cual existen mds de
30 isoenzimas, se dividen en 12 familias y a su vez en
subfamilias, ésta ltima posee también varios genes.
Esta se expresa de la siguiente manera:

CYP1A2

1=representa a la familia
A= subfamilia

2= gen

Edad

La edad es un factor importantisimo en la metaboli-
zacién de las drogas. Esto debe estar siempre presente
antes de prescribir los firmacos.

El recién nacido posee inmadurez en los mecanis-
mos de metabolizacién, principalmente en la conju-
gacion con glucurdnico, por ejemplo con las sulfo-
namidas, las que al no ser metabolizadas desplazan
a la bilirrubina de su unién a albamina, pudiendo
generar un aumento de la misma libre en plasma con
el desarrollo de kernicterus.

El anciano posee menor masa hepdtica funcional,
y menor flujo sanguineo hepitico, por lo que el me-
tabolismo de drogas es mds lento en ellos.

Sexo

En general las diferencias a este nivel no son muy
importantes.
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Inductores enzimdticos

La actividad de las enzimas de un sujeto pueden ser
estimuladas o inhibidas por diferentes sustancias.
Por ejemplo el humo del cigarrillo puede estimular
la CYP1A, mientras que el ketoconazol es un inhibi-

dor de la CYP3A4.
Excrecién de drogas

El rifidn es el principal érgano encargado de excretar
las drogas o sus metabolitos del organismo, aunque
también pueden ser excretados por via biliar, pulmo-
nar, por piel, etc., de manera secundaria.

El rifién posee dos mecanismos principales para
la excrecién de sustancias:

Ultrafiltracion glomerular: se filtran a través de los
poros de los capilares glomerulares sustancias de bajo
peso molecular, no unidos a proteinas plasmdticas.

Secrecion tubular: el tibulo contorneado proximal
es el encargado de este mecanismo.

Sistema de excrecién de dcidos orgdnicos. Un con-
tratransportador ubicado en la membrana basolateral
introduce al dcido en la célula, intercambidndolo con
O-ceto-glutarato, el cual reingresa a la célula cotranspor-
tado con Na, éste tltimo gradiente estd sujeto al actuar
de la Na-K-ATPasa, que es la verdadera fuente de ener-
gia de este sistema de transporte. El 4cido intracelular
es llevado por difusién facilitada a la luz tubular para ser
eliminado por la orina. Ejemplos de estas sustancias son
la penicilina, tiazidas, salicilatos, probenecid, etc.

Intersticio renal

difusién facilitada

Luz

tubular contratransporte

o-cetoglutarato
cotransporte
Na*

ATP-asa

Figura 5: Sistema de excrecién de 4dcidos organicos

Sistema de excrecidn de bases orgdnicas: este sis-
tema actda por medio de la difusién facilitada en la
membrana basocelular, la base una vez en el interior
celular es contratransportada a la luz tubular inter-
cambiada por un H, el cual a su vez se intercambia
por Na, saliendo de la misma. Este Na ingresa a la
célula siguiendo un gradiente formado por la bomba
de Na-K-ATPasa basolateral. Por este sistema se ex-
cretan ranitidina, metformina, cimetidina, etc.

contratransportador
difusién facilitada

C
Na* - Na* - Na*
ATPasa basolateral
Luz intersticio
tubular renal

Figura 6: Sistema de excrecién de bases orgdnicas
Férmula de ajuste de dosis

Las drogas que se excretan exclusivamente por via
renal, siendo su margen terapéutico estrecho, deben
sufrir ajuste en la dosis, dependiendo de la funcién
renal, por lo que pacientes con IRC no van a recibir
la misma dosis que sujetos sanos.

Dosis en IRC= Dosis x Fraccién de ajuste (FA)

FA=1 — Fracci6n excretada por VFGX[I —Cl Cr del Ete]
120 ml/min

La fraccién de droga excretada por filtracién glo-
merular es una constante para cada droga la que se
encuentra en tablas. El ClI Cr es el clearence de crea-
tinina del paciente el que se puede saber a través de
una prueba de laboratorio o por otra férmula mds
abajo citada.

ClI Cr en varones = (140 — edad) x Peso
72 x Creatinina sérica
Cl Cr en mujeres = 0,85 x (140 -  Edad) x Peso

72 x Creatinina sérica

La edad se expresa en afos, el peso en kilogramos y la
creatinina sérica en miligramos por decilitro (100 ml).

El higado puede llegar a excretar algunas drogas
por via biliar. Algunas son secretadas conjugadas con
glucurénido como los anticonceptivos hormonales
orales, la morfina, etc., las que pueden ser reabsorbi-
das luego de ser hidrolizadas por las esterasas bacteria-
nas, ddndose de este modo la circulacién entero-hepd-
tica. La concentracién plasmdtica de algunas drogas
dependen de ésta recirculacién, y pueden disminuir
su efectividad al ser interrumpido, como ocurre si
administramos drogas de amplio espectro que barren
con la flora intestinal, como es en caso de la amoxi-
cilina, impidiendo la reabsorcién y en el caso de los
anticonceptivos pudiendo producirse el embarazo.

|2 |
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Farmacocinética Clinica

Es la ciencia que intenta explicar las diferencias en
el comportamiento de las drogas en los diferentes
individuos. Ya que muchos de los efectos indeseables
son dosis dependientes, si logramos dosificar a cada
paciente para que la Cp esté dentro de la ventana
terapéutica, disminuirfamos este tipo de efectos ad-
versos. Esto surge de que si medicamos a un grupo
de individuos con una droga a una dosis igual para
todos encontramos que algunos presentan efectos le-
ves y otros efectos intensos. Los que presentan efec-
tos leves se los denomina Hiporreactivos y los que
presentan efectos significativos Hiperreactivos.

A su vez si este efecto es mesurable, y logramos
en todos los sujetos el mismo efecto, veremos que la
dosis administrada a cada uno de ellos difiere.

Ne de individuos
que presentan el
efecto

Hiperreactivos Hiporreactivos

Log dosis

Figura 7

La diferencia en la dosis se puede deber a causas
tanto farmacocinéticas como farmacodindmicas.

Causas farmacodindmicas: para poder estudiar
estas variables, todos los individuos deben presentar
las mismas Cp del firmaco, o sea que la cantidad de
fidrmaco con posibilidad de interactuar con receptor
es la misma, por lo que la variabilidad de efectos es-
tarfa determinada por diferencias en la sensibilidad
de los receptores.

Causas farmacocinéticas: si a un grupo de indi-
viduos se le administra la misma dosis de una droga

Porcentaje de
individuos

El objetivo de la farmacologia clinica es lograr
una posologia (dosis e intervalo de administracién)
que lleve a la Cp dentro del rango terapéutico, obte-
niendo asi efectos buscados con un minimo de efec-
tos adversos dosis dependientes.

Rango terapéutico o ventana terapéutica

Es la concentracién plasmdtica de una droga dentro
de la cual se obtienen efectos terapéuticos ptimos con
un minimo de efectos adversos dosis dependiente.

Este margen es muy variable para las diferentes
drogas. Aquellas que poseen un indice terapéutico
estrecho, son drogas de dificil manejo clinico como
es el caso de la teofilina, entre otras.

Cp

Toxicidad

Cp maxima
Ventana -
Terapéutica

Cp minima

Ineficacia

Dosis Dosis Dosis Tiempo (horas)

Figura 9: Rango terapéutico

La ventana terapéutica posee una concentracion
plasmdtica mdxima y una minima, las cuales marcan
o delimitan, por fuera se producen efectos adversos
dosis dependientes (por encima) o efectos sub6pti-
mos (por debajo).

Los fundamentos de la farmacocinética clinica son:
¢ Laintensidad de los efectos de los fArmacos est4 rela-
cionada con su concentracién en el sitio de accién.

por un periodo de 5 tiempos medios y luego se mide 4
al Cp, veremos que existen diferencias de las mis- | Intensidad del
mas. Estas variaciones son producidas por proceso | efecto
farmacocinéticos como diferencias en la absorcién,
metabolismo y excrecién de las drogas.
Concentracion
en el sitio de
accion
Cp .
Figura 10

Figura 8
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e La duracién del efecto estd relacionada con el
tiempo que la droga estd presente en el sitio de

accién.
A
Duracion del
efecto
Tiempo en el
sitio de accion
Figura 11

* La concentracion en el sitio de accién es propor-
cional a la Cp.

A

Concentraciéon
en el sitio de
accion

L 4

Cp

Figura 12

Existen excepciones a estos fundamentos:

En contra de la 12 ley:

*  Si se desarrolla tolerancia farmacodindmica, por
mds que aumentemos la concentracion de la dro-
ga en el sitio de accién no va a aumentar la inten-
sidad del efecto.

* Al realizarse tratamientos con drogas sinérgicas o
antagdnicas.

*  Cuando la droga genera metabolitos activos como
el diazepam, ya que hay sustancias no medibles
que acttian sobre los receptores (similar al trata-
miento con drogas sinérgicas).

En contra de la 22 ley:

* Las drogas que se unen de forma irreversible al
receptor, ya que no importa el tiempo en el sitio
de accidn sino el tiempo que lleve resintetizar al
receptor.

Estudio matematico en farmacocinética

El movimiento de las drogas en el organismo puede in-
terpretarse a través de modelos matemdticos, que sim-
plifican lo que ocurren en la realidad. Estos modelos
representan los diferentes lugares en donde se podria
ubicar la droga a través de compartimentos, en éstos la
droga estarfa distribuida de manera homogénea.

Este esquema es muy complejo para interpretarlo
desde el punto de vista matemdtico, por lo que se
prefiere el modelo unicompartimental.

Modelo unicompartimental

En este modelo se considera que la droga al ingresar

al organismo se distribuye de manera instantdnea, y

homogénea por todo el compartimento. Ademds, se

considera una sola via de salida de la droga (metabo-
lismo, excrecién).

*  Modelo en estado estable: significa que la velo-
cidad de entrada de la droga es la misma que la
velocidad de salida. Si la droga es administrada
por via endovenosa, la dosis debe ser igual a la
cantidad de droga eliminada por unidad de tiem-
po. En cambio si la administracién es intermiten-
te, la velocidad de entrada va a estar determinada
por la dosis administrada dividida por la unidad
de tiempo (D/T). La velocidad de salida de la
droga estarfa determinada por la cantidad total
de droga en el organismo (M) multiplicada por
una constante de eliminacién (k) que se expresa
en unidad de tiempo a la menos 1 (t).

- vel.salida=k - M

vel. entrada = Dm _y ]
T (eliminacién)

/
s CeexCl

En este modelo, una representacion grafica de la Cp en funcion
del tiempo nos daria:

Cp Cp constante

tiempo

Figura 13: Modelo unicompartimental

Lo representado dentro del cubo estaria dado por
el volumen de distribucién de dicha sustancia.

Diferentes modos de administrar una droga
* Inyeccién endovenosa rdpida: este tipo de admi-

nistracién, produce una alta concentracién de la
droga al inicio de la administracién, la cual si
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no es repetida, lleva a un descenso de la concen-
tracién producida por accién del metabolismo y
excrecién de la misma.

de que se absorba la Gltima molécula ya se estdn
produciendo metabolismo y excreciéon de la mis-
ma dentro del organismo.

A
A
Tiempo Tiempo
Figura 14 Figura 16
Cp = Cox et * Administracién por via oral de varias dosis a in-

Co: es la concentracién de la droga a tiempo cero, es
decir la concentracién que se dosaria si la distribu-
cién fuera instantdnea.

e: es la base de los logaritmos neperianos (2,71828)

K: es la constante de eliminacidn, que representa la

fraccién o porcentaje de la droga total dentro del or-

ganismo que es eliminada por unidad de tiempo.

* Inyeccién endovenosa constante: en este modelo,
luego de transcurridos cinco tiempos de vida me-
dia de la droga, se llega a una meseta, o modelo
en estado estable, en el que la droga ingresa al
organismo a la misma velocidad de la que sale.

Cp

Meseta (Cee)

I
I
I
I
1

I
T »

Tiempo

Comienzo de la
infusion

5t1/2

Figura 15

¢ Administracién oral de dosis tnica: al adminis-
trar una droga por via oral, a diferencia de lo que
ocurre por via endovenosa, la droga se va absor-
biendo de manera mds lenta, y no se alcanzan las
mismas concentraciones miximas ya que antes

tervalos iguales: podemos observar que luego de 5
tiempos de vida media, la concentracién plasmi-
tica flucttia dentro de la concentracién mdxima y
minima, estando también en un estado estable.

Cp
""" Cp maxima
Cee
""" Cp minima
t t t t t t FE—
D1 D2 D3 D4 D5 D6
Figura 17

Tipos de cinética

¢ Cinética de absorcién
¢ Cinética de distribucién
* Cinética de eliminacién (metabolismo y excrecién)

Cinética de absorcion

Estd determinada por la biodisponibilidad. Se puede
definir como el porcentaje o fraccién de la droga admi-
nistrada que luego de ser absorbida llega a la circulaciéon
general. Esta varfa mucho entre los medicamentos, por
diferentes factores como los fisico-quimicos, y otros vis-
tos con anterioridad, ya que deben pasar la mucosa
intestinal ser sometida a la accién de diferentes enzimas
intestinales, metabolismo hepdtico y pulmonar, etc. A
su vez también se suscitan diferencias entre las drogas
de distintas marcas, lo que produce Cp elevadas en al-
gunos pacientes y Cp insuficientes en otros.
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Una droga administrada por via oral en un indi-
viduo realiza la siguiente curva:

A

Cp

)
14

Tiempo

Figura 18

Si luego realizamos dosajes de las concentraciones
plasmdticas al mismo paciente pero la administracion
es endovenosa (biodisponibilidad de 100%) obtene-
mos la siguiente curva:

A

Cp

I

ﬁempd

Figura 19

La biodisponibilidad se calcula al dividir el drea
debajo de la curva formada al administar la droga
por via oral sobre el 4rea bajo la curva formada al
administrar la droga por via endovenosa.

Cinética de distribucion

No posee mucha utilidad en la practica clinica por lo
que no la estudiaremos aqui.

Cinética de eliminacion

Existen dos tipo de cinética de eliminacién: 1- cinéti-
ca lineal o de primer orden, es la mds comun para los
fdrmacos, y 2- la cinética no lineal o de orden 0, que
se da con pocas drogas, o con ellas a dosis toxicas.
Cinética de primer orden o lineal: lo importante aqui
es recordar que lo que se extrae del organismo es una
fraccién o porcentaje de la droga por unidad de tiem-
po. Este porcentaje o fraccién es siempre el mismo.
Por ejemplo, una droga es eliminada a un 20% por
hora, si tenemos una concentracién de 100mg/ml en
una hora tendremos 80mg/ml (se eliminaron 20mg/
ml o sea 20% de 100mg/ml). En la préxima hora se
extraerdn del plasma otro 20% de la droga, pero esta
vez no serdn 20mg/ml, sino el 20% de 80mg/ml que
es 16mg/ml. (Figura 22)

El clearence permanece constante, independiente-
mente de la Cp (siempre es una fraccién). Cl=k x Vd.

La velocidad de cambio de la Cp depende de la Cp.

Cp

I
14

Tiempo

Figura 20: Clearence en cinética lineal

Cinética de orden 0 0 no lineal: en este tipo de ciné-
tica lo que se excreta por unidad de tiempo es una
cantidad constante de droga del organismo. Esto se
da porque los sistemas de eliminacién de la droga se
encuentran saturados. Si en el organismo existe una
concentracién de 100mg/ml de una droga y es eli-
minada a una velocidad de 20mg/ml por hora, den-
tro de una hora tendremos 80mg/ml, dentro de otra
hora més se encontrardn 60mg/ml porque lo que se
elimina es siempre una cantidad constante (Vm).

El clearence depende de la Cp. Cl= Vm/k+Cp

La velocidad de cambio de la Cp no depende
de la Cp, sino de la capacidad de los sistemas de
eliminacién.
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La importancia clinica de estos tipos de cinéticas
de eliminacién va a ser que las drogas de cinética no
Cp lineal (como la fenitoina, la aspirina a dosis téxicas
o el alcohol a dosis téxicas) van a sufrir grandes au-
mentos de su concentracién plasmdtica (aumentos
exponenciales) con pequefios aumentos de la dosis,
por lo que se producirdn de manera mds fécil efectos
adversos dosis dependientes e intoxicaciones por las
mismas, son drogas de dificil manejo. En cambio con
las drogas que poseen eliminacién de primer orden,
los aumentos de las concentraciones plasmdticas van
a estar directamente relacionadas con los aumentos
de las dosis. Son drogas de mds fécil manejo, ya que se
pueden predecir sus variaciones en la concentracién.

>
14

Tiempo

Figura 21: Clearence en cinética no lineal Cp |,
Cinética lineal o de 1° orden G r-""777° !

Un porcentaje de la droga es eliminada por unidad
de tiempo.
El clearence permanece constante, independiente

de la Cp. La velocidad de cambio de la Cp depende | 5

de la Cp. |
|
Cinética no lineal o de orden 0 '
I |
a |
El clearence depende de la Cp. ' |
. - [
Una cantidad constante de la droga es eliminada del ! N
organismo por unidad de tiempo. D1 D2 D3 Dosis
La velocidad de cambio de la Cp no depende de la
Cp. Figura 23: Nétese el gran incremento de las Cp al
aumentar progresivamente la dosis
o { -
20%=16 mg/ml <|: N
100%=100mg/ml = 1 hora después 1 hora después
L 100%=80 mg/ml
100%=64 mg/ml|
o { -
20 mg/ml «[
100 mg/mi —| 1 hora después 1 hora después
L 8omgim —————
60 mg/ml

Figura 22: Comparacion de la excrecién de una droga de cinética lineal y no lineal
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D1 D2 D3 Dosis
Figura 24: Aqui los aumentos de la Cp son prede-
cibles y progresivos (droga de cinética lineal)

Parametros farmacocinéticos

Constante de eliminacién (k): esta representa el
porcentaje o fraccién de la droga encontrada en el
organismo que es eliminada por unidad de tiempo.
Suma los procesos de metabolizacién y excrecién de
un fdrmaco.

K=1nCo /Cp
t

In = logaritmo neperiano

Co = concentracién inicial

Cp = concentracién plasmdtica
T = tiempo

Tiempo de vida media (t ¥2): es el tiempo que le

Eliminacién y acumulacién en relacién
con el tiempo medio

Si a un paciente en tratamiento con una determinada
droga se le suspende, dicho férmaco ird disminuyen-
do su concentracién plasmdtica a la mitad al cabo de
transcurrido un tiempo medio, y en el siguiente tiempo
medio esa mitad disminuird a la mitad, y asf sucesiva-
mente.

Cp
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|

1 N

14

Tiempo

Suspension de la droga

Figura 25

Con respecto a lo que ocurre con la acumulacidn,
podemos obserbar que si se administra un firmaco a
intervalos menores que 3 o 4 tiempos medios, se pro-
duce acumulacién hasta llegar a una meseta en la cual
se estabiliza el sistema, ingresando la misma cantidad de
droga de la que sale. Esto se logra luego de 5 dosis.

lleva a una droga disminuir su concentracién plasmd- Meseta
tica a la mitad de la concentracién plasmdtica inicial. | s 18,75+, 193 | 195
Este factor esta determinado por el clearence de la N
droga (si se produce algiin cambio en el clearence, e N 10
por ejemplo IRC, IH o hay una interaccién medica-
mentosa que hace que la droga se elimine de manera LIRS e .
mis lenta, afectard directamente en el tiempo medio) G e * ' *
y el volumen de distribucién del firmaco (las drogas
de mayor Vd poseen vidas medias mds largas). D1 D2 D3 D4 b5 D6
tiempo
TY2 = 0,693 Figura 26
K
Numero de t V2 Porcentaje de eliminacién Porcentaje de la Cp inicial que queda
1 50 50
2 75 25
3 87,5 12,5
4 93,75 6,25
5 96,87 3,125
6 98,44 1,56

Tabla 1: Eliminacién de una droga en relacién con el tiempo medio
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El valor de la primer dosis elevé la Cp hasta 10,
luego de un tiempo medio la Cp disminuyé a 5, alli
administramos otra dosis de droga, elevando la Cp a
15. En el préximo t1/2 la Cp lo llevo a 7,5. Al darle
otra dosis la Cp sube a 17,5, si seguimos repitiendo
este proceso, llegarfamos a un estado estable.

Relacion del tiempo medio con otros pardmetros

e Con el volumen de distribucién (Vd): la relacién es
directamente proporcional, o sea que si el Vd es ma-
yor, mayor va a ser el t ¥2 (mds largo). Si por algin
proceso patoldgico el Vd se agranda, como es el caso
de la hipoproteinemia, el tiempo medio se alarga.

*  Con el clearence: la relacién es inversamente pro-
porcional, por lo que si el clearence disminuye, el
tiempo medio se alarga, como es el caso de la in-
suficiencia renal aguda, o si por accién de alguna
sustancia se estimula la metabolizacién de otra,
como el caso de la cafeina y las metilxantinas,
aumentando el clearence, el Vd disminuye.

Volumen de distribucién

Es un volumen hipotético (o sea que no existe en
realidad) en el cual la droga deberia ser disuelta para
encontrarla a la misma concentracién que en el plas-
ma, por lo que se expresa en unidad de volumen por
kilogramo de peso (ml, 1, etc./kg). Por ejemplo, lue-
go de administrar 500 mg de aspirina encontramos
en plasma una concentracién de 0,5 mg/ml, habria
que buscar en qué cantidad de liquido habria que
disolver esos 500 mg de aspirina para llegar a una
concentracién de 0,5 mg/ml.

Vd=M/Cp

M= masa total de la droga en el organismo

Hay drogas que poseen Vd my superiores a la canti-
dad de agua corporal total (por ejemplo amiodarona
60 l/kg en una persona de 70 kg serfan 4200 1). Esto
estaria dado porque poseen una distribucién muy
amplia en los tejidos quedando una pequefa propor-
cién en plasma a ser dosada.

Las drogas que pueden llegar hasta el interior
celular, poseen Vd muy grandes, similar al del agua
corporal total (0,6 I/kg), ellas son el alcohol, la ca-
feina, etc. Drogas que llegan sélo al LEC (liquido
extracelular) poseen un Vd similar al suyo (0,2 I/kg),
por ejemplo los aminoglucésidos, el manitol, etc. Las
drogas muy grandes que no salen del plasma o que
estdn muy unidas a proteinas plasmdticas posee un
Vd similar al del plasma (0,05 l/kg).

Otra férmula para calcular el Vd serfa:

Vd=Cl/k

Cl = clearence
Clearence

Se lo podria definir como el volumen de plasma
depurado de una droga por unidad de tiempo (ml/
min), o por la fraccién del Vd que se depura de una
droga por unidad de tiempo.

Lo que enrealidad significa es la velocidad de eli-
minacién de una droga del organismo. El clearence
resulta de la suma de clearences parciales, Cl hepdtico
mids Cl renal, mds Cl pulmonar, etc.

Clearence hepdtico: es muy importante para dro-
gas liposolubles. Su valor mdximo es de 1,5 lts por
minuto, ya que este es el flujo sanguineo hepitico,
y querria decir que la droga que pasa por el higado
es totalmente eliminada de la sangre. Drogas de alto
clearence hepético son los nitritos, los 3-bloqueantes
como el propanolol, la morfina, etc. Poseen un Cl
mayor de 100 ml/min.

Clearence renal: su valor méximo estd dado
también por el flujo sanguineo renal el que es de
1,2 I/min, para que una droga se elimine comple-
tamente de la sangre en un solo paso a través de los
rifiones debe ser excretada activamente por el sistema
de excrecién de los tiibulos, ya que la fraccién de fil-
tracién renal normal es del 20% del flujo sanguineo.
(Lo méximo que se filtran son 120 ml/min).

Plateau o meseta

Es el estado en el que la droga administrada iguala la
velocidad de entrada con la de excrecién. Se alcanza
si administramos dosis iguales a intervalos iguales
luego de 5 tiempos de vida media.

* A través de la infusién continua: (Figura 27)

e A través de la administracién intermitente se lo-
gran variaciones de la concentracién entre la Cp
méxima y la Cp minima, siendo un promedio cal-
culado la concentracién de estado estable (Cee).
(Figura 28)

Cp

Suspensién de la droga Tiempo

Figura 27: Plateau



CAPITULO 4 — FARMACOCINETICA

o

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

tiempo

e En cambio si lo que hacemos es duplicar la do-
sis conservando el intervalo de un tiempo de vida
media, lo que logramos es una concentracién de
estado estable del doble que la anterior, pero el
rango de variacién entre la Cp médxima y minima
se duplicé. (Esto dltimo es ttil en drogas como los
aminoglucésidos, en los que los picos de concen-
tracién realizan su efecto bactericida, y en los pro-
fundo valles, dejan a las células reparar sus dafos
para evitar su muerte). (Figura 30)

Figura 28: Administracién de una droga a intervalos
de un tiempo medio

Dosis de carga

Es la administracién de una droga a una mayor
velocidad que la habitual, para conseguir rdpidamente
una concentracién de estado estable, sin necesidad de
tener que esperar los cinco tiempos medios (se busca
saturar los sitios de depdsitos de manera répida).

Dc =CeexVd
Dc = dosis de carga

Cee = concentracién de estado estable
Regimenes de dosificacién

Vimos anteriormente que si administrdbamos una
droga con una dosis X en un intervalo de un tiempo
medio, luego de 5 dosis se alcanza un plateau.

* Si decidimos administrar la misma dosis pero a
la mitad del tiempo anterior, o sea a mitad de un
tiempo medio, llevamos la concentracién de esta-
do estable al doble de la que consiguiéramos con
anterioridad, manteniendo la oscilacién entre la
Cp méxima y la Cp minima sin modificaciones.
(Figura 29)

Cee=14,4

18
17
16
15
14
13
12
11
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SNwhuoN

4 5 6 7 8 9 10 1 hora

Figura 29: Administracién de una droga a igual
dosis pero a la mitad de un tiempo medio
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0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11
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Figura 30: Administracién de una droga al doble
de la dosis conservando el intervalo de un tiempo
medio






CAPITULO

Farmacodinamia

Los efectos terapéuticos y tdxicos de los firmacos se
deben a sus interacciones con otras moléculas en el
paciente. La mayor parte de los firmacos acttia relacio-
ndndose con macromoléculas especificas de manera que
modifican la actividad bioquimica o biofisiolégica de
éstas. Este concepto se denomind hace ms de un siglo
como Receptor que puede definirse como el compo-
nente de una célula u organismo que interactia con un
fdrmaco e inicia la cadena de fenémenos bioquimicos
que originan los efectos observados en dicho sistema
(ya sea un drgano aislado o un organismo vivo).

La Farmacodinamia es la parte de la farmacolo-
gfa que estudia la interaccién de los firmacos con los
diferentes sistemas orgdnicos y los efectos que pro-
ducen dichas interacciones a nivel del organismo.

Mecanismo de accién
de los farmacos

Existen diversos mecanismos por los cuales los di-
ferentes fdrmacos van a producir sus efectos, entre
ellos encontramos los siguientes:

A) Sobre el Agua Corporal: estos firmacos son sus-
tancias osmdticamente activas por lo que tienen
la capacidad de absorber agua. Esta caracteristica
les da el poder de modificar la cantidad de agua
en el organismo (por ¢j., Manitol como diuréti-
co; Sulfato de Magnesio como laxante; Dextra-
nos como expansores plasmdticos; etc.)

B) Sobre el pH: estas sustancias, al tener la capacidad
para interactuar con hidrégeno u oxidrilos, pue-
den variar el grado de acidez o alcalinidad de los
diferentes sistemas orgdnicos. Por ejemplo, pode-
mos citar el Hidréxido de aluminio y el Hidréxido
de Magnesio como antidcidos a nivel gdstrico, o
bien el Cloruro de Amonio acidificando la orina.

C) Sobre Iones Metdlicos: existen ciertas sustancias
que forman uniones fuertes con iones metdlicos

y permiten su eliminacidn tales como el Dimer-
captol (BAL) para la intoxicacién por arsénico,
mercurio y plomo.

D) Sobre Lipidos de la Membrana: estos firmacos, al
unirse al ergosterol de la membrana plasmatica,
pueden alterar la permeabilidad y producir su
efecto (por ejemplo, Anfotericina B como fun-
gicida).

E) Sobre la Membrana Celular: algunas sustancias se
distribuyen sobre la membrana y alteran muchas
de sus funciones especificas, como los Anestési-
cos generales Gaseosos (6xido nitroso, halotano,
etc.).

F) Sobre los Acidos Nucleicos: los antineopldsicos y los

antivirales interactdan con el ADN provocando

enlaces cruzados fuertes y rupturas en las cadenas
determinando el dafio del mismo.

Sobre Proteinas: entre las mds importantes encon-

tramos a los Receptores de Membrana que van a

ser desarrollados mds adelante.

G

~

Mecanismos de seiializacién
y accién farmacolégica

La mayor parte de la sefializacién transmembrana
se lleva a cabo por unos cuantos mecanismos mole-
culares diferentes. Se conocen bien cinco de dichos
mecanismos: (Figura 1)

1- Utilizacién de un ligando liposoluble para cruzar
la membrana.

2- Empleo de una proteina receptora transmembra-
na unida a un sistema enzimdtico.

3- Empleo de un receptor transmembrana unido a
una proteina tirosina cinasa.

4- Utilizacién de un conducto iénico.

5- Utilizacién de un receptor transmembrana unido
a una proteina con capacidad GTPasa (proteina

“G”).
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Figura 1: Mecanismos moleculares para la sefalizacién transmembrana

Receptores intracelulares
para ligandos liposolubles

Diversas sefiales hormonales son suficientemente li-
posolubles como para atravesar la membrana plasmé-
tica y actuar sobre los receptores intracelulares. Este
complejo Sustancia-Receptor se trasloca al nicleo y
regula la transcripcién de ADN (estimuldndola o in-
hibiéndola).

El mecanismo que emplean las sustancias que
actdan regulando la expresién génica tiene dos con-
secuencias terapéuticas importantes: 1) tienen una
latencia de por lo menos 30 minutos; 2) los efectos
pueden persistir durante horas o dias después de que
la concentracién de la sustancia a disminuido a cero.

Ejemplos de estos receptores son los de los gluco-
corticoides, los retinoides, las hormonas tiroideas,
la vitamina D y las hormonas sexuales.

Enzimas trasmembrana

reguladas por ligando

Esta clase de moléculas receptoras media los primeros
pasos en la sefalizacidn por insulina, factor de creci-
miento epidérmico, factor natriurético auricular, etc.

Son en realidad proteinas transmembrana cons-
tituidas por un dominio extracelular fijador del li-
gando, un dominio transmembrana y un dominio
intracelular unido a un sistema enzimdtico capaz de
amplificar la sefial a través de la fosforilacién de la
tirosina y creando segundos mensajeros.

Conductos con compuerta
de ligandos (canales iénicos)

Muchos de los firmacos de mayor utilidad en la me-
dicina clinica actdan simulando o bloqueando las
acciones de los ligandos endégenos que regulan el
flujo de iones a través de conductos de la membrana
plasmadtica. Los ligandos naturales incluyen acetilco-
lina, 4cido y-aminobutirico (GABA) y aminodcidos
excitatorios (glicina, glutamato, etc.).

Cada uno de estos receptores transmite su sefial
a través de la membrana plasmidtica incrementando
la conductancia transmembrana del ion pertinente y
modificando asi el potencial eléctrico a través de la
misma.

Por ejemplo, la acetilcolina ocasiona la apertura
del conducto iénico en el receptor de acetilcolina
nicotinico, lo cual permite que el Na* fluya en el
sentido normal de su gradiente de concentracién al
interior de la célula, y se produzca un potencial po-
sindptico excitativo localizado (despolariza la mem-
brana). Este receptor es un pentdmero constituido
por cinco subunidades polipeptidicas que atraviesan
la bicapa lipidica conformando un cilindro. Cuando
dos moléculas de acetilcolina se unen a sitios espe-
cificos, se producen cambios conformacionales que
dan como resultado la apertura del conducto acuoso
central, por el que penetran en la célula iones sodio
procedentes del liquido extracelular.

Receptores acoplados a proteinas G

Este tipo de receptores estd formado por siete domi-
nios transmembrana unidos entre si por cadenas de
aminodcidos que forman asas extra e intracelulares.
En la cara intra citoplasmdtica se encuentran las pro-
teinas G, que estdn acopladas al receptor. Estas pro-
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teinas son las encargadas de transmitir la senal desde

el receptor hacia el efector (activindolo o desacti-

véndolo), que puede ser una proteina de membra-
na con actividad enzimdtica o un conducto iénico.

En general la activacién de dicho efector cambia las

concentraciones plasmdticas de segundos mensajeros

como el AMPc, Inositol trifosfato (IP3), diacilglice-
rol (DAG), Ca, GMPc, etc.

La familia de las proteinas G contiene varias
subfamilias funcionales que estdn acopladas a distin-
tos tipos de receptores y efectores:

a- Protefna Gs: esta proteina se encuentra acoplada
a receptores adrenérgicos $1, B2, B3 y dopami-
nérgicos D1, los cuales producen la activacién
de la adenilciclasa y la apertura de canales de cal-
cio. En los casos en que activa la adenilciclasa, se
aumenta la concentracién intracelular de AMPc;
mientras que si se abren canales de calcio, se pro-
duce un aumento de la concentracion intracelular
del mismo.

b- Proteina Gi: esta subfamilia se acopla a receptores
muscarinicos M2, adrenérgicos 0.2 y dopaminér-
gicos D2. Al activarse provocan la inhibicién de
la adenilciclasa (disminuyendo las concentra-
ciones intracelulares de AMPc) y la apertura de
canales de potasio (hiperpolarizando la membra-
na).

¢ Proteina Gq: ésta estd unida a receptores musca-
rinicos M1 y M3 y a los adrenérgicos o.1. Al acti-
varse estimula a la fosfolipasa C que produce IP3
y DAG al metabolizar lipidos de membrana.

Receptores de reserva

En las células puede haber un nimero mayor de re-
ceptores que los necesarios para producir la respuesta
mdxima. Por lo tanto no es imprescindible que un
agonista ocupe todos los receptores para producir el
méximo de efecto. Estos receptores en exceso son de-
nominados Receptores de Reserva.

Por ejemplo, en la membrana celular post-sindp-
tica de la placa neuromuscular existen unos 20.000
receptores para acetilcolina. Si se bloquea hasta un
50% de los mismos con un antagonista como la
Bungarotoxina, todavia se puede obtener la respuesta
mdxima al estimular el nervio.

La existencia de receptores de reserva tiene rela-
cién con una propiedad de las drogas llamada Efi-
cacia. Este pardmetro refleja el limite de la relacién
dosis-respuesta sobre el eje de la respuesta (ver mds
adelante). Poniendo un ejemplo encontrarfamos un
agonista que ocupando solamente el 0,1% de los re-
ceptores produce la respuesta mdxima, mientras que
otro necesitaria ocupar el 100% de los receptores
para obtener la misma respuesta.

Sin receptores de reserva Con receptores de reserva

4 receptores 4 efectores 8 receptores 4 efectores

i

-

;

4 receptores de reserva

Figura 2: Receptores de reserva
Regulacién de los receptores

Los receptores no se encuentran fijos y estables a
través del tiempo. Estdn sometidos a procesos de
desensibilizacién y sensibilizacién de acuerdo con
las variaciones en las condiciones del organismo.

Desensibilizacién

Cuando las células son estimuladas por un tiempo
prolongado con agonistas, puede aparecer un fené-
meno en el cual vemos una disminucién en la res-
puesta celular para la misma concentracién del fér-
maco. Este estado ha sido llamado estado refractario
o down regulation. Por ejemplo, la administracién
repetida de agonistas B-adrenérgicos, para producir
broncodilatacién en el tratamiento del asma, produ-
ce una disminucién de la respuesta; por otro lado
los pacientes insulino-resistentes requieren mayores
dosis de insulina. En estos pacientes se ha detecta-
do una disminucién del nimero de receptores en
las membranas celulares y una menor respuesta a su
activacion.

Se han descrito al menos dos mecanismos que
explican este fenémeno:

1) Internalizacién del receptor: Se produce una dis-
minucién de la concentracién de receptores en la
superficie de la membrana celular por endocitosis
de los mismos.

2) Fosforilacién del receptor: En algunos recep-
tores (como los B-adrenérgicos) se produce la
fosforilacién de restos carboxilo terminal en su
porcién intracelular, reaccién mediada por la
enzima B-adrenorreceptor-quinasa, lo que pro-
duce un cambio conformacional que lo lleva a
unirse a una proteina llamada B-arrestina, de-
terminando asf la inutilizacién momentdnea del
receptor.
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Supersensibilidad

La disminucién duradera de la estimulacién de los
receptores por el agonista puede provocar el fenéme-
no de supersensibilidad, que determina una mayor
respuesta celular para la misma concentracién del
fdrmaco. Este estado ha sido llamado up-regulation.

En pacientes tratados durante mucho tiempo con
agonistas de receptores J-adrenérgicos, la supresiéon
brusca ha provocado angina de pecho o infarto de
miocardio, este efecto se ha interpretado como la sin-
tesis adicional de receptores en el tejido cardiaco. Asi-
mismo en pacientes con enfermedad de Parkinson,
se ha encontrado, en el putamen y nicleo caudado,
una mayor densidad de receptores dopaminérgicos
(ya que en esta patologia hay una disminucién de la
dopamina a nivel nigro estriatal).

Cascadas de amplificacién

Denominaremos cascada de amplificacién a los
pasos intermedios ente la activacién del receptor
y la respuesta celular. Intervienen en el proceso
enzimas y algunos componentes de menor peso
molecular, como nucleétidos ciclicos (AMPc y
GMPc), el calcio i6nico, derivados de lipidos de

la membrana como derivados del 4cido araquidé-
nico (IP3 y DAG).

Este mecanismo puede ejemplificarse de una
manera sencilla al analizar los pasos del proceso
de activacién de un receptor acoplado a una pro-
teina Gs:

a- El receptor activado puede activar varias proteinas
Gs, las cuales activan a su vez varias moléculas de
adenilciclasa.

b- Como la adenilciclasa es una enzima, su actividad
catalitica le permite producir miles de moléculas
de AMPc.

c- Por su parte, estos miles de moléculas del segun-
do mensajero (AMPc) activan a miles de molécu-
las de su blanco: proteinquinasa A. (Noza: otros
segundos mensajeros activan proteinfosfatasas,
actuando sobre otros sustratos.)

d- Los sustratos de la proteinquinasa A son a su vez
enzimas, que producen la fosforilacién de sus-
tancias para provocar una respuesta. Por ejemplo,
con la activacién del receptor B1 se fosforila la
troponina, aumentando la fuerza contrictil mio-
cardica; mientras que con la activacién del recep-
tor B2 se fosforila la miosinquinasa, que inactiva
y relaja el misculo liso. (Figura 3)
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Figura 3: Amplificacién de sefal
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La respuesta celular

La medici6n de la respuesta celular, efectuada a tra-
vés de la respuesta de drganos y tejidos a las drogas
(efectos farmacoldgicos), ha sido la base de la Farma-
cologia desde sus inicios.

A continuacién explicaremos los resultados de
dichos estudios que dieron forma a las Curvas Do-
sis-Respuesta.

A) Graduadas: con ellas se estudian los efectos de
distintas dosis de los firmacos, sobre los efectos
que se manifiestan en forma continua, como pue-
de ser el acortamiento de un musculo. Son dtiles
para el estudio de las interacciones de las drogas
con los receptores y hacer comparaciones entre
distintas drogas.

B) Cualitativas: con ellas se estudian los efectos cua-
litativos, es decir, que se presentan o no, como
por ejemplo la muerte. Se construyen midiendo
la frecuencia (o porcentaje) de individuos que,
para cada dosis, presentan el efecto estudiado.
Son dtiles para estudiar la accién terapéutica
(evaluada como Dosis Efectiva 50) y la accién
letal (Dosis Letal 50), con las que se pueden cal-
cular los indices terapéuticos.

Curvas dosis-respuesta graduadas

Si representamos en escala normal las dos variables,
es decir, en la ordenada la Concentracién del Far-
maco y en la abscisa el Porcentaje del Efecto sobre el
Efecto Mdximo (E/Emdx) se va a formar una curva
similar a la siguiente:

E/Emax

1+

06 +

04 4

02 +

107°M
Moles/litro de Ach

Figura 4: Curva en escala aritmética

Esta curva hiperbdlica no se puede graficar en forma
completa dado que la escala aritmética no lo permite,
por esta razén se utilizan curvas semilogaritmicas.

Si representamos la misma curva, pero esta vez en
la ordenada colocamos el Logaritmo de las Concen-
traciones, tendremos una curva como la siguiente:

E/Emax

o

06 +

04 +

02 +

I I I I I >
t + + + + + >
10°M 10°M 10°M 107M 10°M 10°M

Log de la concentracién de Ach

Figura 5: Curva en escala semi-logaritmica

Esta curva es mejor que la anterior ya que:

*  Describe la relacién entre Dosis y Efecto entre un
amplio rango de dosis.

* Habitualmente adopta la forma sigmoidea con la
parte media (entre el 20% y el 80%) es una recta,
lo que facilita el andlisis estadistico.

* Frecuentemente el mismo tipo de efecto es pro-
ducido por diferentes drogas que actian por un
mecanismo similar. En tal caso, las curvas suelen
ser paralelas, difiriendo solamente en su ubica-
cién en la escala de las Dosis. La pendiente refleja
el mecanismo de accién de una droga, o sea, que
si las curvas no son paralelas, éste es un indicio
que demuestra que diferentes mecanismos de ac-
cién llevan a producir un mismo efecto.

* En estas curvas encontramos la Concentracién
Efectiva 50 (EC50), que es la concentracién que
produce el 50% del efecto maximo.

La interpretacién de los datos experimentales
mediante modelos matemdticos comenz6 con Clark,
quien se bas6 en el postulado de la existencia de sus-
tancias receptoras en la superficie del tejido aislado, a
las cuales la droga en solucién se unia generando un
estimulo que finalmente se traducia en respuesta.

Para Clark, la relacién entre la ocupacién de los
receptores y el efecto era directamente proporcional.
Por lo tanto el Efecto mdximo se observarfa cuando
la totalidad de los receptores se encuentren ocupados
y la fraccién de receptores ocupados dependeria de la
concentracién del firmaco en el bafio (segtin la Ley de
Accién de Masas.) Es decir, es una funcién lineal.

|37 |
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Para entender este modelo debemos tener en
cuenta ciertos conceptos como:

Constante de Disociacién o Kd: es la concentracién
de droga a la que se encuentran ocupados la mitad
de los receptores (o sea, se alcanza la mitad del efecto
mdaximo.)

Afinidad: es la capacidad que presenta una droga
para unirse al receptor.

Ariens en 1954 encontrd que a concentraciones
que producian la ocupacién de todos los receptores,
no se lograba la respuesta méxima, por lo que llamé
a estas drogas Agonistas Parciales y definié el concepto
de Actividad Intrinseca.

Actividad Intrinseca: capacidad de la droga para
activar el receptor.

E/Emax

05 alfa=0,5

0,25 alfa=0,25

Log [D]

Figura 6: Agonistas parciales

Dos afios mds tarde, Stephenson propuso un
modelo en el que el Efecto es funcidén del estimulo
y a su vez proporcional a la eficacia (actualmente es
sinénimo de actividad intrinseca) y al porcentaje de
receptores activados. Con esta modificacién las cur-
vas dejaron de ser lineales para ser hiperbélicas.

E/Emax

08 +

06 +
Esta diferencia se debe a la
incorporacién de mecanismos de
amplificacion de la sefal a la teoria

04 -

02 +

[DR]/ [Rt]

Figura 7: Modelo de Stephenson

La diferencia entre ambos se debe a la accién de
los mecanismos de amplificacién de la sefial previa-
mente desarrollados. (Figura 7)

Agonismo parcial

Un agonista parcial es aquel que a pesar de ocupar la
totalidad de los receptores, no llega a producir el efec-
to maximo (ver Actividad Intrinseca). Ademds, vemos
que a concentraciones bajas se comporta como un
Agonista Puro y a concentraciones més altas como
un Antagonista Competitivo.

E/Eméx

1+

Log (A]

Figura 8: Agonismo parcial
Antagonismo

El término antagonismo se aplica a una droga que in-
terfiere o reduce la accidn de otra. Hay varias formas
por las cuales puede ocurrir esto:

a) Antagonismo fisiolégico: cuando el antagonista
acttia sobre otro tipo de receptor en el organismo
y esta accién interfiere con la accién de la droga
agonista. Se lo ha llamado también antagonismo
funcional. Por ejemplo, la atropina estimula al
corazén a través del bloqueo de los receptores
muscarinicos y los bloqueantes de los receptores
-adrenérgicos, como el atenolol, disminuyen la
actividad cardfaca.

b) Antagonismo competitivo: se produce cuando
el antagonista se une al mismo sitio que el ago-
nista y lo bloquea. Por ejemplo, el Propanolol
bloquea al receptor B-adrenérgico, mientras que
la Dobutamina lo activa. Estas drogas tienen afi-
nidad por el receptor pero carecen de eficacia
(actividad intrinseca igual a cero), ademds, su
efecto desaparece cuando la concentracién del
agonista es muy alta. Si graficamos una curva
con un agonista puro junto con un antagonista
competitivo, y la comparamos con la curva del
agonista puro solo, vemos que la que tiene el
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antagonista competitivo se encuentra desplaza-
da a la derecha, como si hubiera disminuido la
potencia del agonista.

E/Emix

.

06 +

o4 L

02 L

[A] en Moles / Litro

Figura 9: Curva de un agonista puro y un antagonista
competitivo

¢) Antagonismo no-competitivo (alostérico): el an-
tagonista actia en un sitio diferente al agonista y
afecta la interaccidn del mismo con el receptor de
manera reversible. Este efecto se produce porque
la unién del antagonista no-competitivo con el
receptor induce un cambio en el sitio de accién
del agonista, lo que impide su unién o bien la
activacién del mismo.

Al graficar vemos que puede ocurrir un corrimiento
a la derecha de la curva del agonista o bien la impo-
sibilidad de llegar al efecto maximo. (Figura 9)

d) Antagonismo irreversible: en este caso la droga
antagonista se une irreversiblemente al recep-
tor inactivindolo indefinidamente (el efecto no
desaparece ni atin lavando el preparado). Como
la ocupacién irreversible necesita tiempo, cuanto
mayor sea el tiempo en que el antagonista se en-
cuentra en contacto con el preparado mayor serd
la inactivacidn.

E/Emax

I

Log [Agonista]

Figura 10: Antagonismo no-competitivo

En la Figura 11 vemos una curva dosis-respuesta
de Histamina en ileon de cobayo, y curvas efectuadas

agregando Dibenamina (antagonista irreversible) al
preparado y dejando actuar por diferentes tiempos.
Vemos que mientras mds tiempo se encuentra el an-
tagonista en el preparado menor va a ser la respuesta
al agregar el agonista.

E/Emax
.
10

30

Histamina, Moles/Litro

Figura 11: Relacién antagonista/respuesta
Sinergismo

Sumacidén de efectos: se observa cuando en un pre-
parado se utilizan dos agonistas. Si trabajamos con
dos drogas con similar afinidad y eficacia, podemos
poner de manifiesto este fenémeno.

Este efecto se ve claramente en un preparado de
ileon de conejo donde buscamos medir la magnitud
de acortamiento del mismo cuando agregamos dos
agonistas a la vez.

Primero realizamos la curva para el agonista A,
luego lavamos el preparado y agregamos una cierta
cantidad de agonista B y volvemos a repetir la curva
con el agonista A. Por tltimo lavamos nuevamente
el preparado y agregamos mayor cantidad de droga
B y terminamos realizando una dltima curva con la
droga A.

E/Eméx

1+

08 +

04 L

02 +

>
>

Log [A] en Moles/Litro

Figura 12: Curva de agonistas
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Como podemos apreciar en la Figura 12 la pri-
mer curva (curva A) es la que representa al agonista A
sin B; la curva B1 representa al agonista A con cierta
cantidad de B (obsérvese que la curva empieza mds
arriba que la anterior, demostrando cierto grado de
acortamiento del musculo). Por tltimo observamos
que la curva B2, que representa al agonista A con
mayor cantidad de B, comienza atin mds arriba que
la anterior. (Noza: al tener ambas drogas similar efi-
cacia se llega al mismo efecto méximo.)

Potencia

Es el pardmetro de localizacién de la curva dosis-res-
puesta a lo largo del eje de las dosis. Una droga es
mds potente que otra si la curva se encuentra mds
hacia la izquierda. Es decir, que una droga es mds
potente que otra cuando se necesitan menores con-
centraciones para producir el mismo efecto.

E/Eméx
1T T A B

08 +

06 —+

04 1+

| | | | | | Ly
T T T T T T +—>
10°M 107M 10°M 10°M 10"M 10°M 102M

Moles / Litro

Figura 13: Potencia

Aqui vemos que para comparar ambas drogas se
tomé en cuenta la Concentracién Efectiva 50 (es de-
cir, la concentracién en la que se observa la mitad del
efecto maximo).

Potenciacién: Los firmacos potenciadores son
aquellos que al ser agregados a un preparado reducen
la necesidad de agonista para producir el efecto.

En el gréfico vemos que al agregar un potenciador
la curva se desplaza a la izquierda (el potenciador actia
como si disminuyera la Kd del agonista) y el efecto se
reproduce con una menor concentracion de A.

En el organismo, la potenciacién se puede dar
entre la Acetilcolina y los inhibidores de la colineste-
rasa; o bien entre la tiramina y los Inhibidores de la
monoaminooxidasa.

E/Eméx
1+

Aen presenciade B Asolo

06 —+

02 1

Log [A] en Moles / Litro

Figura 14: Adicién de un potenciador
Curvas dosis-respuesta cualitativas

Estas curvas se diferencian de las que hemos estudia-
do hasta ahora en el tipo de efecto que evaltian. Los
efectos que llamaremos cualitativos, son efectos cuya
observacién arroja un resultado por SI o por NO
(por ¢j., la muerte).

En las curvas graduadas que hemos visto hasta
ahora se median efectos de tipo continuo, es decir,
que una pequena dosis de droga producia un peque-
fio efecto, mientras que dosis mayores producian ma-
yor efecto hasta alcanzar un méximo que representa-
ba el limite superior de la capacidad del sistema.

Las magnitudes cualitativas, en cambio, no admi-
ten gradaciones: el efecto se produce o no. En conse-
cuencia, un pequeo aumento de la dosis que produ-
ce el efecto sélo nos permite ver el mismo efecto.

Cuando hacemos la grifica tenemos que ubicar
el porcentaje de individuos que presenté el efecto
por cada dosis que administramos, y de esta manera
la curva se dibuja de la siguiente manera:

A

100 + Hipnosis

% de
individuos
que presentan
el efecto

Muerte

80 +

60 +

40 +

20 +

Figura 15: Curva cualitativa
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En el gréfico se observan dos curvas, una repre-
senta la hipnosis y la otra la muerte (el experimento
se realizé con pentobarbital en ratas, observando la
hipnosis o la muerte dependiendo de las dosis). Del
andlisis del mismo obtenemos dos pardmetros im-
portantes:

Dosis Efectiva 50: es la dosis con la cual se produ-
jo la hipnosis en el 50% de los animales (en este caso
30 mg/kg).

Dosis Letal 50: es la dosis que provocé la muerte
del 50% de los animales (70 mg/kg en este estudio).

Indice terapéutico

El indice terapéutico es un indicador de cuan selecti-
va es una droga para producir un efecto terapéutico
buscado (en el caso anterior la hipnosis), en relacién
con otros efectos no buscados llamados adversos (la
muerte en el ejemplo anterior).

Cuanto mayor sea el indice terapéutico, més se-
gura es una droga. Para calcularlo debemos dividir la
Dosis Letal 50 sobre la Dosis Efectiva 50. Si desea-
mos tener mayor seguridad, podemos tomar como
dosis efectiva a la que presenta el 99% de efecto, y
dosis letal a la que produce el 1% de muertes. (Noza:
también podemos tomar en lugar de muerte, efectos
adversos molestos o peligrosos.)

Tolerancia

En un sentido amplio significa que, durante la ad-
ministracién prolongada de un firmaco, se debe
aumentar la dosis del mismo para lograr el efecto de-
seado. Muchas drogas presentan este fenémeno, por
ejemplo: los opioides como la morfina y derivados;
los nitritos utilizados como antianginosos; etc.

La tolerancia no se desarrolla por igual para todos
los efectos farmacoldgicos de una droga, por lo tanto
podemos encontrar diferentes tipos de tolerancia:

a) Tolerancia tipo Morfina: se genera tolerancia tanto
para el efecto terapéutico como para el téxico.

b) Tolerancia tipo Alcohol: se genera tolerancia sola-
mente para el efecto terapéutico y no para el tdxi-
co, por lo que al aumentar la dosis para producir
el efecto corremos el riesgo de caer en la zona de
efectos adversos graves (como la muerte).

Por otra parte la tolerancia puede ser /nnata o
Adquirida. En el primer caso existe una predisposi-
cién genética que se observa ante la primera vez que
se administra la droga. En cambio, la tolerancia Ad-
quirida aparece luego de repetidas administraciones
de una misma droga. Esta puede ser producida por
alteraciones Farmacodindmicas, Farmacocinéticas, o
bien ser una Tolerancia Aprendida (conductal o con-
dicionada).






CAPITULO

Sistema Nervioso Autonomo

Es la divisidn del sistema nervioso que se encarga de
regular las funciones viscerales (corazén, vasos, glin-
dulas, visceras, etc.), lo cual se lleva a cabo de manera
inconsciente. La otra divisién del sistema nervioso
es el sistema somdtico o de la vida en relacién, que
inerva los musculos esqueléticos y actia de manera
consciente. Ambos sistemas se superponen al nivel
central, separdndose claramente en la periferia.

El SN auténomo posee dos neuronas en su via efe-
rente: una central mielinica, llamada preganglionar,
es siempre colinérgica; y otra periférica, generalmente
amielinica, llamada postganglionar, que es colinérgi-
ca o noradrenérgica seglin pertenezca al parasimpdtico
o al simpdtico. Al contrario, el SN somdtico posee una
via eferente directa, de una sola neurona, llamada mo-
toneurona alfa o via final comun de Sherrington, que
es siempre mielinica y colinérgica.

Otra diferencia entre ambos sistemas radica en la
respuesta de los efectores (visceras o musculos) ante

(. . far
Sistema Nervioso Somatico

| Ach
SNC O | (nicotinicos)

Musculo
esquelético

Sistema Nervioso Auténomo

Parasimpatico
Msculo liso,

| ) . Ach . !
SNC  Ah @ - musculo cardiaco,
O | | -‘(mus(ar\'mms)," | (muscarinicos) glandulas, etc.
fibra ganglio fibra
Simpatico l LemTT . |
", Msculo liso,
@, I ACh @ NA masculo cardiaco,

"‘ (nicotinicos) glandulas, etc.

Hormonal emTT .

B . adrenalina
.ﬁ‘ NA —_
sNe O X aah T (+DA, péptidos)

RETE . torrente sanguineo

Musculo liso,
masculo cardiaco,
glandulas, etc.

médula
suprarrenal
A J/

Figura 1: Sistema Nervioso Somaitico vs. Sistema
Nervioso Auténomo

la desnervacidn: las visceras, dependientes del SN
auténomo, pierden cierto grado de funcionalidad
pero nunca se atrofian o dejan de funcionar comple-
tamente; los musculos, al ser desnervados, se atrofian
por falta de los factores tréficos que el nervio les lleva
(pardlisis fliccida de la lesién de la 22 neurona).

En cuanto a las vias aferentes, las del SN auté-
nomo provienen de las estructuras viscerales, son ge-
neralmente amielinicas, y son transportadas por los
nervios vago, espldcnico e hipogdstrico, entre otros.
Los cuerpos neuronales de estas fibras aferentes, al
igual que los de las aferencias del SN somatico, se
hallan al nivel de los ganglios de las raices dorsales o
en sus homdlogos correspondientes a los pares cra-
neales. Estas aferencias traen sensaciones viscerales
(dolor sobre todo) y se integran en niveles superiores,
cuyo punto mds alto se halla en el hipotdlamo (ven-
tromedial el parasimpdtico y posterolateral el sim-
patico). El hipotdlamo regula el hambre, la tempe-
ratura corporal, los reflejos sexuales, el metabolismo
hidrico, glucidico y lipidico, suefio, tensién arterial
y la funcién endocrina. Recibe, ademds, aferencias
corticales del sistema limbico y de la sustancia reti-
cular entre otras. (Figura 2)

Divisién del Sistema Nervioso
Auténomo (SNA

Se divide cldsicamente en simpdtico (toracolumbar)
y parasimpdtico (craneosacro). Las fibras preganglio-
nares (centrales) de ambos sistemas son colinérgicas
y mielinicas, mientras que las postganglionares son
adrenérgicas para el simpdtico (excepto en las glindu-
las sudoriparas) y colinérgicas en el parasimpdtico.

SN Simpatico

Las fibras preganglionares de origen toracolumbar
hacen sinapsis con las postganglionares al nivel de
los ganglios simpdticos que son paravertebrales, pre-
vertebrales y distales. Los paravertebrales se ubican
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Sistema Nervioso Autébnomo
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Figura 2: SNA

todo a lo largo de la columna vertebral, reciben sus
fibras mielinicas a través de los rami-comunicantes
blancos y envian fibras amielinicas postganglionares
para las gldndulas sudoriparas, vasos y pelos de todo
el cuerpo a través de los rami-comunicantes grises.

Los ganglios prevertebrales son el celiaco, mesen-
térico superior y aorticorrenal (plexo solar) y el me-
sentérico inferior. Envian sus fibras principalmente
al tubo digestivo. La médula suprarrenal podria con-
siderarse un ganglio prevertebral.

Los ganglios distales son pocos y se ubican en
vejiga y recto.

SN Parasimpatico

Las fibras preganglionares de origen craneal se vehi-
culizan hacia sus destinos a través de los pares cra-
neales III, VII, IX y X; los ganglios parasimpdticos
estdn ubicados muy cerca o directamente en el inte-
rior del 6rgano efector.

Las fibras de origen sacro inervan a través del
plexo hipogdstrico a la mitad distal del colon, vejiga
y 6rganos sexuales. (Tabla 1)

Transmisién neurohumoral

Los impulsos nerviosos provocan respuestas en
miusculo esquelético, musculo liso, corazdn, glindu-
las y neuronas postsindpticas a través de la liberacién
de mediadores quimicos o neurotransmisores.

La transmisién neurohumoral consta de dos etapas:
e Conduccién axonal
* Transmisién sindptica

La conduccién axonal es el pasaje de un im-
pulso eléctrico a lo largo de la membrana plasmdtica
de una célula excitable. El impulso se llama poten-
cial de accién, y es un fenémeno de todo o nada,
originado por la activacién e inactivacién sucesiva de
canales de sodio y potasio voltaje-dependientes.

Las drogas que actdan a este nivel son pocas, sien-
do las mds importantes los anestésicos locales, como la
lidocaina, la tetrodotoxina (que es un bloqueante de
canales de sodio voltaje-dependiente), etc. (Figura 3)

La transmisién sindptica es el pasaje de impul-
sos a través de una unién sindptica o neuroefectora.

El PA (potencial de accién), que transcurre a
través del axdn, alcanza la terminal nerviosa permi-
tiendo asi la apertura de canales de calcio voltaje-
dependiente, que permiten la entrada masiva pero
breve de este i6n, que a su vez promueve la exocitosis
de las vesiculas sindpticas que contienen al neuro-
transmisor (N'T).

EI NT, luego de ser liberado al espacio sindptico,
impacta sobre receptores postsindpticos especificos,
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SN Simpitico “lucha y huida”

SN Parasimpatico “recuperacion

y conservacion de energfa”

SN Somatico

Disminucién en el organismo
Ramificacién y relacion fibra
preganglionar/postganglionar
Fibras preganglionares

Fibras postganglionares
Ubicacion de los ganglios
Neurotransmisor preganglionar
Neurotransmisor postganglionar

RSCCPTI()ICS gangh()nares

Receptores en efectores

Muy amplia
1/20 (gran ramificacion)

Cortas

Largas

Cercanos al SNC

Ach

Noradrenalina

Nicotinicos (Nh) y muscarini-
cos en menor grado

al, a2, B1, B2

Limitada
Aproximadamente 1/1
(escasa ramificacion)
Largas

Cortas

Cercanos al efector
Ach

Ach

Idem

M1, M2, M3

Amplia

Muy escasa ramificacién

No hay ganglio en la via
eferente, la motoneurona
o en el asta anterior de
la médula es la ultima
neurona, y la transmision

es colinérgica

Neuromuscular (Nm)

Tabla 1: SNA Parasimpdtico

los que al activarse modifican la conductancia a iones
produciendo variaciones en el potencial de membrana:
se producen PEPS (potenciales excitatorios postsindp-
ticos), generados por aumento de la conductancia al
sodio, y PIPS (potenciales inhibitorios postsindpticos)
por aumento de la conductancia al cloro o al potasio.
Estos potenciales postsindpticos son sumables y de-
crecientes en tiempo y espacio. Si la suma algebraica
de estas variaciones alcanza un umbral de despolariza-
cién, se activan canales de sodio voltaje-dependiente
y se inicia un nuevo PA, tipo todo o nada (no suma-
ble) y transmitido sin decremento, al nivel de la célula
postsindptica.

Por tltimo, el NT es destruido o removido para
que su efecto no se repita. Para la transmision coli-
nérgica intervienen enzimas hidroliticas (esterasas)
y mecanismos de recaptacién (captacién 12) y cap-
tacién extraneuronal (captacién 22). Otros mecanis-
mos son la difusién y la inactivacién por la MAO y
la COMT.

Los aminodcidos transmisores (serotonina,
GABA, glutamato, etc.) son, como las catecolami-

nas, recaptados mientras que los péptidos son hidro-
lizados por peptidasas diversas presentes en el espa-
cio sindptico.
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2 'v/o
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o V%
[
%
% ®,
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canales
voltaje-dependientes
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+ 4+ + 4+ + 4+ + + + que los demas
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Periodo inactivacién sucesiva
refractario de canales
voltaje-dependientes

Figura 3: Conduccién axonal

Figura 4: Transmisién neuro-humoral
Transmision colinérgica

Las terminales colinérgicas descargan Ach como NT,
lo que impacta sobre distintos receptores produci-
endo diferentes efectos.

1. Captacién de colina desde el medio extracelular
por transporte activo. Es el paso limite de la sin-
tesis de Ach. Es inhibida por HEMICOLINO.

2. Sintesis de Actetil CoA a partir de sustratos
metabdlicos, principalmente piruvato.

3. Sintesis de Acetilcolina en citosol.

Transporte activo de Ach desde el citosol a las ve-

siculas sindpticas. Se inhibe con VESAMICOL.
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Figura 5: Terminal colinérgica

5. Exocitosis por entrada de calcio luego de un PA.
Es inhibida por concentraciones altas de magne-
sio y por la toxina botulinica.

6. Interaccién con receptores nicotinicos, que se
inhibe con tubocurarina y trimetafin.

7. Interaccién con receptores muscarinicos, inhibi-
bles con atropina.

8. Destruccién por acetil colinesterasas.

Transmisién adrenérgica

Se llama asi a la transmisién que utiliza como me-
diador quimico a la noradrenalina (como las fibras
postganglionares simpdticas y algunas del SNC), a la
dopamina (que es el NT mds importante del sistema
extrapiramidal y varias otras vias centrales) y a la
adrenalina (liberada a partir de las células cromafines
de la médula adrenal). (Figura 6)

1. Transporte activo de tirosina desde el LEC.

Sintesis de enzimas en el pericarion y posterior
transporte de las mismas a la terminal nerviosa.
Sintesis citoplasmdtica de dopamina a partir de
tirosina.

Transporte activo de dopamina hacia el interior
de la vesicula.

Sintesis de noradrenalina a partir de dopamina (los
pasos precedentes se cumplen por los feocromoci-
tos en la médula adrenal en la sintesis de adrenalina,
luego la noradrenalina escapa por difusién desde la
vesicula al citoplasma, donde se halla la enzima N-
metil-transferasa, encargada de la sintesis de adre-
nalina a partir de noradrenalina y paso limitante
de la misma. A este respecto, los glucocorticoides
suprarrenales cumplen un efecto estimulante sobre
la sintesis de dicha enzima favoreciendo la veloci-
dad de produccién de adrenalina. Esta relacién se
ve favorecida por la presencia de un sistema porta
venoso desde la corteza hasta la médula adrenal.
Por tltimo, la adrenalina es transportada al interior
de la vesicula a la espera de su liberacién).
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6. Ademids de la sintesis de novo de noradrenalina,
existe otro mecanismo importante para mante-
ner el pool de la misma al nivel de la terminal
nerviosa: la captaciéon 1° es un proceso de trans-
porte activo de elevada afinidad que permite re-
cuperar la noradrenalina previamente liberada.
Por otro lado, ademds de ahorrar la energia y
el tiempo que lleva la sintesis, es el mecanismo
mds importante de finalizacién de la accién del
NT. Este sistema tiene moderada afinidad por
la adrenalina y es inhibido por la cocaina y la
imipramina (un antidepresivo triciclico). Existe
ademds otro sistema de captacion, la captacion
20 extraneuronal, menos afin a la noradrenalina
y mds a la adrenalina, no inhibible con cocaina
o imipramina. Tiene mayor importancia en rela-
cién con las catecolaminas circulantes.

7. Exocitosis por aumento de la concentracién de
calcio intracelular. Este calcio ingresa gracias a
la apertura de canales voltaje-dependiente que se
activan ante la llegada de un PA.

8. Efectos sobre los receptores adrenérgicos.

9. Cese de la activacién de receptores postsindpti-
cos. En este mecanismo estdn implicados la cap-
tacién 1°y 2°, la dilusién por difusién al LEC y
la metabolizacién. Las enzimas responsables de
ésta tltima son la monoaminooxidasa (MAO),
ubicada en mitocondrias de las terminales ner-
viosas, cuyo objetivo es desaminar las catecola-
minas existentes en el citoplasma neuronal; y la
catecol-o-metil-transferasa (COMT), de ubi-
cacién citoplasmdtica, localizada especialmente
en higado, en donde se encarga de metilar las
catecolaminas circulantes captadas a este nivel.

Agonistas y antagonistas de
los receptores muscarinicos

Tienen influencia sobre las células efectoras del
parasimpdtico, las células postganglionares autd-
nomas, la placa neuromuscular y ciertas sinapsis
centrales. Ademds, afectan presindpticamente al
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sistema nervioso vegetativo tanto simpdtico como
parasimpatico.

Los agonistas de los receptores muscarinicos pue-
den clasificarse en dos grupos: 1. acetilcolina y diver-
sos colinésteres sintéticos y 2. alcaloides colinomimé-
ticos naturales y sus congéneres sintéticos. Ademds
poseen efectos parasimpaticomiméticos los fArmacos
anticolinesterasas y los estimulantes ganglionares.

Receptores muscarinicos

Son proteinas de transmembrana; existen 5 tipos
(M1-M2-M3-M4-M35), los cuales actdan con pro-
teinas G (los M1 y M3 se relacionan con proteinas
Gq, aumentando la concentracién intracelular de
calcio a través del insositol trifosfato (IP3), produci-
do por la fosfolipasa C; los M2 y M4 acttian a través
de la proteina Go o Gi, produciendo alteracién en la
permeabilidad del receptor de potasio [ver proteinas

G])). (Tabla 2)
Colinésteres

Son compuestos de amonio cuaternario, por lo que
poseen dificultad para penetrar al SNC y de lograr
buena absorcién gastrointestinal. La acetilcolina
(Ach) tiene pocas aplicaciones terapéuticas dada su
rdpida destruccidn por la acetilcolinesterasa (AchE)
y butirilcolinesterasa (plasmdtica).

Prototipos

¢ Acetilcolina (Ach)
¢  Metacolina
¢ Carbacol

¢ Betanecol

Actua fisioldgicamente en:

* Sitios parasimpdticos postganglionares.

*  Ganglios simpdticos y parasimpdticos pregan-
glionares.

¢ Placas motoras del musculo esquelético.

* Algunas sinapsis dentro del SNC.

Metacolina

Posee mayor duracién de su efecto que la Ach, por
ser menos sensible a la AchE. Su accién es eminen-
temente muscarinica (efectos cardiovasculares) y un
poco nicotinica.

Betanecol

No posee metabolismo por la AchE y sus acciones se
producen en tubo digestivo y vejiga urinaria.

Propiedades farmacoldgicas

* Aparato cardiovascular: la Ach produce vaso-
dilatacién, disminucién de la frecuencia cardia-
ca, reduccién de la velocidad de conduccién e
inotropismo negativo. Produce vasodilatacién en
todos los lechos vasculares, por estimulacién de
la sintesis de 6xido nitrico (ON) e inhibicién de
la liberacién de noradrenalina en las terminales
adrenérgicas. El inotropismo negativo se produ-
ce por disminucién del ritmo de despolarizacién
automdtica del nédulo sinusal, y ademds por au-
mento del periodo refractario efectivo.

* Tubo digestivo: aumenta el tono, la motilidad
y las secreciones, puede dar eructos, nauseas, v6-
mitos y defecacién. Ademds disminuye el tono
de los esfinteres.

e Vias urinarias: estimulan las mismas, contraen
al musculo detrusor y relajan al trigono y el es-
finter, favoreciendo la miccién.

* Otros: Favorecen la secrecién de todas las glindu-
las de inervacién parasimpdtica, miosis, espasmo
en acomodacién, broncoconstriccién, inhibicién
presindptica de la liberacién de noradrenalina.

Aplicaciones terapéuticas

No son drogas muy utilizadas ya que producen gran

cantidad de efectos adversos, por ser poco selectivas.

* Cloruro de betanecol: se lo administra por via
oral para el tratamiento de la distensién abdo-
minal postoperatoria, ademds es estimulante del
musculo liso de tubo digestivo y vias urinarias.

Receptor Ubicacion Acoplados Efectos

M1 Ganglios simpaticos y parasimpaticos Proteinas Gq PEPS lento

M2 Corazén (nédulo sinusal y auriculo- Proteinas Gi Cronotropismo negativo, inotropismo
ventricular), terminales nerviosas negativo, dromotropismo negativo,
presinapticas inhibicién presinaptica de liberacion

de NT

M3 Musculo liso de tubo digestivo y Proteina Gq Contraccién del musculo liso y excre-

bronquios, glandulas exocrinas sion glandular

Tabla 2: Receptores muscarinicos, distribucién y efectos
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*  DPara tratar la enfermedad por reflujo gastroesofd-
gico, ya que aumenta el transito en el estémago.

* En pacientes con retencién urinaria postoperatoria
0 postparto, en vejiga neurogénica e hipoténica.

e Para combatir la xerostomia.

e En el glaucoma de dngulo abierto.

e Como prueba diagndstica de hiperreactividad
bronquial (metacolina).

Contraindicaciones

No se los debe prescribir a asmdticos (por la bron-
coconstriccién), insuficiencia coronaria (por la hi-
potensién) y enfermedad ulcerosa péptica (ya que
aumenta la secrecién 4cida).

Alcaloides colinomiméticos naturales
y andlogos sintéticos

Son drogas que imitan la accién de la Ach al nivel de
la sinapsis parasimpdtica.

Prototipos

¢ DPilocarpina
¢ Muscarina
¢ Arecolina

Propiedades farmacolégicas

* Aumentan el tono y la motilidad del tracto gas-
trointestinal, vias urinarias, musculatura bron-
quial, de via biliar y vesicula.

* Aumentan la secrecién de gldndulas exocrinas
(salivacién, sudoracién, etc.)

Aplicaciones terapéuticas

* La pilocarpina se utiliza para el tratamiento de la
xerostomia en pacientes que han sufrido radiote-
rapia de cabeza y cuello o Sme. de Srojen.

*  Para el tratamiento del glaucoma, se puede utili-
zar también la pilocarpina por via tdpica ocular,
ya que disminuye la presién intraocular.

Anticolinesterasas

Son sustancias que inhiben la accién de la acetil co-
linesterasa (AchE) que hidroliza Ach, por lo cual, se
produce un aumento en el tiempo de vida media de
la Ach en el espacio sindptico, produciendo mayor
estimulacién de los receptores colinérgicos. Son por
lo tanto agentes colinomiméticos.

Hay dos tipos fundamentalmente de AchE, una
a nivel del exterior de la membrana celular y otra cir-

culante en plasma (butirilcolinesterasa). Pueden ser:

* Reversibles (fisostigmina, piridostigmina, neos-
tigmina, edrofonio)

* Irreversibles (COFA, [insecticidas: paratidn,
malatién, DDT, y gases neurotéxicos: tabtin, sa-
rin, soman])

Inhibidores reversibles

La fisostigmina es una amina terciaria (estimula ade-
mds a los receptores nicotinicos) de menor potencia
que la neostigmina, que es un derivado cuaternario
mis estable y mds potente. Se los usa en jardineria y
como piojicida (ya que poseen muy baja absorcién
en piel).

Compuestos organofosforados
anticolinesterasa (COFA)

DFP

Es el mds estudiado; produce inhibicién irreversible
de la AchE (fue usado en la segunda guerra mundial
debido a su gran solubilidad en lipidos, bajo peso mo-
lecular y su volatilidad, lo que facilitaba su inhalacidn,
absorci6n transdérmica y penetracion al SNC).

Los gases sarin, somdn y tabtdn son altamente
venenosos. El paratién es un compuesto que al ser
metabolizado se activa; se utilizé como insecticida,
aunque debido a la gran cantidad de intoxicados se
lo dej6 de usar. El malatién, porque posee baja ab-
sorcién dérmica, es el principal ingrediente de pro-
ductos para la pediculosis.

Propiedades farmacolégicas

Los agentes AchE tienen sus mds importantes accio-
nes en ojo, intestino y placa neuromuscular. Ade-
mds, son potentes venenos.

Son inhibidores irreversibles de la acetil colines-
terasas (AchE). Predominan los efectos parasimpdti-
cos, a pesar de que también estimulan los receptores
nicotinicos y ganglios simpdticos.

Producen:

e Estimulacién de receptores muscarinicos por au-
mento de la Ach.

e Estimulacién seguida de depresién de todos los
ganglios autondmicos (vegetativos) y musculo
estriado (nicotinico).

* Estimulacién con depresién subsecuente de los
sitios de receptores colinérgicos del SNC.

En el ojo producen:

e Miosis.

¢ Acomodacién (visién cercana).
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e Disminucién de la presién intraocular, ya que
facilitan la salida del humor acuoso.

En el tracto gastrointestinal:

e Aumentan la secrecién gdstrica.

* Aumentan el tono y motilidad.

En la unién neuromuscular del musculo estriado:

* Acttia aumentando el tiempo de la Ach en el es-
pacio sindptico y estimulando directamente la
placa muscular.

e Los anti-AchE producen que la Ach impacte en
mids de un receptor llevando a fibrilacién asincré-
nica de las fibras musculares y, posteriormente, se
pierde la polaridad de la membrana lo que condu-
ce a bloqueo neuromuscular por despolarizacién.

Varios:

e A bajas dosis aumenta la secrecién glandular exo-
crina a la estimulacién nerviosa, mientras que a al-
tas dosis, aumenta la tasa de secrecidn en reposo.

¢ Aumenta el tono del musculo liso bronquial y
ureteral.

e En corazén producen bradicardia y a altas dosis
disminucién de la presién arterial.

Absorcion, destino y eliminacion

Fisostigmina: al ser un alcaloide de amina tercia-
ria (liposoluble), se absorbe bien por tubo digestivo,
mucosas y tejido subcutdneo. Es destruido por este-
rasas plasmdticas.

Neostigmina: y otros firmacos de amonio cuater-
nario se absorben mal por tubo digestivo y las dosis
deben ser muy superiores a las administradas por
via parenteral, esto se debe a su alta polaridad. Se
eliminan por orina luego de ser metabolizadas por
esterasas plasmdticas.

Organofosforados: se absorben por cualquier via
ya que por lo general son liposolubles. Se excretan
por orina los productos de hidrélisis, realizada por
esterasas plasmdticas, tisulares y enzimas oxidativas

como CYP450.
Toxicologia

La intoxicacion por estos compuestos es mas comin
en paises en vias de desarrollo. La intoxicacién ocu-
pacional ocurre por via dérmica y pulmonar, mien-
tras que la no ocupacional, por via oral.

Los efectos consisten en laringoespasmo, bron-
coconstriccion, sibilancias, aumento de la secrecién
traqueobronquial y salival, trastorno en el control
voluntario del diafragma y musculos intercostales y
depresion respiratoria central. La PA disminuye y
se produce irregularidad de la frecuencia cardiaca,
miosis.

Sintomas de intoxicacién

con COFA

Laringoespasmo

Broncoconstriccién

Aumento de las secreciones

Depresion respiratoria
Irregularidad de la FC

Miosis

Tratamiento de la intoxicacion aguda

Ante la intoxicacién el tratamiento es muy eficaz y
especifico. Se administra atropina al paciente para
poder antagonizar al nivel de los receptores musca-
rinicos, pero al no llegar al nivel de la unién neuro-
muscular se usan reactivadores de la AchE como la
pralidoxima. Siempre se deben administrar juntas
hasta que desaparezcan los sintomas. La dosis de
atropina debe ser alta ya que pasa poco la barrera
hematoencefilica.

Estos reactivadores de la colinesterasa son oxi-
mas que por hidrdlisis desfosforilan las enzimas acti-
véndolas nuevamente. Su accién se da al nivel de la
unién neuromuscular y pricticamente nada en otros
sitios. Se metabolizan en higado y sus productos se
eliminan por rindn.

Intoxicacién crénica: produce una neuropatia
por degeneracién axonal, por inhibicién crénica no
de colinesterasas, sino de otra enzima, la esterasa
neurotoxica.

Aplicaciones terapéuticas

* Atonia del musculo liso del tubo digestivo y vejiga
*  Glaucoma

* Miastenia gravis

* Supresién del bloqueo neuromuscular

En la miastenia gravis la neostigmina, piridostig-
mina y amebonio mejoran la fuerza muscular ya que
preservan la Ach enddgena, porque menores canti-
dades de Ach despolarizan mds territorio de placa
terminal. Las dosis varian segtin el paciente. Debe
administrarse atropina para evitar los efectos a otros
niveles distintos de la placa terminal.

En la intoxicacién con anti-AchE la pralidoxima
reduce la incapacidad y la mortalidad.

De intoxicarse con firmacos anticolinérgicos
(atropina) debe administrarse inyeccidn intravenosa
de fisostigmina, la que al ser una amina terciaria cru-
za la barrera hematoencefilica.
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Drogas anticolinérgicas

Este grupo de drogas impiden la accién de la acetil-
colina a través de una inhibicién competitiva al nivel
de los receptores colinérgicos muscarinicos de los
efectores parasimpdticos (como gldndulas exocinas,
musculo cardiaco, etc.), musculos lisos no parasim-
paticos, ganglios auténomos y SNC.

Su efecto sobre los receptores nicotinicos es es-
caso y se pone de manifiesto solo en caso de intoxi-
cacién (hipotensién postural, impotencia, pardlisis
curariforme). La excepcién la constituyen las drogas
antimuscarinicas sintéticas de amonio cuaternario
que pueden bloquear ganglios auténomos y placas
neuromusculares.

Sus efectos a iguales dosis varfan segtin la sensi-
bilidad de los distintos érganos, de mayor a menor
las gldndulas salivales son las mds sensibles, seguidas
por glindulas bronquiales y sudoriparas, corazén,
ojo, musculo liso de los aparatos genitourinario y
gastrointestinal, gldndulas de secrecién géstrica y re-
ceptores de los ganglios vegetativos. Esta diferente
sensibilidad estarfa dada por el diferente tono para-
simpdtico de los diferentes 6rganos.

Mecanismo de accion

Son inhibidores competitivos de la Ach y sus agonis-
tas sobre receptores muscarinicos (M1, My y M3),
por lo cual al aumentar las concentraciones de Ach
este efecto es contrarrestado.

Clasificacion

Derivados de la Belladona:

* Atropina (afecta poco al SNC)

¢ Hiocina (afecta al SNC)

Sintéticos (mas selectivos)

* Derivados del amonio cuaternario: Ipratropio
¢ Aminas terciarias: Pirenzepina

Propiedades farmacolégicas

La atropina y la hiocina (escopolamina) difieren
principalmente en que la atropina tiene muy poco
efecto en el SNC a dosis habituales mientras que la
hiocina tiene un efecto sedante importante ya que
esta tltima tiene mayor permeabilidad a través de la
barrera hematoencefilica.

La diferencia entre hiocina (l-isomero) y esco-
polamina (d-isomero) es que ésta tltima es menos
potente.

Sistema nervioso central: a dosis terapéuticas, como ya
se dijo, la atropina posee poco efecto, pero a medida

que nos aproximamos a dosis tdxicas se ve una exci-
tacién central, comenzando con inquietud, irritabi-
lidad, insomnio, alucinaciones o delirios, convulsio-
nes y por ultimo coma y muerte. La escopolamina
comienza con depresién, somnoliencia, fatiga, etc.

Se los puede usar como antiparkinsonianos y
para tratar los efectos adversos extrapiramidales de
los antipsicdticos. Otros usos son como preanestesia
y para la cinetosis o mal del viajero, en parches trans-
dérmicos.

Ojo: los antimuscarinicos producen midriasis al libe-
rar el efecto tdnico del parasimpdtico en el iris; sobre
el musculo ciliar provoca incapacidad de contraerse
y producir la acomodacidn, por lo cual dan ciclople-
jia o visién borrosa al observar objetos de cerca. Es-
tos efectos difieren de los simpaticomiméticos pues
producen midriasis sin cicloplejia. Esta midriasis da
fotofobia porque disminuye el reflejo fotomotor.

Ademds, producen un leve aumento de la pre-
sién intraocular (especialmente peligrosa en pacien-
tes con glaucoma agudo [de dngulo estrecho]) ya que
disminuyen el 4ngulo camerular.

Aparato cardiovascular: la atropina a dosis bajas
produce una bradicardia (paradojal) al estimular el
vago al nivel central. Las dosis crecientes de atropi-
na producen taquicardia al inhibir la accién de los
receptores M., inhibitorios del marcapasos sinusal.
Reduce el bloqueo A-V si existe. Estos efectos varfan
dependiendo del tono vagal preexistente. Revierte el
paro sinusal o la bradicardia postinfarto.

En el aparato circulatorio no ejerce gran efecto
sobre el tono vasomotor ni sobre la PA, ya que el pa-
rasimpdtico interviene poco sobre el tono arteriolar.
A dosis téxicas produce vasodilatacién al nivel de los
vasos sanguineos cutineos.

Tubo digestivo: la atropina reduce la secrecién y la
motilidad gastrointestinal aunque de manera incom-
pleta, debido a que existen otros mediadores encar-
gados de la funcidn intestinal (como los plexos intra-
murales de Meissner y de Auerbach). Dosis mayores
pueden lograr ciertos efectos ttiles pero a cambio de
una avalancha de efectos indeseables.

Sobre la secrecién salival su efecto es muy im-
portante siendo uno de los adversos mds comunes la
boca seca. La secrecién géstrica es inhibida solo muy
poco (principalmente en ayunas), disminuyendo tan-
to la secrecién de HCL como la de Pepsina y HCO,.
Sobre la motilidad reduce el tono, la frecuencia y la
amplitud de las contracciones peristélticas.

Tracto respiratorio: los antimuscarinicos disminuyen
la secrecién de nariz, boca, faringe y bronquios dese-
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cando la mucosa de vias respiratorias, produciendo
irritacién al respirar. Otro efecto es la abolicién del
barrido mucociliar, lo que favorece la acumulacién
de mucosidad, sobreinfeccién y obstruccién. Ade-
mds reducen la broncoconstriccién producida por
el parasimpdtico, pero no son de alta utilidad en el
asma como monodroga, debido a que existen otros
mediadores que estdn en juego. El ipratropio, una
droga de amonio cuaternario que no produce la in-
hibicién del barrido mucociliar, se utiliza amplia-
mente en pacientes con EPOC y en combinacién
con agonistas B2 para el asma agudo.

Otros: Vias urinarias: disminuye las contracciones
del musculo liso ureteral, lo cual es muy util para
el tratamiento del célico renal, ademds reduce la
motilidad vesical y la contraccién del detrusor de la
vejiga, predisponiendo a la retencién urinaria en pa-
cientes con hipertrofia prostatica.

Via biliar: tiene poco efecto sobre la motilidad.
Glédndulas sudoriparas: inhiben su secrecién y la piel
se torna seca y caliente, principalmente sensible en
lactantes y nifios.

Cinética

Estas drogas se pueden dividir en dos grandes gru-
pos desde el punto de vista de su liposolubilidad.
Las liposolubles como la atropina, escopolamina y
las aminas terciarias tienen buena biodisponibilidad
oral; atraviesan la barrera hematoencefilica. La vida
media es corta (aproximadamente de 4 horas para la
atropina). Se metaboliza el 50% en higado y el resto
se excreta inalterado por rifidn. Las sustancias deri-
vadas del amonio cuaternario son hidrosolubles, por
lo cual su absorcién oral es baja, no pasan la barrera
hematoencefilica; tienen efectos importantes como
bloqueantes nicotinicos, y sus efectos en tracto gas-
trointestinal son mayores.

Intoxicacion por atropina
y otros anticolinérgicos

Los sintomas de la intoxicacién van a ser taquicardia,
palpitaciones, sequedad bucal, anhidrosis, rubicun-
dez por la vasodilatacién cutdnea, midriasis y ciclo-
plejia, ileo intestinal, retencién urinaria, inquietud
irritabilidad, convulsiones y coma.

Mnemotecnea: loco como chivo (por la accién
central estimulatoria), rojo como tomate (por la
vasodilatacién en vasos de la piel) y seco como un
hueso (por la inhibicién de la secrecién de las glin-
dulas sudoriparas).

El tratamiento estaria dado por medidas gene-
rales, como lavado géstrico para disminuir la absor-
cién intestinal (aunque se esta dejando de realizar
este procedimiento) diazepam para las convulsiones,
frotar alcohol en la piel y banos de inmersién para
disminuir la temperatura corporal, y el tratamiento
especifico consistirfa en la administracién de fisos-
tigmina (anticolinesterasa) la cual, debido a su vida
media corta, hay que administrar en dosis repetidas.

(ver Tabla 3)
Efectos adversos

Estos son boca seca, visién borrosa, retencién uri-
naria, etc.

Algunos efectos pueden ser adversos en algunos
casos, como deseables en otros, por ¢jemplo, la mi-
driasis y la fotofobia serfan indeseables al tratar un
cdlico intestinal pero, a su vez, efecto buscado para
realizar un fondo de ojo.

Las drogas de amonio cuaternario, ademds de los
efectos adversos del resto de los antimuscarinicos,
producen impotencia e hipotensién postural, atri-
buibles al bloqueo ganglionar.

0,5 mg
1 mg
midriasis ligera.
2 mg
5mg
cefalea.
10 mg

Disminucién de la frecuencia cardiaca, sequedad bucal, disminucién de la sudoracion.
Aumento leve de frecuencia cardiaca, sequedad bucal y sed, disminucién de la sudoracion,

Taquicardia y palpitaciones, sequedad bucal y sed, anhidrosis, midriasis y cicloplegia.
Taquicardia y palpitaciones, sequedad bucal y disgeusia, anhidrosis, piel seca y rubicunda,

midriasis y cicloplajia, disminucién de la motilidad gastrointestinal y vesical, inquietud y

Todos los sintomas anteriores exagerados, mds alucinaciones, delirio y coma.

Tabla 3: Efectos con relacién a la dosis de atropina
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Algunas drogas:

Ipratropio: es un compuesto del amonio cuaterna-
rio que se usa para pacientes EPOC, via inhalatoria,
durante sus reagudizaciones; tiene similar efectivi-
dad que los agonistas 32 a los que se puede sumar, y
es de primera linea en el tratamiento a largo plazo,
mejorando la saturacién de oxigeno y la calidad del
suefio de los pacientes, ya que ademds de su efecto
broncodilatador no interfiere con la depuracién mu-
cociliar. Debido a su polaridad se absorbe poco a la
circulacién general disminuyendo el porcentaje de
efectos indeseables al nivel sistémico.

Pirenzepina: tiene alta selectividad por los recepto-
res M, por lo cual se lo emplea para el tratamiento
de la enfermedad 4cido péptica, sin producir grandes
efectos adversos sistémicos.

Trihexifenidilo: es una amina terciaria, por lo que
llega bien a SNC. Se lo utiliza en el tratamiento del
parkinsonismo y los efectos adversos extrapiramida-
les de los antipsicéticos.

Aplicaciones terapéuticas

Debido a su poca selectividad, se las utiliza poco por
producir efectos adversos concomitantes que dificul-
tan la adhesidn al tratamiento. En las guardias gene-
rales es muy utilizada la hiocina como antiespasmé-
dico en cuadros de célico intestinal y renal.

Agentes que actiian en la unién
neuromuscular y en los ganglios
auténomos

Receptores nicotinicos

Son pentdmeros formados por dos unidades o, una
B, una 8 y una v, las que se encuentran rodeando un
canal, como los pétalos de una azucena, por el cual
deja pasar iones. Se ubican con alta densidad en la
placa terminal. Para que se abra el canal se deben
unir dos moléculas de acetilcolina. (Figura 7)

Bloqueadores neuromusculares

Se inicia con el curare, empleado por los indios ama-
zénicos en sus dardos para cazar, ya que producian
pardlisis del masculo estriado.
Hay dos tipos de bloqueadores:
*  Despolarizantes (succinilcolina)
*  Competitivos o no despolarizantes (d-tubocura-
rina)
Los bloqueadores despolarizantes (succinilcoli-
na) son compuestos flexibles que permiten rotacién

Na*

AcCh

Dentro

Na*

Figura 7: Receptor Nicotinico Neuronal

libre de los enlaces a diferencia de los competitivos
que son moléculas grandes y rigidas.

Los agentes competitivos, como la tubocurarina,
producen la disminucién progresiva de la amplitud
del potencial postsindptico de la placa terminal, evi-
tando o dificultando la produccién de PA. La unién
de una sola molécula al receptor ya es suficiente para
volverlo no funcional.

Los despolarizantes, como succinilcolina y de-
cametonio, actian abriendo los canales al igual que
la Ach pero al ser resistentes a las AchE, quedan
abriendo el canal lo que lleva a que se pierda la pola-
ridad de la placa terminal volviéndose inexcitable. El
musculo tiene primero una excitacién repetitiva (fa-
siculaciones) seguida de bloqueo de la transmisién y
pardlisis neuromuscular.

Ante la administracién de tubocurarina EV, el
bloqueo muscular (pardlisis fliccida) comienza por
los musculos pequenios como los extrinsecos del ojo
y por tltimo el diafragma. En la recuperacién ocurre
ala inversa y el diafragma es el primero en recuperar
la motilidad.

La succinilcolina debe administrarse EV y su ac-
cién es muy répida y corta, siendo metabolizada por
la butirilcolinesterasa de plasma e higado. La despo-
larizacién prolongada produce pérdidas importantes
de K del miocito, por eso hay que tener cuidado de
no producir hiperkalemia (quemados, lesiones trau-
mdticas, rabdomidlisis, etc.).

La tubocurarina y otros agentes cuaternarios, al
no poder atravesar la barrera hematoencefélica, no
producen efectos en el SNC.

A mayor duracién son mds potentes, por lo que
se necesitan menores dosis, y esto lleva a que demore
mds su accién. El rocurionio es una nueva droga de
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duracién corta y rdpida accién (utilizada para la in-
tubacidn traqueal).

Si inyectamos anti-AchE a un paciente con blo-
queo competitivo, se revierte el efecto (se lo utiliza
una vez finalizado el proceso quirirgico, junto con
atropina para evitar la estimulacién de receptores
musculares). En cambio, si el paciente tenia blo-
queadores despolarizantes, se produce sinergismo.

Efectos adversos

Entre las reacciones adversas se encuentran la apnea
prolongada, colapso cardiovascular, y las relaciona-
das a la liberacién de histamina.

Ortro trastorno producido por la succinilcolina es
la hipertermia maligna, debida a la excesiva descarga
de calcio del reticulo sarcopldsmico. Se caracteriza
por un aumento en la produccién de calor por el
musculo, contractura, acidosis metabdlica y taqui-
cardia. Es altamente mortal.

La neostigmina sirve para antagonizar los efec-
tos sobre el musculo; se debe dar a la vez atropina
(para inhibir los efectos muscarinicos) y antihistami-
nicos por la liberacién de histamina.

Cinética

Se absorben mal por via oral (al ser de amonio cua-
ternario), es mejor la via EV. Las dos terceras partes
se excretan por orina, y el resto se metaboliza y excre-
ta por bilis. Cuando haya alteracién en la funcidn re-
nal hay que dar atracurio porque se metaboliza mds
y no se excreta tanto por rindn. La corta duracién de
la succinilcolina se debe a la rdpida hidrélisis por la
butirilcolinesterasa de higado y plasma.

Aplicacz'ones terapéuticas

A los agentes de bloqueo neuromuscular se los usa
como coadyuvantes de la anestesia quirtrgica, con
relacién al musculo estriado (pared abdominal), para
correccién de luxaciones, alineacién de fracturas y
para procedimientos como intubacién, esofagosco-
pia, broncoscopia, etc.

Neurotransmisién ganglionar

La actividad del terminal postsindptico es un poco

mds compleja de lo que se crefa. Existen ademds de

los PEPS comunes (Potenciales excitatorios post-

sindpticos), los PEPS lentos, PEPS lentos tardios

y PIPS.

e Los PEPS lentos se producen por agonistas
muscarinicos, y son bloqueados por atropina y
bloqueantes selectivos M1. Lo que ocurre es una

disminucién de la conductancia al potasio en la
membrana celular.

*  Los PEPS lentos tardios se originan por péptidos
que se encuentran en los ganglios especificos (tie-
nen una duracién de minutos).

e Los PIPS se originan por la liberacién de cate-
colaminas por la estimulacién de Ach en una in-
terneurona, y va a estar mediada por receptores
M2. Se produce inhibicién por atropina y a-blo-
queantes.

Volt

PPSE rapido
PPSE lento

PPSE lento tardio
Basal

i
PPSI :

6

)
AR O
3
@

60 seg min

Figura 8: PEPS y PIPS (variaciones del potencial
de membrana)

Firmacos estimulantes ganglionares
Prototipos

¢ Nicotina
¢ Otros: Lobelina, Tetrametilamonio, DMPP

Nicotina

Sus efectos se producen a través de la estimulacién y
desensibilizacién de receptores. En el sistema nervioso
periférico produce excitacion para luego deprimirlos
de manera persistente. En la médula suprarrenal, ba-
jas dosis producen liberacién de catecolaminas, mien-
tras que altas dosis la inhiben. En el SNC se produce
estimulacién (temblores, convulsiones), aumenta la
frecuencia respiratoria (a grandes dosis se produce
por estimulacién del centro respiratorio del bulbo,
y a bajas dosis por excitacién de quimiorreceptores
del cuerpo carotideo). Produce el vémito tanto de
manera central como periférica. Aumenta la presién
arterial y la frecuencia cardfaca. En el tubo digestivo
aumenta la motilidad y el tono, y estimulacién segui-
da de inhibicién de las gléndulas exocrinas.

Cinética

Se absorbe por vias respiratorias, mucosa bucal y piel
(parches transdérmicos) y también en tubo digesti-
vo. Se elimina principalmente por higado y un poco
por rifdn y pulmén. La nicotina y sus metabolitos
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se eliminan por rifidén, en menor cantidad si la orina
es alcalina.

Intoxicacion

Causa sialorrea, sudoracién fria, nduseas, vémito,
diarrea, mareo, confusién mental, disminucién de la
presion arterial, pulso débil, convulsiones y muerte a
causa de paro respiratorio. El tratamiento es provo-
car el vémito y lavado géstrico.

Bloqueadores ganglionares
Prototipos

¢ Trimetafdn: inhibidor competitivo del receptor
nicotinico ganglionar

* Hexametonio: obstruye el canal de Na del re-
ceptor nicotinico ganglionar

Estas drogas al producir el bloqueo ganglionar
llevan a una inhibicién de la divisién del SNA do-
minante (en arterias producen vasodilatacién dismi-
nuyendo la presién arterial, atonia en tubo digestivo
y vejiga, etc.).

Cinética

Al ser compuestos de amonio cuaternario se absor-
ben errdticamente en tubo digestivo, y puede ocurrir
que se retengan hasta tres dosis en estémago, las que
al ser liberadas repentinamente causen hipotensién
grave y colapso. Se excretan principalmente por ri-
fién sin cambios.

Aplicaciones terapéuticas

Se los utilizaba como antihipertensivos, aunque aho-
ra sélo se los emplea en la fase inicial del tratamiento
del aneurisma disecante de aorta, para disminuir la
presidn arterial. Otros usos son para producir hipo-
tensién en cirugfa o para tratar la hiperreflexia auto-
némica. Los firmacos utilizados son la mecamilami-
navy el trimetafdn, principalmente.

Catecolaminas, firmacos
simpaticomiméticos y antagonistas
de los receptores adrenérgicos

Las catecolaminas son secretadas por el sistema ner-
vioso simpdtico y la médula suprarrenal, y partici-
pan de la regulacién de los sistemas orgdnicos ante
situaciones de estrés y ejercicio. La noradrenalina es
secretada por el sistema simpdtico periférico, mien-

tras que la adrenalina es el producto de secrecién

de la médula adrenal. Junto con la noradrenalina

son secretados péptidos, los cuales colaboran en la
transmision. Otra catecolamina es la dopamina, que
actda principalmente en el SNC (ganglios basales).

Las acciones bdsicas de estas sustancias simpati-
comiméticas son:

* Excitacién del musculo liso vascular (produce
vasoconstriccién), principalmente en piel, mu-
cosas, tubo digestivo y rifién, todo esto para fa-
vorecer la distribucién de sangre a los tejidos que
mis la necesitan en el momento de estrés o ejer-
cicio, como el musculo esquelético, el corazdén y
el cerebro.

* Inhibe el musculo liso del 4rbol bronquial para me-
jorar la entrada de aire, y facilitar la oxigenacién.

* Produce excitacién cardfaca: cronotropismo,
inotropismo, dromotropismo y batmotropismo
positivos.

* Sobre el metabolismo acttan preservando la glu-
cemia en la sangre, estimulando la glucogenoli-
sis, inhibiendo la liberacién de insulina, estimu-
lacién de la lipdlisis para gluconeogénesis.

*  En SNC se produce estimulacién de los sentidos
y actividad psicomotora, estimulacién del centro
respiratorio y disminucién del apetito.

Existen dos grandes grupos de receptores adre-

nérgicos: (Tabla 4)

* o se dividen a su vez en:

* ol:los que actian a través de la proteina Gq (au-
menta la actividad de la fosfolipasa C, aumen-
tando las concentraciones de inocitol trifosfato y
diacilglicerol).

* 02: actiian a través de la proteina Go/i (lo que
disminuye la actividad de la adenil ciclasa, el cal-
cio intracelular y aumento del postasio).

*  B: que se dividen a su vez en B1, B2, y B3, los
que actdan a través de la proteina Gs (aumentan-
do la actividad de la adenil ciclasa).

Los farmacos simpaticomiméticos activan de ma-
nera cuantitativa los diferentes receptores adrenérgicos.
La densidad de receptores varia dependiendo del 6rga-
no, por ejemplo, al nivel de los vasos cutdneos son casi
exclusivos los receptores a1, por lo tanto la noradrena-
lina y adrenalina producen contraccién de los mismos.

Catecolaminas endégenas
Prototipos
e Adrenalina

¢ Noradrenalina
* Dopamina
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musculo liso vascular, islotes
pancredticos, plaquetas

Receptor | Ubicacién Acoplado Efecto
ol Musculo liso vascular, genitourinario, [ Proteina Gq | Vasoconstriccidn, retencién urinaria,
tubo digestivo relajacién del tubo digestivo y
aumento del tono de los esfinteres
o2 Terminales nerviosas presindpticas, | Proteina Gi | Inhibicién de la liberacién de NT,

vasoconstriccion, disminucién de la
liberacién de insulina, agregacién
plaquetaria

BI

Corazén, células yuxtaglomerulares

Proteina Gs

Inotropismo positivo, cronotropismo
positivo, dromotropismo positivo,
aumento de la liberacién de renina

B2

Musculo liso vascular, bronquial,
genitourinario, intestinal

Proteina Gs

Vasodilatacién, broncodilatacién,
retencidn urinaria, relajacién del tubo
digestivo

B3 Tejido adiposo

Proteina Gs

Lipdlisis

Tabla 4: Receptores adrenérgicos

Adrenalina

Es sintetizada en la médula adrenal y posee capa-
cidad de estimular, de manera importante, tanto a
receptores 0. como f3.

Efectos farmacoldgicos

Tension arterial: produce un aumento de la TA a tra-
vés de 3 mecanismos (si se inyecta por via EV con
rapidez):
1. Aumenta la contraccién ventricular
2. Aumenta la frecuencia cardiaca
3. Aumenta la resistencia periférica

A bajas dosis, al ser mds sensibles los receptores
B, lo que ocurre es vasodilatacién, disminuyendo la
presion arterial diastdlica. Esto es asi en el masculo es-
quelético debido a la gran cantidad de receptores 32.
Vasos sanguineos: produce vasoconstriccién y veno-
constriccién. Principalmente afecta a esfinteres pre-
capilares de diferentes lechos.
Miisculo esquelético: se produce vasodilatacién, por lo
que viéramos anteriormente.
Flujo cerebral: no se modifica.
Flujo renal: disminuye de manera importante (hasta
un 40%) manteniéndose la VFG.
Corazén: produce estimulacién cardiaca, por estimu-
lacién de receptores B1.
Aumenta la frecuencia cardiaca, aumenta la contrac-
tilidad, el consumo miocdrdico de oxigeno.
Aumenta la fase de despolarizacién automdtica de las
células de conduccién pudiendo generarse extrasis-
toles y otras arritmias.
Miisculo liso: su efecto varfa dependiendo del terri-
torio muscular.

Relaja la musculatura del tracto gastrointestinal y
aumenta el tono de los esfinteres.

No afecta mucho al musculo uterino

Relaja el musculo detrusor de la vejiga (receptores
B) y estimula al trigono (receptores o), produciendo
retencién urinaria.

Aparato respiratorio: produce broncodilatacién por la
relajacién del musculo liso bronquial.

En el Sistema Nervioso Central no produce efectos
notorios debido a que por ser polar no puede atra-
vesar la barrera hematoencefélica. Aunque puede dar
cefalea, ansiedad, etc.

Metabédlicos: aumenta la glicemia por inhibicién de
la secrecién de insulina (002), aumenta la secrecién
de glucagén (B), y estimula la glucogendlisis ().
Los 4cidos grasos libres aumentan por accién de la
lipasa de los adipocitos, estimulada por los recep-
tores P.

Cinética

Se absorbe mal por via oral, ya que es muy polar. La
inyeccién subcutdnea estd indicada para tratamien-
tos de alergias graves, en donde su absorcién es lenta
y sostenida, debido a la vasoconstriccidn producida.
La absorcién es rédpida luego de la inyeccién intra-
muscular. Es inactivada con rapidez en el higado
por accién de la MAO y la COMT. La inyeccién
endovenosa se utiliza para revertir el paro cardiaco,
administrada de forma diluida.

Efectos adversos

Produce temblor, ansiedad, cefalea, palpitaciones,
etc. Pueden ocurrir hemorragia cerebral y arritmias
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cardiacas. En pacientes con arteriopatia coronaria se
produce dolor anginoso.

Aplicaciones terapéuticas

e Como tratamiento en pacientes con paro cardfaco.

* En alergias graves, administrado por via subcutd-
nea, en una dilucién de 1/1000 (0,5 ml).

¢ Como hemostdtico local, como en epistaxis o
heridas cortantes que no paran de sangrar. Hay
que tener cuidado en los territorios terminales
como los dedos o las orejas, en donde se puede
producir necrosis.

* DPara aumentar el tiempo de efecto de los anes-
tésicos locales, ya que disminuye la absorcién
sistémica del anestésico, por su poder de vaso-
constricciéon.

Noradrenalina

Es el mediador quimico liberado por los termina-
les postganglionares del simpdtico, y constituye el
20% de las catecolaminas de la adrenal. Difiere de
la adrenalina en su capacidad de activar receptores o
y B2, ya que tiene poca accién sobre éstos tltimos.
Produce un aumento de la TA ya que incrementa la
resistencia periférica, mientras que la actividad vagal
refleja genera disminucién de la frecuencia cardfaca.
Hay vasoconstriccion en rifién, higado y mdsculo
esquelético, produce ademds venoconstriccién. Es
también hiperglucemiante.

Cinética

Es igual a la de la adrenalina.

Efectos adversos

Son similares a los de la adrenalina, si bien suelen ser
menos pronunciados. Estd contraindicado su uso en
embarazadas ya que produce efectos contrictiles en
musculo uterino (o).

Aplicaciones terapéuticas

No se la utiliza practicamente, aunque podria servir
en pacientes con hipotensién cronica.

o Bl B2
Adrenalina FE T
Noradrenalina | ++ ++ |+

Tabla 5: Adrenalina vs. noradrenalina

Dopamina

Es el precursor inmediato de la noradrenalina. Se la
administra por via endovenosa en pacientes en uni-
dad de cuidados intensivos shoqueados. Su metabo-
lismo es llevado a cabo por la MAO y la COMT.

En concentraciones bajas interacttia con recepto-
res dopaminérgicos D1, activando la adenil-ciclasa,
lo que produce vasodilatacién de los lechos mesen-
térico, coronario y renal. A concentraciones inter-
medias se produce inotropismo positivo por accién
sobre receptores B1 y liberacién de noradrenalina.
Aumenta la presién arterial sist6lica, manteniendo
la resistencia vascular sin cambios. A altas concentra-
ciones se produce vasoconstriccién por activacién de
los receptores 1. A pesar de haber receptores dopa-
minérgicos en SNC, la misma no los puede alcanzar
ya que no atraviesa la barrera hematoencefilica.

Efectos adversos

Produce nauseas, vomitos, taquicardia, dolor angi-
noso, arritmias, hipertensién, etc.

Aplicaciones terapéuticas
Tratamiento de pacientes en shock.
Agonistas [ adrenérgicos

Pueden ser:

*  No selectivos, como isopreterenol y dobutamina.

* P2 selectivos, como terbutalina, salbutamol,
fenoterol, salmeterol y ritodrina.

Isopreterenol

Es un potente B-adrenérgico no selectivo. Produ-
ce disminucién de la resistencia vascular periférica
(musculo estriado, rifdn, mesenterio, etc.) y dismi-
nucién de la presién arterial diastélica. Aumenta el
cronotropismo y el inotropismo. Relaja la muscula-
tura bronquial y del tracto gastrointestinal. Ademds
inhibe la liberacién de histamina.

Cinética
Se administra por via parenteral o en aerosol. Es me-
tabolizado sélo por la COMT.

Efectos adversos

Produce palpitaciones, taquicardia, isquemia car-
diaca y arritmias en pacientes con coronariopatia de
base.

|7 |
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Aplicaciones terapéuticas

Para estimular la frecuencia cardfaca en pacientes con
bradicardia o bloqueo cardiaco, y torcién de punta.
Ha sido reemplazado en el asma y el shock.

Dobutamina

* Isémero negativo (es agonista 0.1 y agonista [3)
e Isémero positivo (es antagonista potente 0l y
poderoso agonista f3)

A nivel cardiovascular produce un aumento del
inotropismo mds que el cronotropismo, y no modi-
fica mucho la resistencia periférica, por lo cual es de
utilidad en la insuficiencia cardfaca aguda.

Cinética

Se lo administra por via parenteral, posee una vida
media corta.

Efectos adversos

Aumento de la presién arterial y frecuencia cardiaca,
posibilidad de generar arritmias, aumento del con-
sumo miocardico de oxigeno, pudiendo agrandar el
drea de necrosis en un IAM. Todo esto es mas fre-
cuente si se lo administra de manera répida.

Aplicaciones terapéuticas

Al aumentar el volumen sistélico, sin modificar la
TA ni la frecuencia cardfaca, se lo puede usar para
insuficiencia cardiaca (ICC).

Agonistas 32 selectivos

No producen efectos indeseables a nivel del corazén,
excepto que la dosis sea muy alta, donde se pierde
selectividad. Su alteracién estructural permite darlos
por via oral, y no ser metabolizados por la COMT
y la MAO.

Su administracién en aerosoles permite un me-
jor y més rdpido efecto a nivel del musculo liso
bronquial, donde se hallan gran cantidad de recep-
tores 32.

Salbutameol

Se lo administra por via inhalatoria, en nebulizacio-
nes o en aerosoles de dosis medidas (ver asma). Posee
vida media corta. Su principal uso es para el trata-
miento del asma sintomdtico, ya que genera bronco-
dilatacién rdpida.

Terbutalina

Es similar al salbutamol, pero posee una vida media
mds larga, por lo cual una latencia de accién mayor.
Otros de vida media larga son el salmeterol y el
fenoterol.

Ritodrina

Se la utiliza por via oral o endovenosa como tocoliti-
co (ya que relaja el musculo liso uterino) durante el
trabajo de parto prematuro.

Efectos adversos

e El temblor en musculo esquelético es el mds
comun.

* Taquicardia, es comin cuando se administra a
altas dosis.

Agonistas 0. adrenérgicos
Prototipos

e ol selectivos, como nafasolina, fenilefrina,
metoxamina

¢ 02 selectivos, como clonidina, oi-metil-Dopa,
guanfacina, guanabenz

Agonistas 01 selectivos

Activan receptores 0.1 produciendo vasoconstriccion,
lo que lleva a un aumento de la resistencia vascular pe-
riférica y por consiguiente aumento de la TA. Poseen
poca utilidad clinica.

Metoxamina: Es 01 selectivo. A dosis altas es an-
tagonista 3. Produce aumento de la TA y resisten-
cia periférica. También genera bradicardia refleja.
Se lo administra por via endovenosa en estados
hipotensivos.

Fenilefrina: Es un firmaco similar a la metoxamina,
que ademds produce midriasis y descongestién nasal
en formulaciones oftdlmicas o nasales. A altas con-
centraciones es 3 agonista.

Nafasolina: Se utiliza como descongestivo nasal y
midridtico. Como efectos adversos produce hiper-
tensién, angor, infarto agudo de miocardio, etc.

Agonista 0.2 selectivos

Se los utiliza como antihipertensivos, ya que activan
receptores inhibitorios de los centros de control car-
diovascular del SNC, los que suprimen la emisién de
actividad del SN simpdtico.
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Clonidina

Es un agonista 02 de accién central, que reduce las
eferencias simpdticas actuando a nivel del tallo ence-
falico. A dosis mayores causa vasoconstriccién direc-
ta por estimulacién de los receptores 02 del musculo
liso vascular.

Reduce la TA al disminuir la RVP y el gasto car-
dfaco, sin interferir demasiado en los reflejos barorre-
ceptores. A largo plazo, al igual que con la aimetil-
dopa, aparece la pseudorolerancia.

Sus efectos adversos mds frecuentes son sedacién
y xerostomia. Otros pueden ser hipotensién ortosté-
tica, impotencia y nauseas. Ademds, puede desenca-
denar un Sme. de supresién al interrumpir el trata-
miento, observdndose hiperactividad simpdtica que
se manifiesta con cefalea, hipertension, taquicardia,
palpitaciones, sudoracién, temblores e inquietud (si-
milar a la crisis del feocromocitoma).

a-metil-dopa
\L Decarbox de

am. ac. L-aromat.

o-metil-dopamina
\L DA-B-hidroxilasa

o-metil-noradrenalina

Cloniding———>

Neurona
bulbar

eferencias
simpaticas
:)5 Sedaciéon
l EAdr. graves:
HTA de rebote al
L RP ‘L suspender.
| tono

Hepatotox. o Anemia
Hemolitica (suspender)
Coombs + (no suspender)

venomotor + VMC
en el corazén

| precarga estresado

Figura 9: Clonidina y o--metil-Dopa

Se lo puede utilizar como monoterapia contra la
HTA o mejor junto a un diurético, aunque debido
a su gran cantidad de efectos adversos no lo hace de
primera eleccién.

Guanfacina

Es mds selectivo que la clonidina y posee menos
efectos adversos.

Guanabenz
Muy similar a la clonidina, se metaboliza en higado.
ometil-dopa

Es un antihipertensivo de accién central, de eleccién
para el tratamiento de la hipertensién en embaraza-
das. Es un proférmaco, que en el interior neuronal es
metabolizado a metilnoradrenalina que se almacena
en las vesiculas y reemplaza a la noradrenalina. Al
nivel central, esta Oumetil-noradrenalina inhibe las
descargas eferentes simpdticas bulbares, al parecer
por actuar como agonista 02-adrenérgico, el cual es
inhibitorio. Su efecto es mayor que el de la noradre-
nalina en si, ya que es metabolizado por la MAO
mds lentamente. Sin embargo, la oumetil-noradrena-
lina es buena vasoconstrictora, por lo que el efecto
hipotensor es puramente central.

Reduce la resistencia vascular periférica sin cam-
bios en el gasto o la frecuencia cardiaca del sujeto
sano, pero al reducir el tono simpdtico, cae la precar-
ga y se reduce el gasto del corazén estresado o enfer-
mo. A largo plazo, se reduce el efecto hipotensor por
retencién compensatoria de sal y agua (seudoroleran-
cia), superable con diuréticos.

Cinética

Se absorben bien por via oral, llega a SNC por un
mecanismo activo y se excreta por rindén conjuga-
do con sulfato, con una duracién de su efecto de

24 horas.
Efectos adversos

Por activacién de los receptores 002-adrenérgicos cen-
trales causan sedacion y a veces depresion. También
producen sequedad de boca, signos de parkinsonis-
mo, reduccién de la libido e hiperprolactinemia.
Ademis, puede aparecer hepatitis y anemia hemoli-
tica (prueba de Coombs positiva).
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Agonistas adrenérgicos diversos
Anfetamina

Es una amina simpaticomimética. Tiene acciones
poderosas a nivel del SNC, ademds de su accién
agonista 0 y . Puede administrarse por via oral y
sus efectos duran varias horas. A nivel cardiaco, la
administracién oral produce aumento de la TA sist6-
lica y diastdlica, disminuye la frecuencia cardfaca de
manera refleja y a grandes dosis puede dar arritmias.
A dosis terapéuticas no aumenta el gasto cardiaco.

En el musculo liso produce contraccién del es-
finter de la vejiga (tratamiento de la incontinencia
urinaria), y su efecto en tubo digestivo es variable.

En el SNC produce excitacién principalmente
cortical y reticular. Estimula el centro respiratorio,
produce aumento de la vigilia, disminucién de la
fatiga, aumento de la capacidad para concentrarse,
aumento del rendimiento fisico y locomotor, dismi-
nucién del apetito y del suefo.

Los mecanismos por los que actta son indirectos:
libera noradrenalina, dopamina y serotonina de las
terminales nerviosas lo que lleva a la estimulacion.

Efectos adversos

Estdn relacionados con la sobredosificacién. Son tem-
blor, hiperreflexia, ansiedad, insomnio, fiebre, eufo-
ria, conductas estereotipadas, crisis psicdticas, pdni-
co, tendencia suicida y/o homicida. También puede
aparecer fatiga y depresién, palpitaciones, arritmias,
rubor cutdneo, hipertension, boca seca, nduseas, vd-
mitos y anorexia.

En la intoxicacién hay que acidificar la orina con
cloruro de amonio (ya que aumenta la excrecién por
ser una base débil), ademds se administran sedantes
y antagonistas O-adrenérgicos.

El uso crénico provoca tanto tolerancia como
dependencia psicoldgica del firmaco.

Aplicaciones terapéuticas

Estd indicado como tratamiento para la obesidad y
el Sme. de déficit de atencidn, entre otros. Es prefe-
rible el uso de dextroanfetamina ya que actda selec-
tivamente en el SNC.

Metanfetamina

Es muy similar a la anfetamina y efedrina, pero con
mayor efecto central y menos efectos periféricos. A
mayores dosis produce aumento del inotropismo y
el gasto cardiaco. Se lo utiliza por ser mds selectivo
que la anfetamina.

Metilfenidato

Posee mayor accién en las actividades mentales que
en las motoras. A dosis altas estimula de manera no
selectiva al SNC. Se lo usa por via oral para el tra-
tamiento del Sme. de hiperactividad con déficit de
atencidn.

Pemolina

Muy similar al metilfenidato.
Efedrina

Es un agonista o y B-adrenérgico de manera directa
e indirecta (ya que aumenta la liberacién de nora-
drenalina). Se administra por via oral, y produce au-
mento de la frecuencia cardfaca, aumento de la resis-
tencia periférica y de la TA. Estimula la actividad del
SNC, es broncodilatador, y mejora el rendimiento
fisico. Se administra por via oral.

Se elimina por orina de manera inalterada. Entre
los efectos adversos produce insomnio, arritmias e
hipertensién.

Antagonistas de los receptores 0. adrenérgi-
cos

Son agentes que suprimen los efectos de la descarga
simpdtica y de firmacos simpaticomiméticos pre-
viamente administrados. Se comportan como anta-
gonistas competitivos, excepto la fenoxibenzamina,
que se une covalentemente a los receptores 0.

Los receptores 0.1 median principalmente la vaso-
constriccién arterial y venosa. Los receptores 02 de-
primen el tono simpdtico y aumentan el vagal al nivel
central, favorecen la agregacién plaquetaria, inhiben
la liberacién de neurotransmisores en las terminales
nerviosas, etc.

Efectos

Cardiovasculares

* Antagonistas 0l1: producen vasodilatacién pe-
riférica con disminucién de la presién arterial,
es mds notoria cuanto mayor sea el tono sim-
pdtico previo (ortostatismo, hipovolemia, etc.)
Esto conduce a un aumento reflejo de la funcién
cardiaca (aumento de la frecuencia cardiaca y vo-
lumen sistdlico) y de la secrecién de renina (re-
ceptores B1).

e Antagonistas 02: producen un aumento del
tono simpdtico de origen bulbar y una mayor
liberacién de noradrenalina en las terminales pe-
riféricas, que provocan un aumento de la presion
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arterial y de la frecuencia cardiaca.
* Otros: causan relajacién del esfinter vesical (0t1)
y los esfinteres digestivos.

Prototipos

* Fenoxibenzamina (antagonista 0. puro no selec-
tivo, de accidn irreversible)

¢ Fentolamina

e Prazosin (antagonista a1 selectivo)

*  Yohimbina (antagonista 0.2 selectivo)

Fenoxibenzamina

Es un antagonista ol y 0.2 irreversible. Causa una
disminucién de la TA y aumento del volumen mi-
nuto cardfaco, exacerbado por la mayor liberacién
de noradrenalina desde las terminales nerviosas (por
bloqueo de la inhibicién presindptica) y por la me-
nor captacién neuronal y extraneuronal del neuro-
transmisor.

Su efecto adverso mds comun es la hipotensién
postural, que puede acompanarse de arritmias (taqui-
cardia) y aumento del consumo miocérdico de oxige-
no, produciendo isquemia. También puede producir
congestion nasal.

Se lo utiliza para el tratamiento del feocromoci-
toma y de la obstruccién prostdtica benigna.

Fentolamina

Es un antagonista competitivo ol y o2. Favorece
la liberacién de histamina desde mastocitos. Causa
fenémenos cardiovasculares similares a los de la fe-
noxibenzamina, ademds de estimular al mdsculo liso
digestivo y la secrecién de varias glidndulas, princi-
palmente géstricas.

Posee efectos adversos similares a los de la fenoxi-
benzamina, a los que se suman dolor abdominal, vé-
mitos y exacerbacién de la tlcera péptica.

Se la utiliza principalmente para el tratamiento
del feocromocitoma.

Prazosin

Es un antagonista ol selectivo, potente. Produce
vasodilatacién con descenso de la TA. Se adminis-
tra por via oral y se metaboliza en higado. Tiene un
tiempo medio de sélo 3 hs. El terazosin, es una dro-
ga similar que posee un tiempo medio mayor, por lo
que es preferida. Su efecto adverso mds importante
es el efecto de la primer dosis, en el que se produce
hipotensidn ortostdtica y sincope luego de adminis-
trar la droga las primeras veces, éste cede con el tra-
tamiento prolongado, y se evita si el paciente toma

la medicacién antes de acostarse.
Se lo utiliza para el tratamiento de la hiperten-
sidén en personas con hipertrofia prostdtica benigna.

Yohimbina

Es un antagonista 0.2 selectivo. Posee acciones opues-
tas a las de la clonidina (aumenta los impulsos simp4-
ticos descendentes y causa ansiedad). Acttia al nivel
del SNC vy al nivel periférico inhibiendo el bloqueo
presindptico de liberacién de noradrenalina mediado
por receptores 0(2.

An)tagonistas B adrenérgico (B-bloquan-
tes

Prototipos

* No selectivos: propanolol (liposoluble), nalo-
dol (hidrosoluble)
* P1 selectivos: metoprolol (liposoluble), ateno-

lol (hidrosoluble)
Mecanismo de accion

Son inhibidores competitivos de los receptores [3-
adrenérgicos. De esta manera, inhiben la respuesta
de los drganos que poseen estos receptores, frente a
una descarga simpdtica (que ocurre bajo situaciones
de estrés como hipoglucemia, hipotermia, ejercicio,
hipovolemia real o relativa, etc.) y en general carecen
de efectos en estado basal.

Efectos hemodindmicos

Impiden el aumento de la frecuencia cardfaca, inotro-
pismo y tensién arterial durante la descarga simpdtica,
sobre todo durante el ejercicio. De esta manera, redu-
cen el consumo miocdrdico de oxigeno y con ¢l la fre-
cuencia de ataques de angina, cuando ésta es estable.
Cuando la angina es vasoespdstica pueden empeorarla
por inhibir la respuesta B2 vasodilatadora, por lo que
estdn contraindicados. Su empleo en la angina inestable
es discutido, aunque por lo general no se los utiliza.
Se ha demostrado la disminucién de la mortalidad por
infarto de miocardio a largo plazo, sobre todo cuando
su administracién se inicia tempranamente luego de
ocurrido el mismo (previenen arritmias post-infarto).

Efectos adversos

* Bradicardia y bloqueo A-V.

* Dislipemia, en el tratamiento a largo plazo. Este
efecto adverso es muy importante ya que generarfa
otro factor de riesgo en un paciente cardidpata.
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¢ Descompensacién de una ICC (insuficiencia
cardiaca) previa.

*  Vasculopatia periférica, ya que inhiben la accién va-
sodilatadora de los receptores 32, dando como resul-
tado, claudicacién intermitente, impotencia, etc.

¢ Broncoespasmo en pacientes asmdticos, por blo-
queo de los receptores B2 broncodilatadores.

*  Depresion, fatiga, y otros efectos depresores en
el SNC, si son liposolubles y pueden atravesar la
barrera hematoencefilica.

e Con en tratamiento a largo plazo se genera to-
lerancia, y dependencia, lo cual puede producir
una angina de rebote al suspender de manera
abrupta la administracién del firmaco.

Aplicaciones terapéuticas

e Tratamiento de la hipertensién: Es un grupo de
drogas muy utilizado para el tratamiento de la
hipertensién, siendo de primera eleccién en pa-
cientes hipertensos y con cardiopatia isquémica.
Pocas veces se los administra como monodroga,
sino mds comdinmente en combinacién con un
diurético o con un IECA. Se ve limitada su ad-
ministracién debido a los efectos adversos meta-
bélicos como cambios en el perfil lipidico (agre-
gandose asi otro factor de riesgo cardiovascular).
La disminucién de la presién arterial estd dada
por la reduccién del VMC (volumen minuto car-
diaco) al actuar sobre la frecuencia cardiaca y la
contractilidad, asi como también por disminuir
la liberacién de renina con el consiguiente decre-
mento de angiotensina II y sus efectos sistémicos,
y por su efecto en SNC en los liposolubles. En
un principio se produce aumento de la resistencia
vascular periférica, lo que lleva a que la presién

arterial se mantenga igual, para luego volver a la
normalidad, y asi verse la disminucién de la PA.

* Cardiopatia isquémica, sobre todo en angina es-
table.

* Insuficiencia cardiaca congestiva, disminuye la
mortalidad, se lo utiliza en pacientes compen-
sados.

* Arritmias rdpidas supraventriculares, por crono-
tropismo negativo y aumento del bloqueo en el
nédulo A-V.

*  Tratamiento de la crisis tirotdxica.

* En el feocromocitoma, siempre coadministrado
con un O-bloqueante, para evitar crisis hiper-
tensivas.

Cinética

Se los puede administrar por via oral, aunque existe
un gran metabolismo de primer paso (poseen una
biodisponibilidad del 25%). También se los puede
administrar por via endovenosa.

El propanolol y el metoprolol (son liposolu-
bles) alcanzan fécilmente el SNC y se eliminan por
metabolismo hepdtico. El naloldol (no selectivo) es
hidréfilo, por lo cual no atraviesa la barrera hemato-
encefilica, al igual que el atenolol. Estos se excretan
principalmente por orina, inalterados.

El labetalol y el carvedilol son antagonistas 8 y
ol. Se los utiliza en pacientes con ICC y vasculopa-
tfa periférica.

El esmolol es un antagonista B1 selectivo y su
principal ventaja es la de tener una vida media muy
corta (de minutos) para ser administrados por via
EV en unidad de cuidados intensivos, en patologias
agudas, como arritmias, o en pacientes en los que el
riesgo de toxicidad es alto, como los ICC descom-
pensados, asmdticos, por si se necesita el retiro y fi-

nalizacién rdpida del efecto.
Droga Receptor Estructura quimica Eliminacién | Atraviesa la barrera
hematoencefilica
Propanolol B1, B2 Liposoluble Hepdtica Si
Metoprolol B1 Liposoluble Hepdtica Si
Nalodol B1, B2 Hidrosoluble Renal No
Atenolol B1 Hidrosoluble Renal No

Tabla 6: Comparacién de los diferentes 3-bloqueantes



CAPITULO

Sistema Nervioso Central

Antidepresivos y antimaniacos

Los trastornos afectivos se caracterizan principal-
mente por cambios del humor (depresién o mania)
mds que por trastornos del pensamiento. Existen tres
tipos de trastornos: Depresién (el mds comun), Ma-
nfa y Trastorno Afectivo Bipolar.

Depresion

Trastorno afectivo en el que la conducta, y principal-
mente el humor del individuo, son inadecuados para
las circunstancias. Se caracteriza por presentar sinto-
mas emocionales tales como tristeza, apatia, senti-
mientos de culpa o de inferioridad, falta de iniciati-
va, etc., y sintomas biol4gicos acompanantes como
disminucién de la libido, insomnio y anorexia.

La depresién puede ser reactiva a eventos estre-
santes (75% de los casos), denominada exdgena, o
bien tener un patrén familiar (25% de los casos), de-
nominada enddgena. La depresién reactiva es la que
mejor responde al tratamiento farmacolégico.

Mania

Este trastorno afectivo se caracteriza por presentar
sintomas casi opuestos a los de la depresién, tales
como excesiva euforia, entusiasmo y autoconfianza,
acompanados de acciones impulsivas, lo cual suele
combinarse con irritabilidad, impaciencia y, a veces,
delirios de grandeza.

Trastorno Bipolar

En esta afeccién vemos periodos de depresién que se
alternan con periodos de mania.

Teoria Monoaminica de la Depresién

La principal teoria bioquimica de la depresién es la
hipétesis monoaminica propuesta por Schildkraut en

1965; la cual considera que la depresion estd produ-
cida por un déficit funcional de la neurotransmisién
monoaminérgica en diferentes partes del cerebro,
mientras que la mania es el resultado de un exceso.

Esta teorfa fue inicialmente formulada en térmi-
nos de Noradrenalina, pero luego se encontré que
la Serotonina también estaba relacionada en dichos
trastornos.

Existen diferentes evidencias que confirman esta
hipétesis:

Metabélicas: Los pacientes bipolares excretan menos
metabolitos de Noradrenalina en orina que los indi-
viduos normales y la excrecién es mds baja en la fase
depresiva que en la manfaca.

Funcionales: Las neuronas hipotaldmicas noradre-
nérgicas y serotoninérgicas controlan la liberacién de
factores hipotaldmicos que actdan sobre la hipéfisis;
en pacientes deprimidos encontramos niveles de cor-
tisol plasmdtico aumentados y su nivel no disminuye
cuando se administra al paciente dexametasona.

Farmacolégicas: Los antidepresivos triciclicos bloquean
la recaptacién primaria de Noradrenalina y Serotoni-
na, lo que aumenta los niveles de las mismas en el
espacio sindptico y elevan el humor en deprimidos.

Los IMAOS aumentan los depésitos de Nora-
drenalina y Serotonina en el terminal presindptico, y
también aumentan el humor en deprimidos.

La reserpina (droga que depleciona de noradre-
nalina y serotonina al terminal nervioso) produce
depresidn.

Modelos Animales de Depresién

No existe ningtin modelo que se corresponda con
la enfermedad hereditaria de la depresién humana,
pero se han descrito procedimientos que producen
en los animales estados de comportamiento como
inhibicién de la interaccidn social, pérdida del apeti-
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to, actividad motora reducida, etc., que se asemejan

a los sintomas de la depresién humana. Estos mo-

delos son:

*  Desesperanza Aprendida (Se le aplican al animal
estimulos dolorosos ineludibles repetidos).

*  Separacién de la madre e hijo durante la lactancia

e Tratamiento con reserpina

Efecto Antidepresivo

Estos fdrmacos al igual que los antipsicdticos y la
buspirona presentan un efecto farmacoldgico que se
evidencia recién pasadas unas tres semanas de trata-
miento. Esto se puede explicar en parte porque para
que el efecto clinico se ponga de manifiesto, debe ha-
ber una adaptacién secundaria del Sistema Nervioso
a la droga. Se ha encontrado que en ciertas zonas del
cerebro los receptores alfa-2 (presindpticos) y beta-1
sufren una regulacién negativa tras el tratamiento
antidepresivo crénico. Se ha defendido que la alte-
racién de la inhibicién presindptica, secundaria a la
regulacién negativa de los receptores adrenérgicos
alfa-2, podria facilitar la liberacién de monoaminas
y, por lo tanto, la transmisién.

Clasificacion

* Antidepresivos Triciclicos

* Inhibidores de la Recaptacién de Serotonina
¢ Inhibidores de la Monoaminooxidasa

e Atipicos

Antidepresivos Triciclicos

Son drogas muy emparentadas estructuralmente con
las fenotiazinas triciclicas (clorpromazina), pero con
diferentes propiedades farmacolégicas y usos clini-
cos. Son un grupo muy importante de uso clinico
pero en la prictica se encuentran lejos de ser el far-
maco ideal, ya que poseen, a concentraciones plas-
midticas terapéuticas, frecuentes efectos secundarios
no deseables.

Prototipos: Imipramina, Amitriptilina.
Mecanismo de accién

Tal y como se ha comentado anteriormente, el efec-
to principal de los Antidepresivos Triciclicos consiste
en bloquear la recaptacién de aminas por parte de
las terminales nerviosas mediante la competicién
por el lugar de unidn de la proteina transportadora.
Esto produce un aumento de la concentracién de
Noradrenalina y Serotonina en el espacio sindptico;
también producen bloqueo del receptor presindptico

0., con lo que aumentan atin mds la liberacién de
aminas.

Efectos farmacoldgicos

En personas no deprimidas, los Antidepresivos Trici-
clicos producen sedacién, somnolencia, fatiga, difi-
cultad para concentrarse y pensar y algunos sintomas
anticolinérgicos periféricos (visién borrosa, boca seca,
etc.). Cabe recordar que estos firmacos no producen
estimulacién central como los IMAOS (ver después).

En pacientes que sufren depresién producen se-
dacién y ansidlisis al comienzo del tratamiento, con
lo que desaparece la agitacién. Luego de 2 6 3 sema-
nas sobreviene una mejora gradual en el estado de
4nimo, desaparece la tristeza y la desesperacidn, au-
menta la actividad y la energfa y el paciente recupera
la libido y el sueno.

Farmacocinética

Todos los Antidepresivos Triciclicos se absorben
con rapidez cuando se administran por via oral,
aunque a veces un poco lentamente por las pro-
piedades anticolinérgicas de éstos (sobre todo las
aminas terciarias). Se unen fuertemente a la albt-
mina plasmdtica, la mayoria con una proporcién
del 90 al 95%. Ademds, se unen a los tejidos ex-
travasculares, por lo que tienen un gran Volumen
de Distribucién (habitualmente 10-50 I/kg) y lenta
velocidad de eliminacién.

Los Antidepresivos Triciclicos se metabolizan en
el higado mediante dos vias principales: N-desmetila-
cién, e Hirdoxilacion del anillo. Tanto los metabolitos
desmetilados como los hidoxilados conservan ha-
bitualmente actividad bioldgica, por lo que su vida
media es larga (mds de 100 horas).

La imipramina es menos sedante, menos antico-
linérgica y menos hipotensora que la amitriptilina.
Sin embargo, posee efectos menos potentes sobre el

dolor.
Efectos adversos

Estos férmacos tienen cierta actividad bloqueante
sobre los receptores muscarinicos tanto centrales
como periféricos, sobre todo los de tipo amina ter-
ciaria (imipramina), por lo que a concentraciones
terapéuticas pueden aparecer sintomas como ciclo-
plegia, midriasis, xerostomia, estrefimiento, reten-
cién urinaria y aumento de la frecuencia cardfaca.
Por otra parte, también bloquean los receptores o,
por lo que producirfan hipotension ortostdtica. La
sedacién y la somnolencia se deben al bloqueo de los
receptores histaminicos.
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Al nivel cardiovascular vemos que a dosis tera-
péuticas los Antidepresivos Triciclicos, producen
muchos efectos, sobre todo por bloqueo ¢, (hipo-
tensién ortostdtica), bloqueo muscarinico (aumento
de la frecuencia cardiaca) y toxicidad cardiaca directa
tipo quinidina (disminucién de la velocidad de con-
duccién y tendencia a la generacién de arritmias).

Otros efectos adversos no menos importantes son
la disminucién del umbral convulsivo, transicién de
la depresién a estado hipomaniaco o manfaco, puede
desencadenar un sindrome de secrecién inadecuada
de antidiurética y producir un aumento de peso.

Tolerancia y dependencia

Se observa tolerancia al efecto sedante y al anticoli-
nérgico con el tratamiento prolongado, pero no al
efecto antidepresivo.

La interrupcién brusca del tratamiento puede
desencadenar un cuadro de abstinencia leve (males-
tar general, escalofrios) y, a veces, una recurrencia
de la enfermedad con manifestaciones mds graves.
Por lo que la finalizacién del tratamiento debe ser
gradual y paulatina.

Intoxicacion aguda

Los Antidepresivos suelen utilizarse en el intento de
suicidio, por lo que sus efectos tdxicos agudos son
una cuestion de cierta importancia prictica. A dosis
toxicas éstos fdrmacos afectan principalmente el sis-
tema nervioso central y el corazén. El efecto inicial
es de excitacidn y delirio, que pueden acompanarse
de convulsiones. Luego aparece coma y depresién
respiratoria, ademds de marcados efectos atropini-
cos, como enrojecimiento, xerostomia, anhidrosis,
estrefimiento y retencién urinaria.

Las arritmias cardfacas son comunes; habitual-
mente se producen extrasistoles auriculares o ven-
triculares, pero también puede producirse muerte
subita por fibrilacién ventricular.

Interacciones

Dado que se unen mucho a proteinas plasmdticas,
tienden a interaccionar con fdrmacos competidores
(por ejemplo, aspirina, fenitoina y fenotiazinas).
Ademids, potencian mucho los efectos depresores
del alcohol y otros sedantes. La Fluoxetina inhibe
su metabolismo pudiendo llevar las concentraciones
plasmdticas a niveles téxicos (los antipsicéticos tam-
bién son inhibidores del metabolismo hepético).

La asociaciéon con IMAOs puede ser mortal, pro-
duciéndose hiperpirexia, convulsiones y coma. Debe
dejarse pasar un lapso de al menos tres semanas libre

de droga para cambiar de una a otra. Por tltimo tie-
nen efecto sinérgico con anticolinérgicos antiparkin-
sonianos con los que producen hiperpirexia e ileo
paralitico.

Inhibidqrgs selectivos de la
recaptacién de Serotonina

Los Inhibidores selectivos de la recaptacién de Se-
rotonina (ISRS) fueron los primeros Antidepresivos
en comercializarse y tener buena aceptacidn, gracias
a que poseen menos efectos secundarios indeseables
que los demds Antidepresivos que hasta ese momen-
to existfan. En la actualidad, son los Antidepresivos
mds prescriptos. Se utilizan en gran variedad de tras-
tornos psiquidtricos, ademds de la depresion, inclu-
yendo trastornos de ansiedad, ataques de pénico y
trastornos obsesivo-compulsivo.

Prototipos: Fluoxetina, Paroxetina, Fluvoxamina
y Sertralina.

Mecanismo de accion

Como su nombre indica, bloquean selectivamente la
recaptacién de Serotonina, por lo que aumenta di-
cha amina en el espacio sindptico determinando una
adaptacién secundaria del terminal postsindptico y
asi producir el efecto antidepresivo.

Ventajas sobre los Triciclicos

Al no tener la capacidad de bloquear otros recepto-
res, no poseen efectos anticolinérgicos, no producen
hipotensién ni aumento de peso, no tienen toxicidad
cardiaca, y las sobredosis son menos peligrosas. Todo
esto los transforma en los firmacos de primera linea
para el tratamiento de los trastornos depresivos (sin
embargo no son eficaces en la depresion severa).

Farmacocinética

Los ISRS se absorben bien por via oral y tienen una
vida media larga (50 horas). Sufren metabolismo he-
pdtico y son inhibidores del metabolismo de otras
drogas como los Antidepresivos Triciclicos por lo
que no deben suministrarse conjuntamente.

Efectos adversos

Los efectos secundarios mds comunes son nduseas,
anorexia, dispepsia, insomnio y cefaleas. Por otra
parte, pueden producir erupciones cutdneas, disfun-
cién sexual, temblor y mareos, o bien otros efectos
menos frecuentes como hiponatremia (por sindrome
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de secrecién inadecuada de ADH) o sudoracién ex-
cesiva. Se ha observado aumento de la agresividad y
alteraciones de la conducta en nifios, lo que afecta su
desempenio en la escuela.

Interacciones

En combinacién con IMAOs, Triciclicos, Litio o
Triptéfano pueden producir el llamado Sindrome
de Serotonina que cursa con inquietud tipo acati-
sia, sacudidas musculares, hiperreflexia, sudoracién,
priaplismo, hipertermia, convulsiones y coma.

Inhibe la debrisoquina hidroxilasa, que metabo-
liza la fenitoina, warfarina, teofilina, carbamazepina,
entre otras. Ademds inhibe el metabolismo de los
Antidepresivos Triciclicos.

Inhibidores de la
Monoaminooxidasa (IMAO)

Los firmacos del tipo IMAO se encuentran entre
los primeros que se introdujeron en la clinica como
antidepresivos, pero fueron ampliamente reemplaza-
dos por los Triciclicos y otros tipos de antidepresivos
cuya eficacia clinica se consideré mejor y con menos
efectos adversos.

La MAO se encuentra en casi todos los tejidos
y se presenta en dos formas moleculares similares:
MAO-A (tiene una preferencia de sustrato por la
Serotonina, y es el objetivo principal de los IMAO)
y la MAO-B (tiene preferencia por la feniletilami-
na). Ambas enzimas actdan sobre la noradrenalina y
la dopamina. La selegilina inhibe selectivamente la
MAO-B y se utiliza en el tratamiento del Parkinson.
La moclobemida inhibe reversiblemente la MAO-A,
mientras que la Tranilcipromina inhibe ambas iso-
formas de manera irreversible. En el interior de las
terminaciones nerviosas, la MAO regula la concen-
tracién intraneuronal de noradrenalina o serotonina
libre, mientras que en el higado la MAO tiene una
accién defensiva crucial contra las monoaminas ab-
sorbidas desde el intestino como la tiramina.

Mecanismo de accién

Estos firmacos inhiben a la MAO, algunos de modo
irreversible como la tranilcipromina, y otros de modo
reversible como la moclobemida. Esta inhibicién pro-
duce un rdpido y sostenido aumento en el contenido
cerebral de serotonina, noradrenalina y dopamina,
ésta Ultima en menor proporcién. En contraste con
los Triciclicos, los IMAO no aumentan la respuesta de
los 6rganos periféricos, como corazén y vasos sangui-
neos, a la estimulacién simpdtica. El efecto principal
serfa el de aumentar la concentracién citoplasmdtica

de monoaminas en las terminales nerviosas, sin afectar
demasiado las reservas vesiculares. Este aumento en la
concentracién citopldsmica aumentaria la velocidad
de pérdida espontdnea de monoaminas, y también
la liberacién mediante la accién indirecta de aminas
simpatomiméticas, como la anfetamina y la tiramina.

Efectos farmacoldgicos

Cuando se administran en un sujeto normal pro-
ducen estimulacién tipo anfetamina con sintomas
como euforia en los primeros dias de tratamiento,
mientras que con el paso del tiempo aparece agita-
cién, hostilidad, agresividad e insomnio.

En pacientes deprimidos aparece una mejoria
en el estado de 4nimo; se vuelven menos irritables
y aumentan gradualmente la actividad. Estos efectos
aparecen, al igual que con los triciclicos, dos o tres
semanas luego del inicio del tratamiento, lo que im-
plica una adaptacién secundaria del sistema nervioso
al efecto de la droga.

Farmacocinética

Los IMAO se absorben con facilidad cuando se
administran por via oral. Estos firmacos producen
inhibicién médxima de la MAO en plazo de cinco
a diez dfas. Se tiene poca informacién acerca de su
farmacocinética. Se cree que son acetilados ya que
estdn emparentados con la hidralazina, la cual sigue
dicha via metabdlica.

Efectos adversos

La hipotensién grave es un efecto secundario co-
mun, esto se deberia a que las aminas como la dopa-
mina o la octopamina son capaces de acumularse en
las terminaciones nerviosas simpdticas periféricas y
desplazar a la noradrenalina de las vesiculas de alma-
cenamiento, reduciendo asf la liberacién de noradre-
nalina asociada con la actividad simpdtica.

La estimulacién central excesiva, puede producir
temblores, insomnio, conducta hipomaniaca, agita-
cidén, alucinaciones, confusién y convulsiones.

El aumento de peso, puede ser tan importante
como para requerir la interrupcién del tratamiento.

Los efectos secundarios atropinicos (sequedad bucal,
visién borrosa, retencién urinaria, etc.) son frecuentes,
aunque menos problemdticos que con los Triciclicos.

Intoxicacion aguda
Causa en cuestiéon de horas, estimulacién central

excesiva y grave, con sintomas como agitacién, hi-
perreflexia, alucinaciones, delirio, hiperpirexia y
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convulsiones, a lo que se suma frecuentemente hi-
pertension arterial.

Interacciones

La interaccién con otros farmacos y con los alimentos
es el problema més grave de los IMAQO, y es el factor
principal de la disminucién de su uso clinico. Con los
nuevos IMAO como la moclobemida (que son inhi-
bidores reversibles), estas interacciones son menores.

La reaccién al queso es una consecuencia directa
que se produce cuando se ingjeren las aminas inocuas
formadas durante la fermentacién. La tiramina es me-
tabolizada habitualmente por la MAO en la pared in-
testinal y en el higado, por lo que tan sélo una pequena
cantidad de tiramina de la dieta alcanza la circulacién
sistémica. Como consecuencia, se produce un cuadro de
hipertensién aguda que cursa con cefalea pulsdtil grave
y, ocasionalmente, incluso hemorragia intracraneal. Son
muchos los alimentos que la contienen, por ejemplo, el
vino afiejo, el caviar, la levadura, los quesos secos, etc.

Otra interaccién importante se produce con
los triciclicos, meperidina y pentazocina, con los
que vemos convulsiones, hiperpirexia y coma. Con
la fluoxetina y agonistas serotoninérgicos como la
buspirona, se produce el sindrome de la serotonina.
Ademis, vemos que prolonga e intensifica los efectos
depresores centrales del alcohol, anestésicos genera-
les, opioides y benzodiazepinas.

Antidepresivos Atipicos

El desarrollo de estos compuestos ha sido en gran
parte empirico, lo que ha dado como resultado un
grupo de medicamentos primarios de accién un
poco heterogéneos. Tienen menos efectos adversos
y menor toxicidad aguda que los triciclicos, pero no
han probado ser mis eficaces.

Prototipos

e Estructuras no triciclicas con efectos similares al
bloqueo de la recaptacién de noradrenalina de
los antidepresivos triciclicos como la Nomifensina
y Maprotilina.

e Fdrmacos que no afectan la recaptacién de ami-
nas (se desconoce su efecto farmacoldgico) como
la Mianserina, Trazadona y Bupropion.

Farmacos antimaniacos
Prototipo: Carbonato de Litio

El tratamiento con litio es 1til en la manfa, en la
hipomania, en la prevencién de la recurrencia de la

enfermedad bipolar y como coadyuvante de los an-
tidepresivos en la depresion grave o cuando ésta no
responde bien al tratamiento.

En la manfa aguda se administra al principio un
antipsic6tico o una benzodiazepina potente, para
controlar la agitacién aguda y luego el litio para esta-
bilizar el 4nimo por lo menos por doce meses. Puede
continuarse con litio indefinidamente (el neurolép-
tico o la benzodiazepina se retiran una vez estabiliza-
do el paciente).

Mecanismo de accion

El litio es un catién monovalente que puede imitar
el papel del sodio en los tejidos excitables: es capaz
de extenderse por los canales rdpidos sensibles a vol-
taje causantes de la generacion del potencial de ac-
cién. Sin embargo, no es un buen sustrato para la
Na'/K*- ATPasa y, por lo tanto, tiende a aumentar
dentro de las células excitables, dando lugar a una
pérdida parcial de potasio intracelular y a la despola-
rizacién de la célula. Administrado de forma aguda,
el litio inhibe la secrecién de noradrenalina, seroto-
nina y dopamina en el SNC. También bloquea la
hidrélisis de inositol, lo que impide la regeneracién
del fosfatidilinositol en la membrana. Esto produce
la inhibicién en la formacién de IP, mediada por los
receptores acoplados a proteinas Gc1 M, M,, a,).
Por tltimo vemos la inhibicién de la produccién de
AMPc inducida por hormonas (por ejemplo, la res-
puesta de las células tubulares renales a la ADH, y

del tiroides a la TSH).
Farmacocinética

El Li* se absorbe con facilidad y casi por comple-
to a partir del tubo digestivo. Aproximadamente la
mitad de la dosis se excreta por rindn en doce ho-
ras; la otra mitad se excreta en una o dos semanas y
representa al Li* que ingresé a las células. Tiene un
volumen de distribucién de 0,7 a 0,9 I/kg (similar al
agua corporal total).

Pasa la barrera hematoencefilica lentamente y la
concentracién del ion en el LCR es de 40 a 50%
de la concentracién plasmdtica. El tiempo medio de
eliminacién en pacientes que lo han tomado por un
afio es de cincuenta y ocho horas.

Se excreta por rifién sin cambios y como es re-
absorbido, el clearence del Li* es menor que el de la
creatinina (aproximadamente 15-30 ml/min - 20%
del Cl de creatinina).

Su indice terapéutico es muy bajo (de dos o tres)
por lo que deben medirse las concentraciones plas-
mdticas para facilitar el empleo seguro del férmaco.
Se administra en dosis divididas (tres tomas diarias
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de 300 a 600 g de carbonato de litio cada una) por-
que con una concentracién plasmdtica minima de 1
mEq/l puede, al administrar una nueva dosis, llegar-
se a concentraciones plasmdticas tdxicas.

Su rango terapéutico es de 0,75 a 1,25 mEq/L.

Los diuréticos que actiian mds alld del tdbulo
proximal reducen la velocidad de excrecién del litio
aumentando asi el riesgo de efectos tdxicos.

Efectos adversos

a) Anorexia, nauseas, vémitos, diarreas y sed.

b) Temblor, debilidad muscular, ataxia, movimien-
tos coreicos (por interferencia en la transmisién
neuromuscular)

¢) Efectos renales: poliuria (por inhibicién de la
ADH). Retencién de sodio por aumento de al-
dosterona. Con el tratamiento prolongado puede
ocurrir lesién tubular renal grave por lo que es ne-
cesaria la monitorizacién de la funcién renal en
estos pacientes.

d) Visién borrosa, mareos, vértigo, somnolencia,
crisis epileptiformes.

e) Hipotensién y arritmias (por entrada a través del
canal de Na* al corazén).

f) Crecimiento del tiroides (puede asociarse a hipo-
tiroidismo).

g) Aumento de peso.

h) En embarazadas: bocio neonatal, soplos cardia-
cos, depresién del SNC del recién nacido.

Intoxicacion aguda

e Leve (Cp entre 1,6 y 2 mEq/]): nauseas, vmitos,
diarrea, dolor abdominal, arritmias, hipoten-
sidén, confusién, fatiga, letargia, temblor fino y
poliuria (éstos tltimos son indices tempranos de
toxicidad).

*  Severa (Cp mayor de 2 mEq/]): vémitos, diarrea
profusa, temblor burdo, convulsiones, arritmias
ventriculares graves, coma y muerte.

Tratamiento: de sostén y didlisis.

Interacciones

Los diuréticos tiazidicos disminuyen la natremia por
lo que se disminuye, en consecuencia, la excrecién
de litio. Por otra parte, los DAINES aumentan la re-
sorcién renal del mismo por lo que aumenta su Cp.
Por tltimo los IECAS aumentan las Cp de litio.

Otros fdrmacos

La toxicidad del litio y la necesidad de monitoriza-
cién regular han conducido a la bisqueda de alterna-

tivas para el tratamiento de los trastornos bipolares.
Los firmacos que en la actualidad se encuentran en
fase de investigacién incluyen algunos antiepilépti-
cos, especialmente carbamazepina y valproato.

Ansioliticos e hipno-sedantes

Se los agrupa de este modo ya que los firmacos uti-
lizados poseen actividad para ambos tipos de tras-
tornos.

Recientemente se ha desarrollado un compuesto
ansiolitico con pocas propiedades sedantes, la bus-
pirona, y un compuesto hipnético no ansiolitico, el
zolpidem.

Antiguamente el etanol era utilizado por la co-
munidad como agente ansiolitico e hipnético. Desde
la década del 60 se introdujeron al mercado firma-
cos mds seguros y especificos: las benzodiazepinas.

Ansiedad

Es un sintoma que se presenta con mucha frecuencia
en personas de todos los niveles sociales, especial-
mente en mujeres de edad media, aunque también
en el hombre, sobre todo en la actualidad, donde la
presion laboral y social es cada vez mayor.

* Ansiedad normal: es aquella que ocurre en per-
sonas sin enfermedades mentales, usualmente
relacionada con algin evento estresante (ya sea
un examen, un problema de pareja o laboral,
etc.); es de corta duracién, manifestdindose por
sintomas somdticos como contracturas muscula-
res, cefalea, insomnio, malestar gastrointestinal
(acidez, dispepsia, diarrea, dolor, etc.).

* Ansiedad patoldgica: es de larga duracién, no se
relaciona con eventos estresantes, y es mds fre-
cuente en personas con enfermedades mentales.
También se asocia a malestares somdticos.

Modelos de ansiedad

En animales

1. Supresion de conductas: al colocar una rata en
un medio ambiente extrafio ésta queda inmo-
vil, y permanece alerta (ansiosa). Al administrar
ansioliticos a este animal, aumenta su conducta
exploratoria.

2. Agresion: si a una rata ubicada en una caja in-
dividual, se le coloca otra rata en la misma caja,
ésta agrede a la extrana. Si administramos ansio-
liticos se observa disminucién de la agresividad.

3. Conflicto: siguiendo lo aprendido de Pavlov, si
condicionamos a una rata a apretar una palanca
para luego recibir alimento como recompensa, y
tras su aprendizaje cada tanto hacemos sonar un
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silbato que va seguido de un shock eléctrico, la
rata al escuchar el silbato deja de apretar la palan-
ca (ansiedad). Al administrar ansioliticos, la rata
continda apretando la palanca, aunque recibe el
shock eléctrico.

Insomnio

Es un sindrome caracterizado por dificultad en con-
ciliar el suefio o en mantenerse dormido y también
en no sentirse descansado a pesar de haber dormido
lo suficiente. Se acompafia de una alteracién del fun-
cionamiento diurno, con disminucién de la concen-
tracién, fatiga y mialgias.

e Agente sedante: es aquel que reduce la activi-
dad, modera la excitacién y tranquiliza a quien
lo recibe.

* Agente hipnético: es aquel que produce somno-
lencia y favorece la iniciacién y mantenimiento
del sueno, similar al natural.

Sitio receptor
del GABA
Sitio de las BZD.

. X Estas aumentan la
Picrotoxina afinidad del GABA
(bloquea el canal por su sitio.
inhibidor alostérico
del GABA)

Causa convulsiones
Sitio de los BBT y
la progesterona
Corriente f
BZD -
decl ; [‘}3carbollnas
// /
log [GABA]

Figura 1: Canal y curva de corriente de cloro

El canal de cloro media el grueso de la transmi-
sién inhibidora rdpida del SNC. El neurotransmisor
enddgeno actda sobre el receptor de GABA. Posee
ademds, un sitio de benzodiazepinas (BDZ). Estos
fdrmacos se unen al complejo receptor-canal y mo-
dulan alostéricamente el sitio de unién del GABA,
favoreciendo su interaccién con el receptor, aumen-
tando asf la corriente hiperpolarizante de cloro, ya
que aumenta la frecuencia de apertura del canal. En
este lugar actia como antagonista competitivo el flu-
mazenil y como agonista parcial el bretazenil. Existe

ademds otro sitio donde se unen los barbittricos y la
progesterona, los que a diferencia de las benzodiaze-
pinas aumentan el tiempo de apertura del canal de
cloro, y a altas dosis producen apertura del mismo
en ausencia de GABA. La picrotoxina es una sustan-
cia capaz de bloquear al canal.

Benzodiazepinas

Son un grupo de firmacos que se utilizan para el
tratamiento de la ansiedad, las convulsiones, como
inductores del suenio (hipnéticos), como sedantes y
como relajantes musculares.

Prototipo

* diazepam

* lorazepam

* alprazolam
* clonazepam
* midazolam

Mecanismo de accion

Las benzodiazepinas se caracterizan por actuar au-
mentando la afinidad del GABA (neurotransmisor
inhibitorio) sobre el receptor (se comportan como
agonista plenos del receptor), produciendo apertura
de canales de cloruros de la célula y negativizando el
potencial de reposo. Permiten la mejor interaccién
del GABA sobre el receptor. Las diferentes benzodia-
zepinas poseen diferente afinidad por los receptores
de GABA del SNC, ya que cada una posee diferentes
potencias como ansioliticos, hipnéticos, anticonvul-
sivantes, etc.

Cinética

Se la puede administrar por varias vias:

Oral: la administracién de diazepam por via oral es
muy eficaz, encontrdndose concentraciones plasmd-
ticas eficientes a los 30 minutos de su administra-
cién, en cambio, para el resto de las benzodiazepinas
es variable.

Intramuscular: casi todas las benzodiazepinas se ab-
sorben bien luego de una inyeccién intramuscular, a
excepci6n del lorazepam.

Sublingual: la administracién de lorazepam por esta
via determina una rdpida concentracién plasmdtica
del mismo, razén por la que es muy utilizado en
cuerpos de guardia.

Endovenosa: es muy il para tratar casos agudos, ya
que su efecto se ve rdpidamente, por ejemplo, el dia-
zepam en estatus epilépticos y el midazolam en prea-
nestesia; también se usa por esta via el lorazepam.
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Una vez en la sangre circulan unidos a proteinas
plasmdticas en mds de un 95%. Son firmacos muy
liposolubles, por lo que llegan con facilidad al SNC
donde ejercen su efecto, poseen gran distribucién en
la grasa corporal.

Se metabolizan a nivel hepdtico por oxidaciéon
(donde se generan metabolitos activos) y se conju-
gan luego con 4cido glucuronido para ser excretados
después por bilis y orina.

El diazepam por oxidacién genera nordazepam
y luego, por hidroxilacién, genera oxazepam, ambos
metabolitos activos, por esto la vida media prolonga-
da del fdrmaco.

El lorazepam se podria usar en pacientes con pa-
tologfas hepdticas ya que se elimina por glucoronida-
cién (no pasa por oxidacién, no genera metabolitos
activos) ya que en los dafios hepdticos primero se
pierde la capacidad de oxidacién pero no la de glu-
coronidacién.

Vida media

e Diazepam y clonazepam tienen vida media larga
de 36 y 30 hs. respectivamente.

e Alprazolam tiene vida media de 24 hs.

*  Flunitrazepam y lorazepam 12 hs.

e El midazolam una vida media de 4 hs.

Efectos farmacoldgicos

1) Efectos sobre la ansiedad: son firmacos usados
en los trastornos de ansiedad con muy buenos re-
sultados, ya que disminuyen la agitacidén, excita-
cidn, agresividad, as{ como también los sintomas
somdticos.

2) Efectos sedantes, inductores del suefio: la ad-
ministracién de benzodiazepinas produce una
sensacion de despertar y buen dormir. La conci-
liacién del sueno es mds rdpida, disminuyendo el
tiempo entre que el paciente se acuesta y concilia
el suefio, disminuyen la fase REM (movimien-
tos oculares rdpidos) y la fase de ondas lentas.
Aumentan el tiempo total del suefio en personas
que duermen menos de 6 hs.

3) Efectos anticonvulsivantes: son firmacos utiliza-
dos para las convulsiones, ya que producen un
estado de menor respuesta de la célula nerviosa.
Por lo general se usa diazepam y clonazepam. El
diazepam por via endovenosa se usa para tratar el
status epiléptico, y por via rectal en las convul-
siones febriles, mientras que el clonazepam sirve
para el tratamiento de las mioclonfas.

4) Efectos sobre el musculo y la coordinacién: pro-
vocan disminucién del tono muscular por accién
central, provocando relajacién muscular, muchos

trastornos de ansiedad se acompanan de contrac-
turas musculares. Ademds, reducen la coordina-
cién de los movimientos, causando ataxia y dis-
minucién del rendimiento motor (éste se afecta
mids que el cognitivo), favoreciendo las caidas en
ancianos.

5) Efectos en la anestesia basal: el midazolam, entre
otros, puede ser usado con este propésito.

6) Amnesia anterdgrada: es la pérdida del recuerdo
de lo ocurrido desde el momento de la adminis-
tracién de la benzodiazepina hasta la hipnosis.

7) Efectos cardiovasculares: provocan disminucién
de la presién arterial, pudiendo provocar taqui-
cardia refleja, ademds causan vasodilatacién co-
ronaria.

8) Efectos sobre el aparato respiratorio: a bajas dosis
no suelen causar ningin efecto, a dosis altas se
comportan como depresores respiratorios. Hay
que tener en cuenta la administracién conjunta
con otros depresores respiratorios, por ejemplo,
opiodes, antidepresivos, alcohol, etc. Estas dro-
gas se consideran muy seguras, ya que sélo muy
altas dosis de BDZ producen depresion respira-
toria, causal de la muerte. Esto se debe a que el
canal de cloro sélo es abierto bajo la presencia
de GABA, a diferencia de lo que ocurre con los
barbitdricos, que a altas dosis producen apertura
del canal por si solos.

9) Efectos en el aparato gastrointestinal: producen
estrefiimiento y en ocasiones diarreas. Aunque
en general mejoran diversos trastornos relaciona-
dos con el estrés, como la hipersecrecién 4cida,
estrefiimiento y diarrea, dolor abdominal, etc.

Efectos adversos

Recordar que son firmacos que enlentecen las funcio-
nes nerviosas, por lo que muchos de sus efectos ad-
versos son extensién de sus acciones farmacoldgicas,
asi pueden causar somnolencia, ataxia, aumento en el
numero de caidas, aturdimiento, confusién, sedacién,
amnesia anterdgrada, debilidad de los musculos.

Otros efectos son: alteraciones hepdticas, erup-
ciones cutdneas, irregularidades menstruales, nduseas,
vémitos, diarreas, cefaleas, vértigos, hipotensién.

El uso en mujeres embarazadas no es recomen-
dado ya que atraviesan la placenta y pueden causar
efectos teratogénicos, ademds causan depresién res-
piratoria en fetos, requiriendo asistencia respiratoria
en el momento del parto.

Estos firmacos causan también dependencia fisi-
cay generan tolerancia.

Tolerancia y dependencia: esto quiere decir
que se necesitan mayores dosis para causar el mismo
efecto, y al discontinuar la administracién se exacer-
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ban los sintomas previos, produciendo insomnio,
irritabilidad, contracturas musculares, agresividad,
etc. Por lo que no estd indicado realizar tratamientos
de mds de dos a cuatro semanas de duracién con este
tipo de firmacos.

Intoxicacion por benzodiazepinas

La intoxicacién es frecuente de observar en las salas de
emergencias de los hospitales, a veces por error (nifios
que se toman las pastillas de un familiar) y otras au-
toprovocadas. La ingestion de estos firmacos no suele
Ser grave; esto cambia signiﬁcativamente si se ingie-
ren conjuntamente otros depresores respiratorios, por
ejemplo, alcohol, opioides, antidepresivos, etc.

Por lo general, lo primero que causan es suefio
profundo, hipotensidn, ataxia, aturdimiento, confu-
sién, luego se puede agregar depresion respiratoria e
hipotensidn.

Existe un antidoto para estas drogas que es el flu-
mazenil (no siempre provisto por los hospitales de
nuestro pafs), éste actlia como antagonista compe-
titivo de las BZD. Tiene una vida media corta que,
frente a la vida media larga del resto de las BZD, lo
debemos administrar cada 30 minutos. Como efecto
adverso puede causar convulsiones.

La realizacién de didlisis es dificultosa por la gran
unién que tienen a las proteinas plasmdticas.

Aplicaciones terapéuticas

¢ Ansioliticos.

¢ Anticonvulsivantes.

* Hipnéticos.

e PRE anestésico, anestesia basal.

* Relajante muscular.

* Sindromes de abstinencias (en éstos es mejor
usar el diazepam, ya que genera metabolitos ac-
tivos que alargan su vida media y disminuyen los
sintomas del paciente).

Para procedimientos invasivos desagradables (por
la amnesia anterdgrada y sedacién) para facilitar
su realizacién.

Benzodiazepinas ttiles en la ansiedad

Algunas BZD poseen mayor efecto ansiolitico, como
el alprazolam, el lorazepam y el clonazepam.

Benzodiazepinas utiles en el insomnio

Se utiliza las BZD que posean metabolitos activos,
asi la duracién de su efecto es mayor, aunque esto
a veces es perjudicial, ya que puede generar efectos
residuales diurnos que alteran la vida cotidiana.

Entre los mds usados tenemos el flurazepam, el
flunitrazepam (se lo ha utilizo para violar mujeres,
administrado junto con bebidas alcohélicas ya que
produce desinhibicién sexual).

Buspirona

Es un fdrmaco ansiolitico puro. Es estructuralmente
diferente a las benzodiazepinas, y no posee propieda-
des anticonvulsivantes, hipndticas, sedantes o rela-
jantes musculares. No genera dependencia.

Mecanismo de accion

Produce un agonismo parcial de los receptores
SHT1-A, los que estdn ubicados presindpticamen-
te en las neuronas serotoninérgicas del rafe dorsal y
postsindpticamente en dreas corticales e hipocampo.

Efectos terapéuticos

El efecto ansiolitico se observa a la semana de tra-
tamiento, y su efecto médximo, a partir del mes de
tratamiento.

No posee tolerancia cruzada con las benzodia-
zepinas, por lo que cuando se desea cambiar el tra-
tamiento de benzodiazepinas a buspirona, se debe
disminuir progresivamente la dosis de BZD, para
evitar el sindrome de supresién.

No interacciona peligrosamente con los depre-
sores del SNC (etanol, BBT, opioides, etc.) como lo
hacen las benzodiazepinas, lo que la hace mds segura
adn.

Zolpidem y Zopiclona

Son imidazolpiridinas, que no estdn relacionadas
quimicamente con las benzodiazepinas. Son hipné-
ticos puros. Su mecanismo de accién es la estimula-
cién del receptor de benzodiazepinas-1, y no posee
propiedades ansioliticas, relajantes musculares o an-
ticonvulsivantes.

Reducen la latencia del suefo, incrementan el
tiempo total y la calidad del mismo. No alteran las
fases del suefio a diferencia de las BZD.

No generan tolerancia ni dependencia, y no se
produce insomnio de rebote al suspender el firmaco.

Como efectos adversos encontramos somnolen-
cia, amnesia, cefalea y malestar gastrointestinal.

Opioides
Los opidceos son fdrmacos derivados del opio; en este

grupo se encuentran la morfina, codeina y gran varie-
dad de congéneres semisintéticos. El término opioide

]



I ESTEBAN SUAREZ - FEDERICO SUAREZ - SANTIAGO SUAREZ - MANUAL DE FARMACOLOGIA MEDICA

es méds amplio, pues se aplica a todas las sustancias, na-
turales o sintéticas, que producen efectos del tipo de la
morfina, y que son bloqueadas por la naloxona (un an-
tagonista no selectivo de los receptores de opioides).
El opio es un extracto del jugo de la amapola Pz-
paver Somniferum, que fue usado por miles de afos
para producir euforia, analgesia, suefio y como anti-
diarreico. Su adiccién adquirié cierto prestigio social
en la Europa de los siglos XVII y XVIII, pero al apa-
recer 2 mediados del siglo XIX la jeringa y aguja epi-
dérmica, la adiccién a los opidceos comenz6 a ser mds
peligrosa, lo que terminé con la tolerancia social.

Dolor

Es una experiencia sensorial y emocional displacen-
tera, resultante de la lesién tisular real o potencial. El
dolor es una experiencia humana compleja y desagra-
dable, en la que se pueden distinguir dos componen-
tes: la nocicepcion y la respuesta afectiva que la acom-
pafa, llamada sufrimiento.

Dolor nociceptivo

Es el que se origina en los receptores somdticos o en
los receptores viscerales del dolor. La nocicepcién co-

mienza en los terminales receptores del dolor, donde
se genera el impulso que viaja hacia el asta dorsal de
la médula donde estd la primera sinapsis, tanto con
la neurona que da origen a los haces espinotaldmicos
como con interneuronas. Por el haz espinotaldmico el
impulso llega al tdlamo, donde hace una sinapsis con
la neurona que lleva el impulso a la corteza. Ramas co-
laterales de dicho haz hacen sinapsis con neuronas de
la sustancia reticular, donde estdn los grupos neurona-
les encargados de la modulacién central del dolor.

1. Generacién del impulso

En condiciones normales, el dolor se asocia con una
actividad eléctrica aumentada en las fibras aferentes
primarias de pequefio didmetro, que nacen en recep-
tores de los tejidos periféricos. Estos receptores se di-
ferencian de otros, como los térmicos o mecdnicos,
porque se activan sdlo por estimulos de intensidad
nociva (suficiente como para producir algin grado
de lesion histica). Existen dos tipos de fibras que
conducen la sensacién dolorosa: las fibras C no mie-
linizadas, que tienen una velocidad de conduccién
lenta (<1 m/seg) y conducen una sensacién de dolor
sordo, quemante, dificil de localizar; y las fibras A-§
mielinizadas, que conducen con mds rapidez y se re-
lacionan con el dolor agudo, cortante y localizado.

Grupo Firmaco Duracn(?r,l dela Usos
accién
Inductor anestésico,
Midazolam Ultracorta (4 h) miorrelajante,
hipnético
Ansiolitico,
Lorazepam Corta (12 h) anticonvulsivante
(szatus epiléptico)
Flunitrazepam Corta (12 h) Hipnético
Alprazolam Intermedia (24 h) é\nsl?h.nco, trastorno
e panico
Benzodiazepinas Ansiolitico,
Clonazepam Larga (30 h) trastorno de pdnico,
anticonvulsivante
Ansiolitico,
relejante muscular,
anticonvulsivante VO
Diazepam Larga (36 h) (status epiléptico) o
rectal (convulsiones
febriles), crisis de
histeria
Flurazepam Larga (74 h) Hipnético, ansiolitico
Azapironas Buspirona Corta (12 h) Ansiolitico puro
Imidazolpiridi Zolpidem ul 6 h) Hipnéti
midazolpiridinas Zolpiclona tracorta ipndtico puro

Tabla 1: Firmacos, duracién de accién y usos
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En muchas patolog(as, la lesién histica es la causa
inmediata de dolor, y esto produce la liberacién local
de una variedad de productos quimicos que se con-
sidera que acttian sobre las terminaciones nerviosas.
Estas pueden ser sustancias algésicas liberadas por los
tejidos como bradiquinina, serotonina, histamina,
acetilcolina, ATD, adenosina, glutamato, iones (K,
H*), y otras sustancias como prostaglandinas, que
disminuyen el umbral de los nociceptores al inhibir
canales de potasio, lo que despolariza parcialmente
la membrana y facilita la generacién de impulsos por
otros mediadores.

Por otra parte, los mismos receptores liberan
sustancias algésicas como sustancia-P, somatostatina,
colecistoquinina, etc. Ademds de estas sustancias al-
gésicas, se liberan también otras anti-algésicas como

los péptidos opioides.

De los mediadores liberados, los mds potentes
algésicos son la Bradicinina y la Serotonina.

2. Primera sinapsis (asta dorsal de la médula es-
pinal)

En el asta dorsal de la médula, los impulsos de las
fibras A-8 y C descargan neurotransmisores como
Sustancia-P y Glutamato hacia los cuerpos celulares
de las neuronas que dan origen al haz espinotaldmi-
co y a interneuronas moduladoras.

Modulacion del dolor en el asta dorsal

Las células de la ldmina II del asta dorsal (sustan-
cia gelatinosa) son principalmente interneuronas
inhibitorias cortas que regulan la transmisién en la
primera sinapsis de la via nociceptiva, entre las fi-

Corteza OPIOIDES
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OPIOIDES
+
+
y
H—>{ NRPG E NRM | LC
T7779 \\
‘e S DLF
5-HT Encefalina Noradrenalina
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. ,Neurona Aferente Nociceptiva
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OPIOIDES - Periferia
Sistema de control descendente que muestra los principales sitios de accion de los OPIOIDES en
la transmisién del dolor. Los OPIOIDES excitan a las neuronas que se encuentran en la materia gris
periacueductal (ZGP) y en el nacleo reticular paragigantocelular (NRPGC) que, a su vez, se proyecta en
el mesencéfalo ristroventral que incluye el ndcleo del rafe magno (NRM). Desde el NRM, las neuronas que
contienen 5-HT y encefalina se dirigen hacia la sustancia gelatinosa del asta dorsal, donde ejercen una
influencia inhibitoria sobre la transmision. Los OPIOIDES también acttan directamente en el asta dorsal,
asi como en las terminaciones periféricas de las neuronas aferentes nociceptivas. El locus ceruleus (LC)
envia neuronas noradrenérgicas al asta dorsal, que también inhiben la transmisién. Los cuadros en gris
oscuro representan areas ricas en péptidos opioides. (DLF= funiculus dorsolateral.)

Figura 2: Sistema de control descendente que muestra los principales sitios de accién de los opioides

en la transmisién del dolor
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bras aferentes primarias y las neuronas de la via es-
pinotaldmica. Estas células responden tanto a fibras
aferentes, como a fibras descendentes (desde el locus
ceruleus y el rafe magnus), liberando GABA o bien
opioides enddgenos que van a impactar tanto sobre
receptores presinapticos como posindpticos.

Controles inhibitorios descendientes

Las vias descendentes constituyen uno de los me-
canismos de regulacién de puerta que controlan la
transmision del impulso en el asta dorsal. Una parte
importante de este sistema descendente es la Sustan-
cia Gris Periacueductal del mesencéfalo, la cual envia
fibras a una zona mesencefilica cerca de la linea media
conocida como Nucleo del Rafe Magnus, desde don-
de parten fibras serotoninérgicas que descienden por
el cordén dorsolateral de la médula espinal para hacer
sinapsis con interneuronas inhibitorias de la [dmina II
del asta dorsal. Tanto la Sustancia Gris Periacueductal
como la Sustancia Gelatinosa son especialmente ricas
en neuronas que contienen péptidos opioides.
También existe una via noradrenérgica desde el
Locus Ceruleus que tiene un efecto inhibidor similar
sobre la transmisién en el asta dorsal. (Figura 2)

Hiperalgesia

En el estado de dolor agudo, la intensidad del dolor
guarda relacién con el estimulo nociceptivo. Cuan-
do el dolor se hace crénico, la via del dolor sufre
alteraciones fisiolégicas que provocan hiperalgesia,
alodinia o espasmos espontdneos de dolor sin nece-
sidad de estimulo.

La hiperalgesia tiene un valor adaptativo, produ-
ciendo en el individuo una hipersensibilidad en la zona
de lesién tisular y en el tejido circundante, lo que altera
su conducta, llevindolo a proteger la zona danada.

En la hiperalgesia existe una sensibilizacién de
las terminales nociceptivas (mediada por las pros-
taglandinas, etc.); facilitacién de la transmisién en
el asta dorsal y tdlamo; e inflamacién neurogénica
periférica, con liberacién de sustancia-P.

Dolor neuropépico

Una enfermedad neuroldgica que afecte la via sen-
sitiva puede producir dolor crénico intenso, no re-
lacionado con ninguna lesién histica periférica. Los
mecanismos fisiopatoldgicos subyacentes de este tipo
de dolor se conocen poco, pero se cree que la activi-
dad espontdnea en las neuronas sensitivas lesionadas
pede ser el factor desencadenante.

El dolor neuropético puede ser de origen perifé-
rico (lesién de nervios) o central (lesién en médula,

tdlamo, tallo cerebral) y puede estar producido por
accidentes vasculares isquémicos, esclerosis maltiple,
neuropatia diabética, herpes Zoster, tabes dorsal, etc.

Péptidos opioides

En 1975, Hughes y Kosterlitz aislaron dos penta-
péptidos del cerebro, que compiten notablemente
con los firmacos similares a la morfina por unirse a
los receptores cerebrales y tienen acciones farmaco-
légicas que recuerdan a las de la propia morfina.
Los péptidos opioides, definidos como péptidos
con efectos farmacoldgicos similares a los opidceos,
se codifican en tres genes distintos cuyos produc-
tos son, respectivamente: preproopiomelanocortina
(POMC), preproencefalina A y preproencefalina B.
Los mediadores mds conocidos son Beta-endorfina,
met-encefalina, leu-encefalina y dinorfina. Estas
sustancias se encuentran ampliamente distribuidas
por el sistema nervioso, ya sea en el cerebro, médula
espinal, etc. Ademds podemos encontrar péptidos
opioides en células no neuronales, incluyendo las
glandulas endocrinas y exocrinas, células del sistema
inmune, asi como en dreas del cerebro diferentes a
las que estdn implicadas en la nocicepcién, lo que
explicaria en parte la gran variedad de propiedades
farmacoldgicas que poseen los opioides.

Receptores de opioides

Existen tres tipos de receptores para opioides, deno-
minados Mu, Delta y Kappa, los cuales median los
principales efectos farmacoldgicos de los opidceos,
como se resumen en la Tabla 2.

0 ) K
Analgesia
Supraespinal 4+ - -
Espinal + i+ +
Periférica i+ - -+
Depresion respiratoria +++ ++ -
Miosis i+ - +
Motilidad GI reducida ++ ++ +
Euforia e+ - -
Disforia - - it
Sedacién ++ - ++
Dependencia fisica P - +

Tabla 2: Efectos funcionales asociados con los
principales tipos de receptores opioides

Como se puede observar, los principales efectos
farmacoldgicos de la morfina, incluyendo la analge-
sia, estdn mediados por el receptor M.
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Agonistas y Antagonistas. Los opioides no sola-
mente varfan en la especificidad del receptor, sino
también en su eficacia sobre los diferentes tipos de
receptor. Por ello, algunos férmacos actGan como
agonistas sobre un tipo de receptor y como antago-
nistas o agonistas parciales sobre otro. Pueden dis-
tinguirse tres categorias principales:

1. Agonistas puros: este grupo incluye la mayoria
de los fdrmacos mérficos tipicos. Tienen una gran
afinidad por los receptores Mu y poca para los Kappa
y Delta. La Codeina, Metadona y Dextropropoxifeno
son agonistas débiles ya que poseen menos efecto
analgésico y menores efectos indeseados que la
Morfina.

2. Agonistas parciales: la Nalorfina y Pentazoci-
na son agonistas parciales de los receptores Delta y
Kappa, pero son antagonistas de los receptores Mu,
por lo que producen Disforia en lugar de Euforia.

3. Antagonistas: estos firmacos producen un efecto
muy escaso cuando se administran solos, pero blo-
quean los efectos de los opioides. Los ejemplos mds
importantes son la Naloxona y Naltrexona.

Farmacos similares a la Morfina
Derivados sintéticos

Serie fenilpiperidina: Fentanilo y Sufentanilo, son
derivados potentes y de accidn corta que se usan por
via intravenosa para tratar el dolor intenso o como
un adyuvante a la anestesia.

Serie metadona: Metadona y Dextropropoxifeno.
Serie benzomorfano: Pentazocina y Ciclazocina.

Mecanismo de accién

Al unirse a su receptor generan una respuesta en la
que se puede evidenciar una accién celular y una so-
bre la via nociceptiva.

1. Acciones celulares: Los receptores de opioides per-
tenecen a la familia de receptores acoplados a protei-
nas G e inhiben la adenilciclasa, reduciéndose asi el
contenido celular de AMPc. Ademds, producen la
apertura de canales de K* e inhiben la apertura de ca-
nales de Ca*? regulados por voltaje. Estos efectos de
membrana reducen tanto la excitabilidad neuronal
(ya que el aumento en la conductancia al K* hiper-
polariza la membrana), como la liberacién del neu-
rotransmisor (por bloqueo de la entrada de Ca*?).

2. Efectos sobre la via nociceptiva: Al nivel espinal, la
morfina inhibe la transmisién de los impulsos no-
ciceptivos ascendentes. También existen pruebas de
que los opidceos inhiben la descarga de las termi-

naciones aferentes nociceptivas periféricas e inhiben
las interneuronas inhibitorias al nivel del SNC, lo
que aumentaria las descargas de la Sustancia Gris Pe-
riacueductal y del Nucleo del Rafe Magnus.

Efectos farmacoldgicos

La morfina es caracteristica de muchos analgésicos
opioides y se considera el compuesto de referencia.
Los efectos mds importantes de la morfina son en
el SNC vy el tracto gastrointestinal, aunque se han
descrito numerosos efectos de menor importancia
en muchos otros sistemas.

Cuando se administra morfina a un paciente
con dolor, manifiesta que el dolor es menos intenso,
que le causa menos malestar y que estd somnoliento.
Disminuye la ansiedad, mejora el estado de dnimo y
causa relajacién. En cambio, si administramos mor-
fina a un voluntario sano vemos que produce disfo-
ria, dificultad para pensar y con bastante frecuencia,
nauseas y vomitos.

Efectos en el SNC

Analgesia: 1a morfina es eficaz en la mayoria de los ti-
pos de dolor agudo y crénico, sin embargo es menos
util en los sindromes de dolor neuropético. Ademds
de reducir el componente nociceptivo, reduce el com-
ponente afectivo del dolor (esto refleja su accién su-
praespinal, probablemente sobre el sistema limbico).

Euforia: la morfina produce una potente sensacién
de satisfaccion y bienestar. Si se administra por via
intravenosa, el resultado es un estremecimiento sd-
bito semejante a un orgasmo abdominal.

Depresion respiratoria: con dosis analgésicas norma-
les de morfina existe un leve aumento de la PCO,
arterial. Este efecto se asocia con una disminucién
en la sensibilidad del centro respiratorio a la PCO,.
Esta depresién no se encuentra acompafiada de de-
presién de los centros medulares que controlan la
funcién cardiovascular.

Antitusigeno: la supresién de la tos no se correlaciona
con los efectos analgésicos ni con la depresién respi-
ratoria; y su mecanismo en el receptor es incierto. Asi
la Codeina suprime la tos a dosis subanalgésicas.

Nauseas y Vémitos: ocurren en un 40% de los pacien-
tes que reciben morfina. Este efecto se produce por
una estimulacién de la zona Quimiorreceptora Ga-
tillo del bulbo raquideo. Algunos pacientes vomitan
cada vez que se la administra y otros nunca. Es mds
frecuente en ambulatorios, lo que indica que hay un
componente vestibular.
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Efecto Convulsivante: al inhibir interneuronas inhibi-
torias del hipocampo, produce un aumento de acti-
vidad en las neuronas piramidales, por lo que puede
desencadenar crisis convulsivas.

Rigidez muscular: este efecto se observa en anestesia
con la administracién de fentanilo, pudiendo pro-
ducirse el fendmeno conocido como #drax lesioso,
que provoca dificultades respiratorias.

Miosis: la constriccién pupilar es un efecto central
producido por la estimulacién del nicleo oculomo-
tor. Ademds, la morfina, aumenta el poder de aco-
modacién y reduce la presién intraocular.

Tracto Gastrointestinal

La morfina aumenta el tono y reduce la motilidad en
muchas partes del sistema digestivo, produciendo estre-
fiimiento, o bien retrasando el vaciado géstrico (lo que
puede demorar considerablemente la absorcién de otros
fdrmacos). Puede también aumentar la presién en el
tracto biliar, desencadenando crisis de célicos biliares.

Orros efectos

Los opioides liberan histamina de los mastocitos, lo
que puede producir efectos locales como urticaria y
prurito, o efectos sistémicos como broncoconstriccidn
e hipotensién. También tienen un efecto tocolitico al
producir espasmo uterino, y pueden causar retencion
urinaria por actuar sobre los uréteres y la vejiga.

Tolerancia-Dependencia

La tolerancia es la reduccién de la respuesta a una
droga después de administraciones repetidas que lle-
va a la necesidad de aumentar las dosis para lograr
el mismo efecto; puede ser detectada a las 24 horas
de comenzar la administracién. En cambio, la de-
pendencia es un fenémeno diferente, en el cual po-
demos diferenciar dos componentes separados, que
son la dependencia fisica y la psicolégica.

Tolerancia. Se produce tolerancia a la mayoria de
los efectos farmacoldgicos de la morfina, incluyendo
la analgesia, emesis, euforia y depresién respiratoria;
pero afecta mucho menos al estrefimiento y a la
miosis. Por ello los adictos pueden tomar hasta 50
veces la dosis analgésica normal de morfina con una
depresién respiratoria relativamente pequena, pero
con un marcado estrefiimiento y miosis.

Tolerancia tipo Morfina: aumenta la dosis efectiva 50
junto con la dosis letal 50.

Dependencia fisica. Se asocia con un Sindrome de
Abstinencia fisiolégico bien definido. La interrup-

cién brusca de la administracién de morfina luego
de un tratamiento crénico, produce un cuadro que
se asemeja a una gripe severa con bostezos, midria-
sis, fiebre, lagrimeo, rinorrea, sudoracién, nauseas,
diarrea e insomnio. Los sintomas méximos aparecen
a los dos dias y desaparecen a los diez, periodo en el
cual pueden desencadenarse crisis convulsivas.

El paciente se encuentra angustiado e inquieto, y
tiene gran ansiedad por conseguir el firmaco. Se piensa
que las vias noradrenérgicas que provienen del Locus
Ceruleus también pueden desempefar un papel im-
portante, ya que se demostré que durante el tratamien-
to con opioides sus descargas disminuyen, mientras
que en el Sindrome de abstinencia estdn aumentadas.

Tolerancia y dependencia

La tolerancia se desarrolla rapidamente,
acompanada por un sindrome de abstinencia
fisica.
El mecanismo de tolerancia puede incluir la
regulacion positiva adaptativa de la adenilato
ciclasa. No tiene un origen farmacocinético, y la
regulacidon negativa del receptor no es un factor
principal.
La dependencia es producida por los agonistas
del receptor y; el sindrome de abstinencia, por
antagonistas del mismo.
La dependencia comprende dos componentes:
1. la dependencia fisica, asociada con el
sindrome de abstinencia que dura varios dias.
2. la dependencia psicoldgica, asociada a
ansiedad y que dura varios meses o afos. La
dependencia psicologica raramente ocurre
en pacientes que reciben opioides como
analgésicos.
Pueden usarse agonistas débiles del receptor p
de accion prolongada, como la metadona, para
controlar los sintomas de abstinencia.
Ciertos analgésicos opioides, como la codeina,
la pentazocina y la buprenorfina, producen con
mucha menor frecuencia dependencia fisica o
psicolégica.

Farmacocinética

* Absorcidn: se absorbe con lentitud y de manera
irregular, lo que impide que se pueda administrar
por via oral en el dolor crénico. Durante las crisis
de dolor agudo se la administra intramuscular o
intravenosa.

* Vida Media: es de entre 3 y 6 horas para la ma-
yoria de los andlogos, exceptuando la Metadona
cuya vida media es de 24 horas.

*  Metabolismo: la morfina se metaboliza por conju-
gacion con 4cido glucurénido a morfina-3-glucu-
rénico y morfina-6-glucurénico. Los neonatos no
tienen desarrollado el sistema de conjugacién, por
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lo que no deben utilizarse como analgésicos du-
rante el parto (la Meperidina al no ser metaboliza-
da por conjugacién es de eleccién para el parto).

e Excrecidn: los derivados conjugados se excretan
por orina y por bilis (en menor proporcién) por
lo que vemos circulacién enterohepdtica.

Efectos adversos

La morfina y opioides relacionados producen un es-
pectro amplio de efectos adversos, entre ellos depre-
sidn respiratoria, nausea, vémito, sedacién, disforia,
prurito, estrefiimiento, aumento de la presién del
tracto biliar, retencién urinaria e hipotensidn.

Los efectos depresores respiratorios de la morfi-
na y su capacidad relacionada para elevar la presion
intracraneal pueden intensificarse demasiado en caso
de traumatismo craneoencefélico, por lo que debe
considerarse el peligro de que depriman en exceso la
respiracién. Por otra parte, los pacientes que tienen re-
duccién del volumen sanguineo son mucho més sus-
ceptibles a los efectos hipotensores de estos fdrmacos.

Intoxicacion Aguda: Los opioides pueden causar
intoxicacién aguda como consecuencia de sobredo-
sificaciéon clinica, sobredosificacién accidental en
adictos o en intentos de suicidio. El paciente que ha
tomado una dosis excesiva de un opioide suele mos-
trarse estuporoso, con una frecuencia respiratoria
baja (a veces sdlo cuatro respiraciones por minuto);
mientras decae la ventilacién se produce un descenso
progresivo de la presién arterial que puede terminar
en shock y muerte; las pupilas estdn simétricas y
puntiformes, la temperatura corporal estd baja y la
piel se vuelve fria y hiimeda.

La triada caracteristica constituida por coma,
miosis y depresion respiratoria sugiere con franqueza
intoxicacién por opioides.

Frente a un paciente que se encuentra en estas
condiciones se debe establecer la permeabilidad respi-
ratoria y ventilarlo. Luego se le administra Naloxona
por via intravenosa. Si no hay respuesta satisfactoria
habré que pensar que es otra la causa de depresién res-
piratoria y coma, o bien que existen otros depresores
que se encuentran conjuntamente con los opioides.

Otros analgésicos opioides
Codeina

Se absorbe de manera més constante por via oral,
pero tiene solo un 20% de la potencia analgésica de
la morfina, por lo tanto se utiliza principalmente
como analgésico oral para algtin tipo de dolor leve.
A diferencia de la morfina, no tiene un efecto eufo-
rizante marcado, y raramente es adictiva. Ademds,
tiene un efecto antitusivo a menores dosis que las
analgésicas por lo que se la utiliza con este fin; pero
cabe recordar que deseca las secreciones y deteriora
la funcién mucociliar por lo que se trata de restringir
su uso. Produce con frecuencia estrefimiento.

Meperidina (peteridina)

Es muy similar a la morfina en sus efectos farmacolé-
gicos, salvo que tiende a producir inquietud en lugar
de sedacién, y que tiene una accién antimuscarinica
que puede producir sequedad bucal y visién borrosa.
Tiene una vida media més corta y se metaboliza por
desmetilacidn, lo que la hace de eleccién en el parto,
sin embargo uno de sus metabolitos, la Normeperi-
dina, tiene un efecto convulsivante y alucindégeno.
Se han comunicado reacciones adversas graves que
consisten en excitabilidad, hipertermia y convulsio-
nes, cuando se la administra junto a IMAOs.

Metadona

Es un analgésico potente, similar a la morfina; la di-
ferencia principal es que la duracién de su accién
es considerablemente mds larga (semivida plasmdti-
ca >24 horas) y se considera que tiene menor efecto
sedante. Es bien absorbida por via oral y produce
mayor depresién respiratoria.

La mayor duracién de sus efectos y su efectividad
oral hacen que se utilice para el tratamiento del sin-
drome de abstinencia a la morfina y para mantener
adictos libres del riesgo de autoinyeccién (Clinicas
de Metadona).

Norma general | Excepciones
Crisis tinica no tratar Sindrome diagnosticado por EEG o lesién orgdnica cerebral
Crisis repetida | tratar Factores desencadenantes como alcohol, privacién de sueno, epilepsia

benigna de la infancia

Tabla 3: Indicaciones de tratamiento en las crisis epilépticas
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Dextropopoxifeno

Es similar a la Codeina pero su potencia es menor.
Solamente se puede administrar por via oral porque
es muy irritante, y se lo usa en combinacién con pa-
racetamol o aspirina para el dolor leve a moderado.

Nabulfina - Pentazocina

Es un opioide con acciones mixtas agonistas-anta-
gonistas (es un agonista Kappa pero un antagonista
Mu). A dosis bajas, su potencia y sus efectos son si-
milares a la morfina, pero el aumento de la dosis no
conlleva una gran depresién respiratoria, tampoco
produce dependencia y su toxicidad aguda es mucho
menor que la de la morfina.

En sujetos dependientes a la morfina, la adminis-
tracién de Nalbufina puede desencadenar un Sindro-
me de Abstinencia por su efecto antagonista M.

Antagonistas opioides

La Naloxona fue el primer antagonista opioide
puro, con afinidad para los tres receptores de opioi-
des. Bloquea la accién de los opidceos administrados
(provoca Sindrome de Supresién en adictos) y tam-
bién la de los péptidos enddgenos (causa hiperalgesia
cuando hay inflamacién), esto se produce ya que es
un antagonista competitivo.

Administrada a un individuo sano no se obser-
van efectos; sin embargo, en un intoxicado agudo
con morfina desaparece la sedacién, aumenta la fre-
cuencia respiratoria y si la presién arterial estaba baja
vuelve a lo normal.

La duracién de su accién antagonista es de unas
4 horas por lo que se requieren varias dosis para tra-
tar la intoxicacion por morfina. Se utiliza solamente
por via intravenosa ya que sufre un gran metabolis-
mo en el primer paso por el higado.

Farmacos antipsicoticos

Las psicosis estdn entre los trastornos psiquidtricos
mds graves, y en ellas no sélo aparece alteracién nota-
ble de la conducta, sino incapacidad grave para pen-
sar de manera coherente, comprender la realidad o
lograr introspeccién en presencia de estas anomalias.
En general, las psicosis se caracterizan por ideas falsas
(delirios) y sensaciones anormales (alucinaciones).
Atn no ha podido identificarse la base etiolé-
gica de otros trastornos psicéticos, aunque pruebas
recientes indican que la esquizofrenia es producida
por anomalfas del desarrollo que afectan el 16bulo
temporal medial (circunvolucién parahipocdmpica,
hipocampo y amigdala) y la corteza de los l6bulos

temporal y frontal. Se han propuesto factores causa-
les genéticos asi como también factores ambientales,
trastornos intrauterinos y obstétricos. Los sindromes
mds representativos en esta categoria son: esquizofre-
nia, psicosis breves y trastornos delirantes.

Las enfermedades psicdticas se caracterizan por
trastornos de los procesos del pensamiento, con con-
ducta desorganizada e irracional y grados variables de
trastorno del estado de 4nimo, que pueden oscilar entre
la agitacién excitada y el aislamiento emocional grave.

Los antipsicéticos ejercen efectos tdtiles en mu-
chos tipos de enfermedades psicéticas, pero no son
selectivos de la esquizofrenia. Por ejemplo, tienen
acciones beneficiosas en el delirio posquirtrgico e
intoxicacién con anfetaminas, paranoia, mania y de-
presién psicdtica. Sin embargo, no son apropiados
para el empleo sistemdtico en la mayor parte de los
trastornos de la ansiedad.

Entre los trastornos psiquidtricos menos penetran-
tes se destacan las neurosis y los trastornos relacionados
con la ansiedad. A diferencia con las psicosis, en estos
trastornos el paciente conserva la capacidad para com-
prender la realidad. Las neurosis pueden ser agudas
y transitorias o, con mayor frecuencia, persistentes o
recurrentes. Sus sintomas pueden incluir cambios en
el estado de 4nimo (ansiedad, pénico, disforia) o ano-
malias limitadas del pensamiento (obsesiones, miedos
irracionales) o de la conducta (rituales o compulsiones,
signos de conversion seudoneuroldgica o histérica).

Naturaleza de la esquizofrenia

La esquizofrenia afecta aproximadamente al 1% de
la poblacién. Suele desarrollarse en la adolescencia o
durante la vida adulta joven; puede seguir un curso
recidivante y remitente, o ser crénica y progresiva.
Sus caracteristicas principales son:

Sintomas positivos

¢ Delirios (a menudo de naturaleza paranoide).

¢ Alucinaciones: habitualmente en forma de voces
y, con frecuencia con un mensaje exhortatorio.

e Trastorno del pensamiento: comprende series de
pensamiento incontrolado y conclusiones irra-
cionales asociados con la sensacién de insercién
o extraccién de pensamientos por una interven-
cién externa.

¢ Sintomas catatdénicos: imitacién de movimien-
tos, posturas extravagantes, negativismo o pasi-
vidad, flexibilidad cérea, etc.

Sintomas negativos

¢ Inhibicién del contacto social.
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e Apatia.
*  Aplanamiento afectivo (restriccion en la experien-
cia y expresion de la emocion).

Teorias de la esquizofrenia

Teoria Dopaminérgica. Los pacientes esquizofrénicos
parecen haber perdido la capacidad de discriminar
entre estimulos relevantes o irrelevantes. Esta facul-
tad se pierde en animales de experimentacién por la
accion de la anfetamina (libera Dopamina y Nora-
drenalina). En los seres humanos produce un estado
muy similar a un episodio esquizofrénico agudo, con
conducta estereotipada similar a los comportamien-
tos repetitivos de la esquizofrenia.

La apomirfina y la bromocriptina son agonistas
de los receptores D, que producen efectos similares a
los de la anfetamina en animales de experimentacién
y administrados a pacientes esquizofrénicos exacer-
ban sus sintomas.

Los bloqueantes de los receptores D, y los
farmacos que bloquean las reservas neuronales de
dopamina (por ejemplo, reserpina) son eficaces
para controlar los sintomas positivos de la esqui-
zofrenia y en la prevencién de los cambios del
comportamiento inducidos por anfetamina. Exis-
te ademds una gran correlacién entre la potencia
antipsicética clinica y la actividad para bloquear
los receptores D,; ciertos estudios han demostra-
do que se obtiene eficacia clinica cuando el 80%
de los receptores estd ocupado por el firmaco an-
tipsicotico.

Otras teorias. Varios transmisores, especialmente
serotonina, noradrenalina y glutamato interaccionan
notablemente con las vias de la dopamina.

La idea de que en la esquizofrenia hay una dis-
funcién de las vias serotoninérgicas se basa en el he-
cho de que la dietilamida del 4cido lisérgico (LSD)
produce sintomas similares a los de la esquizofrenia
en humanos; por otra parte, muchos férmacos an-
tipsicoticos, ademds de bloquear los receptores de
dopamina, actGan como antagonistas del receptor
5-HT, (por ejemplo, clozapina y risperidona).

Las drogas que bloquean el receptor NMDA del
glutamato (por ejemplo, ketamina, fenciclidina,
etc.) producen sintomas similares a la esquizofrenia
en humanos, lo que sugiere que los pacientes esqui-
zofrénicos podrian tener también un déficit en la
transmision glutamatérgica.

Seglin este punto de vista, el glutamato y la do-
pamina ejercen efectos excitadores e inhibidores,
respectivamente, sobre las neuronas GABAérgicas
estriadas que se proyectan al tdlamo y constituyen
una puerta sensorial. Por lo que una escasa cantidad
de glutamato, o un exceso de dopamina, inutiliza la

puerta y permite que la entrada sensorial desinhibida
alcance la corteza.

Clasificacién de los antipsicéticos

No hay un fundamento farmacolégico claro para es-
tablecer una clasificacidén, por lo que los dividiremos
seglin su mayor o menor tendencia para producir
efectos extrapiramidales en Tipicos o Atipicos.

e Tipicos (antagonistas D, netos):

a) Fenotiazinas: la clorpromazina fue el primer
antipsicético utilizado en terapéutica; es muy
sedante (gran antagonismo H.). Es il en la in-
toxicacién con anfetamina porque inhibe tanto la
psicosis como los sintomas cardiovasculares. Tam-
bién lo podemos utilizar para evitar los vémitos en
la terapia con Opioides. La tioridazina provoca
menos efectos extrapiramidales (por su gran acti-
vidad antimuscarinica) y no causa ictericia.

b) Butirofenonas: el haloperidol puede ser usado
por via oral o en inyeccién intramuscular para
episodios agudos. Es mds potente que la clor-
promazina y posee menos efectos hipotensores y
sedativos, pero da mds sintomas Parkinsonianos.

* Atipicos (potentes antagonistas del receptor SHT,
y en general también de los D).

a) Fdrmacos con pocos efectos adversos graves como
la olanzapina (4til en sintomas negativos); rispe-
ridona y quetiapina (no es efectiva en sintomas
negativos).

b) Fdrmacos con efectos adversos graves como la
clozapina, la cual tiene una mayor eficacia en los
sintomas negativos, no produce disquinesia tar-
dia y no eleva la prolactina sérica. Este firmaco
actta selectivamente sobre la via dopaminérgica
mesolimbica-mesocortical.

Mecanismo de accién

Bloquean los receptores D, en el SNC. La accién

primaria se produce sobre el sistema limbico.

Los antipsicéticos T7picos bloquean con mayor
afinidad los receptores D, mientras que la Clozapi-
na bloquea tanto los D, como los D, y los 5-HT..

Al comienzo del tratamiento hay un aumento de
la produccién de dopamina en las terminales nervio-
sas dopaminérgicas y en la actividad de las neuronas
que se encuentran en la sustancia nigra (origen de la
via nigro-estriatal) y del drea tegmental ventral (ori-
gen de la via mesolimbica-mesocortical).

Luego de tres semanas de tratamiento la acti-
vidad neuronal reclina tanto en la Sustancia Nigra
como en el Area Tegmantal Ventral. Ademds, vemos
un aumento de los receptores dopaminérgicos en el
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cuerpo estriado en pacientes que han recibido un
tratamiento prolongado con antipsicticos (apare-
cen los extrapiramidalismos tardios).

Efectos farmacoldgicos

a) Efecto tranquilizante inmediato: disminuye la agi-
tacién y la excitacién en el paciente psicético.

b) Efecto sedante: se produce por el bloqueo de los
receptores H, y se desarrolla tolerancia con el uso
continuado.

¢) Efecto antipsicdtico: aparece a las 2-3 semanas y es
méximo a los 6 meses. Mejoran tanto los sinto-
mas positivos como los negativos.

d) Efecto profildctico: de las recurrencias.

¢) Efecto antiemético: actiian al nivel de la zona qui-
miorreceptora gatillo. Las butirofenonas como el
haloperidol y el droperidol (que se utiliza junto al
fentanilo en la neuroleproanestesia) pueden ser usa-
dos para bloquear los vémitos producidos por los
opioides.

f) Sindrome neuroléptico: Cuando administramos
clorpromazina o haloperidol a un individuo se
produce este cuadro que se caracteriza por:
¢ Indiferencia
* Falta de iniciativa
* Lentitud y quietud
* Abolicién de los reflejos condicionados
* Buena funcidn intelectual excepto la vigilancia

Efectos adversos

Los antipsicéticos tienen un indice terapéutico muy
alto por lo que son agentes muy seguros. Los efec-
tos adversos suelen ser extensiones de las muchas
acciones farmacoldgicas de estos firmacos. Las mds
importantes son las que ocurren en el SNC, aparato
cardiovascular, SNA y funciones enddcrinas.

Las dosis terapéuticas de fenotiazinas pueden
producir desmayo, palpitaciones y efectos anticoli-
nérgicos, como congestién nasal, boca seca, visién
borrosa, estrefiimiento y, en varones con prostatis-
mo, retencién urinaria. El efecto adverso cardiovas-
cular que produce mds problemas es la hipotensiéon
ortostdtica, que puede culminar en sincope.

Efectos neurolégicos adversos. Se producen diversos
sindromes neuroldgicos, que abarcan en particular al
sistema motor extrapiramidal. Estas reacciones son
particularmente relevantes durante el tratamiento
con los agentes de alta potencia (lufenazina y ha-
loperidol); mientras que con los firmacos atipicos
como la clozapina, tioridazina o risperidona en
dosis bajas, ocurren con menor frecuencia.

Son cinco los sindromes neuroldgicos caracteris-
ticos de éstos firmacos:

1) Reacciones distonicas agudas: ocurren al comienzo
del tratamiento y se caracterizan por presentar
movimientos musculares similares a una con-
vulsidn; reaccionan de modo impresionante a la
administracién parenteral de firmacos anticoli-
nérgicos antiparkinsonianos.

2) Acatisia: son sensaciones subjetivas intensas de
tensién o malestar, que suelen irradiarse a las
piernas, lo mismo que la necesidad insuperable
de estar en movimiento constante, mds que de se-
guir cualquier patrén especifico de movimientos.

3) Sindrome Parkinsoniano: se desarrolla de manera
gradual y puede ser indistinguible del parkinso-
nismo idiopdtico.

4) Discinesia tardia: de aparicién tardfa, como su
nombre lo indica, se caracteriza por movimientos
esteriotipados, repetitivos, indoloros, involun-
tarios y coreiformes rdpidos (a manera de #ics)
de cara, pdrpados, boca, lengua, extremidades o
tronco. Todos estos movimientos desaparecen du-
rante el suefio (como los extrapiramidalismos).

5) Sindrome neuroléptico maligno: Es similar a la
hipertermia maligna, presentando rigidez mus-
cular y aumento de la temperatura corporal. Es
grave pero ocurre rara vez; un 10 a 20% de los
pacientes que lo presentan terminan en insufi-
ciencia renal o cardiovascular.

Discrasias sanguineas. En ocasiones, se presentan
leucocitosis leve, leucopenia y eosinofilia con la ad-
ministracién de las medicaciones antipsicéticas, en
particular con la clozapina (ésta puede producir
agranulocitosis en el 1 a 2% de pacientes, por lo que
se deben hacer controles hematolégicos periddicos).

Reacciones cutdneas. Pueden producir urticaria, foto-
sensibilidad y pigmentacién anormal de la piel. Se ven
con mds frecuencia con el uso de la clorpromazina.

Otros efectos adversos. El bloqueo de los receptores
D, al nivel de las células hipofisarias provoca un au-
mento de prolactina, con hinchazén de las mamas,
dolor y produccién de leche. Ademds puede causar
amenorrea e impotencia. La clorpromazina, al blo-
quear los receptores H, centrales, produce sedacién,
efecto que no ocurre con el uso de haloperidol.

Por otra parte, el bloqueo de los receptores o
produce hipotensién ortostdtica; mientras que el
bloqueo de los receptores muscarinicos produce
efectos antimuscarinicos (este efecto es mds marcado
con la tioridazina y la clozapina).

La clorpromazina produce ademds ictericia obs-
tructiva que se resuelve al retirar el firmaco.
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Epilepsia

Las epilepsias se encuentran entre las principales
enfermedades neuroldgicas crénicas. Todo médico
general debe conocer las bases fundamentales para el
cuidado de sus propios enfermos epilépticos.

Crisis epiléptica

Es el resultado de una descarga brusca, anormal (hi-
persincronica) y exagerada (aumento de intensidad)
de un grupo de células cerebrales. Es de por sf un sin-
toma que puede transformarse en un sindrome cuan-
do aparece la repeticion de las crisis en el tiempo.

El diagndstico se realiza por medio una buena
anamnesis del paciente y el electroencefalograma
(EEG).

La clasificacién mds ttil actualmente es la clinica
que agrupa las crisis de la siguiente manera:

Crisis parciales (focal o localizada)

1) Simples (sin pérdida de conciencia)
¢ Motoras

e Sensitivas

e Autondémicas

e Mixtas

2) Complejas (con pérdida de conciencia)
* Cognitivas

e Afectivas

e Mixtas

3) Secundariamente generalizadas

Crisis generalizadas

¢ Ausencias (Petit mal)
¢  Mioclonias

¢ Clonias

¢ Ténicas

¢ Aténicas

*  Mixtas (por ejemplo, ténico-clénicas) (Grand mal)

Factores precipitantes
de las crisis epilépticas

Suefio, privacién del suefio

Ciclo menstrual

Toxicos (alcohol, cocaina, marihuana)

Fiebre, hipoglucemia, estrés

Fdrmacos que disminuyen el umbral convulsivo
como antidepresivos triciclicos, neurolépticos,
teofilina

6. Estimulacién luminosa, ruidos o sobresaltos, lec-
tura, musica, juegos de concentracién mental

RAa A B

Tratamiento

Los pilares en el tratamiento de la epilepsia son las
drogas anti epilépticas y la cirugia; en ocasiones, la
extirpacién quirdrgica del 4rea del cerebro que origi-
na la crisis puede producir las remisién permanente
y completa de éstas.

El tratamiento farmacolégico de la epilepsia es
puramente sintomdtico y no etioldgico, Existen cri-
terios para el alta farmacoldgico de limites imprecisos
(2-4 anos libres de crisis). En adolescentes y adultos
que tienen un primer ataque convulsivo se aconseja
una actitud expectante, pues con frecuencia se trata
de ataques ocasionales que no vuelven a repetirse.

Es importante diagnosticar el tipo de epilepsia
pues el tratamiento depende de ello. No todos los
tipos de epilepsia responden al mismo medicamento
e incluso existen anticonvulsivos eficaces en cierto
tipo de crisis que agravan otras.

Un episodio convulsivo no hace el diagnéstico de
epilepsia. Puede haber convulsiones como consecuen-
cia de intoxicacién medicamentosa, en los bebés por
fiebre elevada, en sujetos dependientes a barbittiricos
o alcohol por abstinencia, etc. La epilepsia es una afec-
cién crénica, lo que significa que se caracteriza por
crisis repetidas y no por uno o dos episodios.

Se dispone actualmente de dos grupos de forma-
cos anti epilépticos, divididos en antiguos y nuevos.
Los fdrmacos antiguos, de uso ordinario y con los
que se trata a la mayorfa de los pacientes, son la FE-
NITOINA, CARBAMAZEPINA, VALPROATO,
FENOBARBITAL, BENZODIACEPINAS vy la
ETOSUXIMIDA. Los nuevos y disponibles en el

Mecanismo Droga Eficaz para
de accién

Bloqueador de Carbamazepina | Crisis parciales
canales de Na Oxcarbamazepina

voltaje dependiente |Fenitoina

Aumento del GABA |Vigabatrina
Tiagabina

Crisis parciales

Gabapentin

Mixto (Reduce Crisis

liberacién de

Valproato

Lamotrigina generalizadas y

Glutamato, bloqueo |Topiramato ausencias
de los canales de Benzodiacepinas

Na y facilitacién

GABA)

Bloqueador de Etosuximida Ausencias

canales T de calcio

Tabla 4: Mecanismo de accién de firmacos antie-
pilépticos
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mercado nacional e internacional son VIGABATRI-
NA, LAMOTRIGINA, GABAPENTIN, TOPIRA-
MATO vy la TITAGABINA. Hay que destacar que las
Benzodiacepinas tienen propiedades anti epilépticas
muy eficaces para el tratamiento agudo de las con-
vulsiones por via intravenosa, aunque de utilidad
limitada para tratamientos crénicos por via oral.

Firmaco Efecto adverso frecuente

Valproato Molestias géstricas, gastritis,
temblor, aumento de peso,
alopecia

Fenitoina Ataxia, nistagmo, somnolencia,
cefalea, anemia, hirsutismo,
hipertrofia gingival

Carbamacepina | Diplopia, ataxia, sedacion,
hiponatremia, erupcién cutdnea

Fenobarbital [ Sedacién, fatiga, depresion,
deterioro cognitivo, impotencia
sexual

Etosuximida Molestias géstricas, cefaleas,
sedacién

Clonazepan Fatiga, sedacién, ataxia,
agresividad

Gabapentin Somnolencia, fatiga,
agresividad, ataxia

Lamotrigina | Temblor, ataxia, diplopfa,
erupcion cutinea

Vigabatrina Depresién, sedacion, fatiga,
molestias gdstricas

Tiagabina Confusién, anorexia, fatiga,
sedacién

Topiramato Temblor, ataxia, cefalea, litiasis
renal, molestias gdstricas

Tabla 5: Efectos adversos de los antiepilépticos

La mayorfa de los firmacos anti-epilépticos se
puede administrar por via oral, rectal o parenteral;
en la prictica, la via intravenosa se utiliza en situa-
ciones de urgencia como es el estado de gran mal,
mientras que la via oral para tratamiento diario. La
via intramuscular no es adecuada por la absorcién
lenta y errdtica de estos firmacos. Una excepcidn a la
regla es el uso de benzodiacepinas o valproato por via
intra rectal para tratar urgencias en nifos y algunas
veces también en adultos.

Firmacos antiepilépticos
Fenitoina (Difenilhidantoina)
Este es uno de los agentes anticonvulsivos mds utili-

zados que ayuda a controlar varios tipos de epilepsia
sin causar depresién del SNC. Es eficaz contra las

crisis convulsivas generalizadas y las parciales, pero
puede agravar las de ausencias y las crisis que se ma-
nifiestan como pérdida del tono postural (llamadas
aquinéticas o atdnicas) o por contracciones bruscas
e involuntarias de alguna parte del cuerpo. La feni-
toina se absorbe bien por via oral; se une en parte a
proteinas plasmdticas y se metaboliza en el higado,
donde puede provocar, después de la administracion
crénica, induccién enzimdtica.

Dado que la fenitoina se administra frecuente-
mente por largos periodos (hasta afios), los efectos ad-
versos son frecuentes. Entre ellos encontramos mareo,
nausea, reacciones dérmicas, insomnio e irritacion gds-
trica. En casos més serios se puede observar nistagmus
(movimientos ritmicos, involuntarios de los ojos), in-
coordinacién postural (ataxia) y visién doble (diplo-
pia); también inflamacién y crecimiento de las encias,
hirsutismo (aumento del vello corporal y facial) y ane-
mia. Todas estas reacciones adversas pueden disminuir
o desaparecer cuando se reduce la dosis administrada.

Fenobarbital

Este fue el primer anticonvulsivo eficaz introducido
en la clinica. Dada su relativa baja toxicidad y su
bajo precio es ain un fdrmaco ampliamente utiliza-
do. Comparte las propiedades y efectos de todos los
barbitdricos, sin embargo, los efectos anticonvulsivos
del fenobarbital aparecen a dosis menores a las nece-
sarias para producir hipnosis. Es un medicamento
eficaz cuando se administra por via oral o inyectable,
y su vida media es de cerca de 100 horas. El efecto
indeseable mds frecuente es la sedacién. Tienen que
pasar varios dias, en ocasiones semanas, para que el
paciente se vaya acostumbrando a esta reaccidn, al
cabo de ese tiempo la somnolencia va disminuyen-
do hasta un minimo. Como ocurre con cualquier
droga, se pueden presentar cuadros alérgicos como
dermatitis, irritabilidad (particularmente en nifos),
alteraciones del higado y del rifién, etcétera.

El fenobarbital se usa principalmente para tratar
casos de epilepsias tonicoclnicas generalizadas (es
decir, en las que se aprecia una fase de contraccién
sostenida de todos los musculos, seguida de una fase
de contracciones alternadas de los musculos flexores
y extensores) y algunas epilepsias parciales.

Primidona

Es una droga ttil en todos los tipos de epilepsia ex-
cepto en las ausencias. Quimicamente se parece al
fenobarbital, con el cual comparte la mayor parte
de sus propiedades puesto que se metaboliza en el
higado para dar lugar a aquél (ademds de a otro me-
tabolito activo, la feniletilmalonamida). Por ello, los
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efectos terapéuticos (y téxicos) de la primidona se
deben en realidad a su conversién en fenobarbital.

Carbamazepina

Es otro de los agentes primarios para el control de
todo tipo de epilepsia, a excepcién de las ausen-
cias. También se utiliza en la neuralgia trigeminal,
consistente en crisis de dolor intenso que afecta la
mitad inferior de la cara. La carbamazepina se ase-
meja en sus acciones a la fenitoina, aunque tiene
mayor indice terapéutico. Sus efectos colaterales o
adversos son mareo, somnolencia, resequedad de la
boca y visién borrosa. Todas estas reacciones pue-
den disminuir si se inicia el tratamiento con dosis
bajas y luego se incrementan progresivamente; si
persisten, se debe reducir la dosis o discontinuar la
medicacién, lo mismo cuando haya signos de into-
lerancia hepdtica, renal o alteraciones de las células
de la sangre.

Ftosuximida

Este es un medicamento que se desarrollé especifi-
camente para el tratamiento de epilepsias generaliza-
das de la variedad de ausencias. Se absorbe adecua-
damente por via oral y tiene una vida media de 40 a
60 horas. Los efectos colaterales incluyen molestias
gastrointestinales, somnolencia, mareo y problemas
de equilibrio. Varios de ellos disminuyen a medida
que se continda el tratamiento.

Valproato

Medicamento til en varios tipos de epilepsia, in-
cluida la de ausencias y otras variedades generaliza-
das y focales. Se absorbe bien por via oral y frecuen-
temente se reportan molestias gastrointestinales de
tipo irritativo (sensacién de ardor, nausea y vomito),
las cuales van decreciendo a medida que avanza el
tratamiento. Se han reportado, sin embargo, casos
de dafo hepdtico grave, que requieren de la vigilan-
cia de la funcién de este 6rgano al menos durante los
primeros seis meses de la administracién.

Benzodiazepinas

Todas tienen propiedades anticonvulsivantes, pero sélo
algunas de ellas se administran primariamente para este
fin. El diazepam se utiliza como firmaco de eleccién en
casos de status epilepticus o estado de mal epiléptico. Se
trata de crisis epilépticas prolongadas que constituyen
una emergencia neuroldgica. La inyeccién intravenosa
de diazepam es capaz de interrumpir esta hiperactivi-
dad cerebral en la mayoria de estos casos.

Ortras benzodiazepinas usadas en casos de epilepsia
de la variedad de ausencias y en epilepsias mioclénicas
(en las que aparecen contracciones bruscas, involunta-
rias y esporddicas de la musculatura corporal) que no
responden a otras sustancias, son el clonazepam y el
clorazepato. Desgraciadamente, los efectos terapéuti-
cos de estas drogas van desapareciendo con el tiempo
y al cabo de seis meses de tratamiento algunos pacien-
tes reportan la reaparicién de las crisis.

Vigabatrina

Es un inhibidor irreversible de la transaminasa que me-
taboliza el GABA. Su biodisponibilidad es muy alta,
no tiene metabolitos activos ni se fija a proteinas. Se
utiliza sobre todo en pacientes resistentes a otros firma-
cos como medicacién aditiva. Los efectos adversos son
principalmente neurotdxicos y, en general, leves.

Lamotrigina

Inhibe la liberacién de glutamato, posee cinética li-
neal, y 55% de unién a proteinas; los efectos adver-
sos son también neurotdxicos y, ademds, se destaca
el rash cutdneo. Se lo utiliza como aditivo para cual-
quier tipo de crisis.

Gabapentin

Produce la fijacién a un sitio especifico de la mem-
brana neuronal; tiene vida media corta, no se fija a
proteinas y no interacciona con otros firmacos anti
epilépticos. Los efectos adversos son también de
neurotoxicidad.

Topiramato

Posee un mecanismo de accién complejo pues acttia so-
bre los canales de Na y los de Glutamato. Se utiliza para
crisis parciales resistentes a drogas antiguas o comunes.

Tiagabina

Inhibe la recaptacién del Gaba, es por tanto gabaér-
gico; su biodisponibilidad es buena, se fija a protei-
nas en un 90%, con vida media corta que requiere
3-4 dosis diarias. Los efectos adversos son principal-
mente somnolencia.

Niveles plasméticos

La relacién entre dosis y nivel plasmdtico depende
de la cinética propia de cada firmaco y de factores
propios del paciente como embarazo, sexo, enfer-
medades renales, hepdticas, etc.; pero es una norma
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préctica de prudencia el vigilar estrechamente a todo
paciente que tomando férmacos anti epilépticos
reciba otra medicacién. Comprobar los niveles en
sangre se torna imperativo en nifios y en pacientes
psiquidtricos, ademds de hacerlo siempre antes de
abandonar un firmaco por tildarlo de ineficaz.

Es importante mencionar un aspecto mds de la
terapia antiepiléptica: para controlar eficazmente la
dosis, es decir, administrar una cantidad suficiente
de medicamento para controlar las crisis y reducir al
méximo el riesgo de toxicidad y efectos colaterales, es
necesario medir las concentraciones de la droga en la
sangre. Esta es la Ginica manera de saber si se estn ob-
teniendo los niveles sanguineos necesarios a partir de
la administracién oral, pero hay que tener en cuenta
que la monitorizacién de los niveles sanguineos ayuda
mds a comprender y solucionar los fracasos del trata-
miento que cuando el enfermo estd bien controlado,
en cuyo caso son mucho menos ttiles. Precisamente
por ello se ha criticado su medicién de rutina.

La eleccién del la(s) droga(s) estd determinada
por el tipo de crisis, sus efectos adversos, la edad del
paciente y su estado de salud. Lo ideal es el uso de
una sola droga, pero a menudo se necesita la combi-
nacion de drogas para el control de las crisis. El 80%
que ingiere la medicacién tendrd un control comple-
to de las crisis, solo el 20% es refractario relativo y
de él, solo el 20% serd refractario absoluto y candi-
dato a cirugfa. Solo las crisis de ausencias tienen un
tratamiento especifico que puede ser etosuximida o
valproato; en las demds formas de crisis la eleccién
depende solo en parte del tipo de ataque por lo que se
tienen en cuenta factores individuales del paciente.

Tratamiento del estado

de Mal epiléptico

Constituye de por s{ una urgencia médica; el primer
tratamiento es el DIACEPAN, en los nifios por via
rectal (5-10 mg) y en los adultos por via intravenosa
(10-20 mg diluidos en 10 ml de suero); esta dosis ad-
ministrada lentamente no suele tener efecto depresor
respiratorio. Si no fuera efectiva se puede repetir al
cabo de 10 min. Como el efecto del diacepan es pa-
sajero, se recomienda luego del primer tratamiento
mantener con infusién continua de diacepan 50 mg
en 500 ml de suero.

Epilepsia y embarazo

La frecuencia habitual de malformaciones congéni-
tas en la poblacién general es de 2-3%, en mujeres
con epilepsia que no reciben medicacién anti epi-
léptica se incrementa al 4%. En pacientes tratadas
con una sola droga el riesgo asciende a 6% y con

politerapia, es del 15%. Por tanto, se dice que con-
viene usar una monoterapia asociada a dcido félico
unos meses previos al embarazo y durante éste, cuyo
riesgo total disminuye al 2-3%, igual que en la po-
blacién general.

Parkinson

La enfermedad de Parkinson (EP) es un desorden
neurodegenerativo de los ganglios basales que pro-
gresa hasta dejar al paciente incapacitado para efec-
tuar movimientos voluntarios. Se observa aproxi-
madamente en el 1% de la poblacién mayor de 55
afos, edad en la que la enfermedad es mds frecuen-
temente diagnosticada. Se detecta primero como un
ligero temblor en una o varias extremidades, rigidez
muscular, anomalfas posturales y lentitud de movi-
mientos. Estos sintomas se pueden acompanar de
pérdida del apetito y la subsecuente pérdida de peso,
depresién, disminucién de la capacidad intelectual
y disfunciones auténomas (por ejemplo, estrefii-
miento, sialorrea, disfuncién de la vejiga, hipoten-
sién, sudoracidn excesiva, disfagia (dolor al deglu-
tir), intolerancia al calor, alteraciones vasomotoras
e impotencia sexual). La severidad de los sintomas
puede aumentar en el transcurso de 10 a 15 afos
hasta reducir al paciente a un estado de completa
inmovilidad y de demencia.

Patologia de la enfermedad
de Parkinson

La enfermedad de Parkinson es considerada como
un sindrome (conjunto de signos y sintomas) que
consiste en la deficiencia dopaminérgica nigro-es-
triatal, es decir, un cuadro en el que las vias nerviosas
que van desde la sustancia negra hacia el estriado, y
que son las proyecciones de las células que sintetizan
dopamina hacia el cuerpo estriado, se degeneran.

Enfermedad de Parkinson

e Esuna enfermedad degenerativa de los
ganglios basales que produce temblor en
reposo, hipocinesia y rigidez muscular,
habitualmente acompafnadas de demencia.

e Suele ser idiopatica, pero puede deberse a
accidente vascular cerebral, infeccion virica o
por farmacos (neurolépticos).

e Asociada con una marcada pérdida de
dopamina en los ganglios basales.

e Puede ser inducida por MPTP, una neurotoxina
que afecta a las neuronas dopaminérgicas del
cuerpo estriado.
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Puede ser de origen primario (enfermedad de
parkinson) o secundario (por alguna enfermedad o
droga). En ambos casos se trata de una pérdida par-
cial o relativa de la inhibicién dopaminérgica a los
afectos acetilcolinicos sobre los nicleos basales.

En este capitulo haremos una breve resefia de la en-
fermedad de Parkinson, etiologfa mds importante jun-
to con las causas secundarias producidas por drogas.

| Corteza cerebral I - — — 7

SUBTALAMICO

i1 |
—to | Tilamo

Globus palidus Medial

Globus Palidus
LATERAL

Sust. NEGRA

Y Glutamato T casa

Figura 3: Sistema extrapiramidal: Via indirecta
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Figura 4: Ganglios de la base

Triada tipica de la Enfermedad de Parkinson

e Temblor (reposo 4-7 x seg.)

* Rigidez (en rueda dentada)

¢ Bradicinesia (tarda en comenzar el movimiento y
le cuesta detenerlo)

Otros signos pueden ser inestabilidad postural,
micrografia y fascie de médscara, ademds de la marcha
caracteristica de festinacion (caminan arrastrando los

pies)

Causas de Parkinsonismo Secundario (firmacos)

1. Antipsicéticos (neurolépticos); como Aloperidol

2. Antieméticos; como la Clorpromazina; Metoclo-
pramida

3. Reserpina

4. Intoxicacién por mondxido de carbono

Se conoce ahora que los efectos favorables del
tratamiento con Dopamina son mediados por re-
ceptores D, y D, mientras que los efectos adversos
sobrevienen por la estimulacién de los receptores D,
D,yD..

El defecto primario en la enfermedad es la dis-
minucién de las neuronas Dopaminérgicas de la
Sustancia Negra, que brindan inervacién al cuerpo
estriado, se conoce ademds que para que esto ocurra
hace falta una pérdida mayor al 80% del contenido
de dopamina del cuerpo estriado.

La recepcién disminuida de impulsos dopaminér-
gicos lleva a un incremento notable de la emisién de
impulsos inhibitorios desde la Sustancia Negra y el
Globus Palidus hacia el Tdlamo, y como consecuencia
la reduccién de la excitacién de la corteza motora.

La emisién de impulsos desde el Cuerpo estriado
se realiza por dos vias distintas que se conocen como
Directa e Indirecta.

La via Directa estd formada por neuronas del
Cuerpo estriado que proyectan directamente hacia
los ganglios basales, Sust. Negra y Globus Palidus;
a su vez, estas neuronas actian como relevadores
de la transmisién hacia el tdlamo, que luego brinda
estimulacién excitatoria hacia la corteza cerebral. El
neurotransmisor resulta ser el GABA (acido gamma
aminobutirico) que es inhibidor, de modo que el
efecto neto de la estimulacién de la via directa con-
siste en incremento de la emisién de impulsos exci-
tadores del tdlamo hacia la corteza.
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Figura 5: Sistema extrapiramidal: Via directa



I m ESTEBAN SUAREZ - FEDERICO SUAREZ - SANTIAGO SUAREZ - MANUAL DE FARMACOLOGIA MEDICA

La via Indirecta estd compuesta por neuronas del
cuerpo estriado que se proyectan hacia la parte late-
ral del Globus Palidus; dicha estructura inerva, a su
vez, al nicleo Subtaldmico que envia impulsos hacia
la Sust. Negra y Globus Palidus medial. Como suce-
de en la via directa, los primeros enlaces utilizan el
neurotransmisor GABA; sin embargo, el enlace final
desde el nucleo Subtaldmico utiliza el neurotrans-
misor Glutamato que es excitatorio. Por lo tanto,
el efecto neto de la estimulacién de la via Indirecta
consiste en reducir el flujo excitador desde el tdlamo
hacia la corteza.

Por lo tanto, en la enfermedad de Parkinson estd
incrementada la via indirecta y disminuida la via direc-
ta. El efecto neto de la recepcién reducida de impulsos
dopaminérgicos consiste en el incremento notable de
la emisién de impulsos inhibidores hacia el tdlamo y
en reduccién de la excitacién de la corteza motora.

El tratamiento se basa en 4 categorias de férmacos:
*  Dopamina (administrada mediante su precursor

metabdlico, Levodopa)

e Carbidopa (inhibidor enzimdtico)

e Agentes que aumentan los niveles de Dopamina
* Agonistas Dopaminérgicos

* Anticolinérgicos

Firmacos Antiparkinsonianos
Levodopa

La Dopamina por si sola no atraviesa la BHE, por lo
tanto es necesario administrarla mediante su precursor,
la Levodopa que forma luego Dopamina por accién
de la dopa-descarboxilasa. Se administra junto con la
Carbidopa, firmaco que inhibe la descarboxilasa peri-
férica (asi. con dosis mds bajas, que provocan menores
efectos colaterales generales, se logran los mismos efec-
tos favorables en el SNC). Administrados ambos por
via oral llegan a la concentracién plasmitica estable en
0,5-2 horas, con una vida media de 3 horas.

Comercialmente se lo conoce con el nombre de
Sinemet (CARBIDOPA+LEVODOPA), en general
son necesarios de 600-1200 mg de levodopa por dia
al comienzo del tratamiento.

Efectos adversos
Los efectos mds importantes son nauseas y vémitos,
trastornos psiquidtricos como alucinaciones, confu-
sién y pesadillas.

Contraindicaciones

En pacientes con melanoma maligno, porque puede
estimular el crecimiento del tumor. Tampoco debe

administrarse en combinacién con inhibidores de la
MAO 2 porque pueden provocar crisis hipertensivas.

Luego de su administracién crénica sobrevienen
una serie de efectos tipicos de estas drogas que son
la atenuacion de la respuesta a la dosis wearing off;
significa que la eficacia desaparece después de trans-
curridos 2-5 afios de tratamiento. La solucién a este
problema radica en tomarse vacaciones del fdrmaco
en forma paulatina y nunca de manera abrupta, dis-
minuyendo poco a poco durante 3-4 dfas y reiniciar
el tratamiento con dosis mds bajas. Las discinecias
son movimientos involuntarios excesivos que se pro-
ducen con frecuencia con el aumento de la dosis;
por dltimo, el efecto on-off (oscilaciones al azar) que
se debe a una respuesta fluctuante a la medicacién;
su solucién radica en reducir la dosis y aumentar la
frecuencia de administracion.

Firmacos que aumentan
los niveles de Dopamina

Selegilina: inhibidor de la monoamino oxidasa, es-
pecifico para la isoenzima MAO-B que cataliza la
dopamina en el SNC. Asi se elimina la mayor parte
de los efectos adversos propios de los inhibidores de
la MAO-A, ademds ayuda a disminuir los efectos de
atenuacion de la respuesta a la dosis y on-off-

Tolcapona: la dopamina es metabolizada por la
COMT y la Dopa-descarboxilasa, la inhibicién de
cualquiera de las dos aumenta los niveles en sangre
de la levodopa, lo cual permite que una mayor can-
tidad traspase la BHE; los inhibidores de la COMT
son utiles para reducir la dosis requerida de Levo-
dopa/Carbidopa y para aliviar el efecto de atenua-
cion de respuesta a la dosis; sin embargo, provocan
un aumento de los efectos colaterales relacionados
a la levodopa como discinesias, anorexia, insomnio,
hipotensién, sincipe. En algunos paises como en
Canad4 se ha retirado del mercado por causar una
hepatotoxicidad grave aunque poco frecuente.

Entacapona: este firmaco inhibe la COMT perifé-
rica y, a diferencia del anterior, no se han registrado
casos de hepatotoxicidad.

Agonistas Dopaminérgicos

Se utilizan como coadyuvantes del tratamiento de
base con Levodopa, ya que son de larga duracién de
accidn y mds selectivos, ademds de mejorar el efecto

on-off.

Bromocriptina: estimula receptores D2 y es débil
antagonista D1.
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Farmacos utilizados en la enfermedad de Parkinson

Los farmacos actuan contrarrestando el déficit de

dopamina en los ganglios basales o bloqueando

los receptores muscarinicos.

El farmaco mas eficaz es la levodopa, un

precursor de dopamina que atraviesa la barrera

hematoencefalica; se administra con un inhibidor

de la dopa decarboxilasa periférica (por ejemplo,

Carbidopa) para minimizar los efectos secundarios.

La levodopa inicialmente es eficaz en la mayoria

de los pacientes, pero suele perder eficacia después

de dos afios.

Los efectos indeseados principales de la levodopa

son:

e Movimientos involuntarios (se producen en la
mayoria de los pacientes antes de los 2 afos)

e Efecto on-off impredecible.

e Otros efectos como nauseas, hipotensiéon
postural y, ocasionalmente, sintomas psicéticos.

Otros farmacos utiles son:

e Bromocriptina (agonista dopaminérgico)

e Selegilina (inhibidor de la MAO-B)

¢ Amantadina

e Benztropina (antagonista de los receptores
muscarinicos, utilizado en el parkinsonismo
producido por farmacos antipsicéticos)

Pergolida: es més potente que el anterior; actiia
directamente sobre los receptores D1 y D2, puede
reducir el el efecto on-off-

Pramipexol: actta selectivamente sobre receptoplos
D3. Los niveles médximos re registran después de 2-3
horas de la toma oral. Sus efectos adversos mds im-
portantes son alucinaciones y suefio.

Ropinirol: agonista de los receptores D2, su con-
centracién mdxima se registra luego de 1-2 hs. de
la toma oral; se metaboliza en higado. Sus efectos
adversos son sincope, bradicardia y suefio.

Anticolinérgicos
(antagonistas de los receptores muscarini-
C0s)

Se utilizan con muy poca frecuencia; causan una me-
joria de los sintomas en el 10-25% en este orden: ri-
gidez > temblor > acinesia. El firmaco mds utilizado
de este grupo es el Tribexifenidilo (ARTANE), como
efectos adversos produce sequedad bucal, retencién
urinaria, discinesias fasciales, sedacién y confusién
mental. Estdn contraindicados en caso de glaucoma.

Alcoholes

Alcohol etilico

El alcohol etilico o etanol es un liquido aromdtico
y combustible. Constituye el elemento activo de las
bebidas alcohdlicas (o espirituosas), estando presente
también en perfumes, cosméticos, preparaciones de
uso medicinal, gotas éticas, etc.

El alcohol etilico puede dar origen a una intoxi-
cacién comun, accidental o voluntaria, y a una in-
toxicacion profesional.

Las intoxicaciones agudas presentan formas le-
ves, habitualmente conocidas como ebriedad, de
escaso interés clinico, pero con una extraordinaria
importancia médico-legal. Las formas graves de la
intoxicacién alcohdlica aguda son excepcionales, si
bien en algunos casos pueden constituir directamen-
te la causa de la muerte.

Las intoxicaciones cronicas poseen una gran im-
portancia clinica y psiquidtrica, dando origen a sinto-
mas somdticos de gran trascendencia, as{ como a cua-
dros psiquicos de variada entidad (delirium tremens,
alucinosis alcohdlica, celotipia, demencia, etc.).

La intoxicacién profesional es debida a la inhala-
cién de vapores de alcohol en ambientes de trabajo
(refinerfas, bodegas y fdbricas de sombreros de fiel-
tro, de seda artificial y de pélvora).

Mecanismo de accion

El mecanismo de accién del etanol no estd del todo
dilucidado. Sus efectos son inespecificos. Se conoce
que altera la composicién y la fluidez de la bicapa
lipidica de las membranas celulares, altera los recep-
tores de membrana e inhibe la ATP-asa entre otras
acciones. También actia antagonizando los recepto-

res NMDA y potenciando los receptores GABA,.
Farmacocinética

El etanol se puede absorber por las siguientes vias:

* Digestiva: lo hace el estoémago en un 20 a 30%
y el resto el intestino delgado (principalmente
duodeno) y el colon. La absorcién dura de 30 a
60 minutos, pudiendo retrasarse hasta un méxi-
mo de 3 horas.

e Inhalatoria: penetra fécilmente y atraviesa la
membrana alveolar por difusion. Esto tiene im-
portancia en exposiciones profesionales, y mds
recientemente en adictos.

*  Cutdnea: la absorcién es pobre, aunque en nifos
puede causar intoxicaciones agudas.

El volumen de distribucién es de 0,6 litro/kg.
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Una proporcién de 90 a 98% del etanol que
entra en el cuerpo se oxida por completo. El meta-
bolismo del etanol difiere del de la mayor parte de
las sustancias en que la tasa de oxidacién es relati-
vamente constante en relacién con el tiempo, y en
que se incrementa muy poco al elevar la concentra-
cién en la sangre (cinética no lineal o de orden cero).
Esto ocurre cuando la concentracién de etanol en
plasma supera a 0,08 g/litro. La cantidad de etanol
que se oxida por unidad de tiempo es mds o menos
proporcional al peso corporal y, probablemente, al
peso del higado. En el adulto, la tasa promedio a la
que se puede metabolizar el etanol es de 120 mg/k/
hora (o de alrededor de 10 ml/hora). La oxidacién
del etanol se produce ante todo en el higado, inicia-
da principalmente por la alcohol deshidrogenasa.
El producto, acetaldehido, se oxida por la aldehido
deshidrogenasa, convirtiéndose en acetil-CoA. Lue-
go, éste ultimo se oxida por medio del ciclo del 4cido
citrico o se emplea en las diversas regiones anabélicas
que participan en la sintesis de colesterol, 4cidos gra-
sos y otros constituyentes tisulares.

Por otra parte, el etanol se puede metabolizar
también hasta acetaldehido por accién de las oxi-
dasas microsémicas de funcién mixta (MEOS, por
sus siglas en inglés) las cuales son dependientes del
sistema citocromo P-450 (especificamente, de la
enzima CYP2E1) del higado. El grado en que este
sistema metaboliza al etanol en el ser humano es
muy pequefio, pero su contribucién se incrementa
conforme lo hace la concentracién de etanol, sobre
todo en sujetos que consumen alcohol con regulari-
dad (intoxicaciones crénicas). Ofrece también una
base para las interacciones conocidas entre el etanol
y otros fdrmacos.

Por ultimo se encuentra el complejo de las cata-
lasas, el cual estd presente en las mitocondrias y pe-
roxisomas, aunque es la via menos utilizada de todas
las descritas.

Este alcohol se excreta como tal por la orina,
presentando en ésta una concentracién aproximada
(aunque muy variable) del 130% de la concentra-
cién plasmdtica. También se elimina una pequena
cantidad por el pulmén, correlaciondndose ésta con
la concentracién plasmdtica en un 0,05% (es decir,
existe la misma cantidad de alcohol en dos litros de
aire que en un ml de plasma). Esto dltimo es la base
de la prueba denominada Alcotest, un método no
invasivo que detecta la presencia de etanol en aire
espirado.

También se elimina en pequefias cantidades por
la leche materna, el sudor y otras secreciones.

Efectos clinicos

Pasaremos a describir los efectos directos del etanol
segtin el sistema afectado.

SNC: Es un depresor del mismo, provocando al prin-
cipio una inhibicién de los mecanismos inhibidores,
lo que provoca una pasajera excitacién. Con respec-
to a las concentraciones plasmdticas y su correlacion
con los sintomas, vemos un incremento en el tiempo
de reaccién, disminucién del control motor fino y
deterioro de las facultades mentales (memoria, con-
centracidn, intuicidn, etc.) cuando la concentracién
de etanol en sangre alcanza de 0,2 a 0,3 g/litro. Mds
del 50% de las personas se encuentra muy intoxicada
cuando la concentracién es de 1,5 g/litro. Este nivel
se corresponde con una oleada de confianza en el in-
dividuo; la personalidad se vuelve expansiva y vivaz,
y pueden hacerse evidentes cambios incontrolados
del cardcter y arranques emocionales. Estos cambios
psicolégicos concurren con trastornos sensoriales y
motores. Luego sobreviene un trastorno general de
la funcién motora y sensitiva y, por tltimo, un es-
tado de anestesia también general. La concentracién
letal promedio es aproximadamente de 4 g/litro.
Aparato respiratorio: En altas dosis se deprime la res-
piracion.

Aparato cardiovascular: En dosis moderadas agudas
causa vasodilatacién periférica, principalmente cu-
tdnea, lo que eleva la temperatura de la piel provo-
cando sensacién de calor y sudoracién, con lo cual
aumenta las pérdidas de calor. El consumo crénico
puede provocar una miocardiopatia (miocardiopatia
dilatada) e hipertensién arterial.

Aparato gastrointestinal: Estimula las fases cefdlica y
géstrica de la secrecién estomacal, al igual que la se-
crecion salival. La presencia de etanol en el estémago
en concentraciones superiores a 10% resulta en una
secrecién géstrica abundante en dcido. En concen-
traciones que pasan del 20%, tiende a inhibirse la
secrecion gastrica y se deprime la actividad péptica.
Las concentraciones mayores a 40% son muy irri-
tantes para la mucosa pudiendo llegar a una gastritis
erosiva. También puede aparecer piloroespasmo y
vémitos. En el pdncreas, incrementa la secrecién y
favorece la obstruccién del conducto, por lo que es
causa de pancreatitis. En el higado es causa de estea-
tosis y cirrosis en administracién crénica, y de hepa-
titis alcohélica tras una ingestién aguda.

Aparato genitourinario: Posee un efecto levemente
diurético. En lo que respecta a la funcién sexual, el
etanol disminuye la capacidad de reaccién tanto en
varones como en mujeres. A largo plazo, en varones
produce impotencia, esterilidad, atrofia testicular y
ginecomastia (por la hiperestrogenizacién presente).
Otros: afecta la calidad del suefio, disminuyendo
la latencia de conciliacién y aumentando el suefio
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REM en el consumo agudo. Hay tolerancia a este
efecto, y los consumidores crénicos tienen dificul-
tad para mantener el suefio durante toda la noche.
Incrementa las HDL y disminuye las LDL en la in-
gestion crénica de pequefias cantidades, lesiona el
musculo estriado, y provoca hipotermia, anemia,
depresién de medula ésea, disminucién de la mi-
gracion de leucocitos, inicialmente hiperglicemia y
luego hipoglicemia.

Sindrome alcobdlico feral: Consiste en microcefalia,
coeficiente intelectual bajo, anomalfas faciales (fi-
suras palpebrales cortas, labio superior hipopldsico,
nariz corta, etc.) y un nimero variable de malfor-
maciones mayores y menores. Existe también el de-

lulllilldL‘lU UIASTOITIO L‘lC llCulUL‘ledllU‘llU lcldLiUlldL‘lb
LM cgbellernial (mgPeh tSingerateleoiin maciones y
0@ el componente nelirslgasion discdesdriginadg
poéﬁl@é@@ﬁe&?@%res deRéedidh dsdasiilainihicdandso
barPRER ENGRCH 8 frecuénte que el anterior y muchd
s diagnosticado. Lentificacién de los
reflejos y el tiempo de
reaccion
80 Retardo psicomotor
100 Ataxia y disartria
Conducta agresiva
150 Dificultades en la postura
y la marcha
300 Somnolencia, emesis
masiva
400-500 Estupor, depresién
respiratoria, coma y
muerte

Tabla 6: Sindrome alcohélico agudo

Interacciones

Se potencian los efectos sobre el SNC junto a otras
drogas depresoras (ansioliticos, antidepresivos, anti-
convulsivantes, opioides).

El etanol reduce la metabolizacién de fenitoina
en un principio, para aumentarla en dosis crénicas.
También puede alterar las concentraciones de los hi-
poglucemiantes orales.

Aumenta la toxicidad hepdtica del paracetamol.

También existe el sindrome del acetaldehido,
que ocurre en la administracién conjunta de etanol
con metronidazol, hipoglucemiantes orales, ciertas
cefalosporinas y disulfiram. Este se produce por la

inhibicién de la acetaldehido deshidrogenasa produ-
cida por las drogas mencionadas, lo que aumenta la
concentracién plasmdtica de acetaldehido y provoca
nauseas, vémitos, cefalea, mareos, vasodilatacion pe-
riférica, hipotensidn, visién borrosa y confusién.

Intoxicacion aguda

La intoxicacién aguda es un cuadro del que segu-
ramente todos nosotros fuimos testigos alguna vez.
El cuadro evoluciona con sintomas neuroldgicos (ver
efectos clinicos) pudiendo llegar al coma en dosis
masivas. Al dia siguiente se pueden presentar nau-
seas, vomitos, mareos y temblores (resaca).

Fases de intoxicacion aguda

* Fase del payaso: aparece locuacidad, mejora del
estado de dnimo, emociones impredecibles (con-
centracién plasmdtica de 30 mg%).

¢ Fase del mono: trastornos sensoriales (mareos,
visién doble) y motores (ataxia, aumento del
tiempo de reaccion, torpeza (concentracién plas-
mitica de 60 mg%).

e Fase del leén: hay inhibicién del control cortical
con agresividad y conducta descontrolada (con-
centracién plasmadtica de 100 mg%).

e Fase del cerdo: somnolencia, emesis sobre s
mismo y grave deterioro psico-sensorio-motor
(concentracién plasmdtica de 200 mg%).

* Fase de coma y muerte: depresién respirato-
ria grave, hipoglucemia, colapso cardiovascular
(concentracién plasmética de 400 mg%).

Al ingreso hospitalario se deberdn descartar trau-
matismos asociados y se solicitard un examen de la-
boratorio general.

El tratamiento es de sostén, teniendo especial
cuidado con las tres complicaciones mds frecuentes:
e Hipoglicemia: mds frecuente en nifios. Se debe-

rdn indicar liquidos azucarados por via oral o se

administrard suero glucosado EV en caso de que
el paciente esté inconsciente.

* Hipotermia: abrigar al paciente.

* Broncoaspiracién: Ubicar al paciente acostado
sobre su lateral izquierdo.

Intoxicacion cronica

Ocurre cuando se ingjere etanol a lo largo del tiempo.
Su severidad va a depender de la cantidad y frecuencia
de consumo, y comienza cuando aparecen alteracio-
nes orgdnicas, psiquicas y/o sociales. A continuacién
expondremos un breve resumen de estas alteraciones,
repitiendo (por un criterio did4ctico) las manifesta-
ciones clinicas crénicas expuestas anteriormente y su-
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méndole las diversas complicaciones sobrevivientes de

la nutricién deficiente presente en estos casos.

En el aparato digestivo puede verse gastritis he-
morrdgica aguda, gastritis crénica, dlceras, esofagitis,
vérices esofdgicas, sindrome de Mallory Weis, cdncer
de es6fago, esteatosis hepdtica, hepatitis, cirrosis, pan-
creatitis. A nivel cardiovascular veremos telangiecta-
sias, hipertension, Beri-Beri, arteriosclerosis (y sus
complicaciones), arritmias, insuficiencia cardfaca.

En el sistema endocrino se aprecia una insufi-
ciencia adrenocortical y atrofia testicular.

Puede haber alteraciones hematoldgicas variadas,
producto de la hipovitaminosis y de la toxicidad di-
recta del etanol.

En el SNP existe una polineuropatia sensitivo-
motora periférica (por la deficiencia de tiamina) en
guantes y botas, disartria, temblores, etc.

Por dltimo, quedan las alteraciones neuropsiquid-
tricas, de las cuales nos explayaremos un poco mis.

* Sindrome psico-orgénico: trastornos conductua-
les y de la personalidad, palimpsestos (lagunas
amnésicas), exculpacién (él nunca es culpable).

*  Demencia

¢ Delirium Tremens: este sindrome de comienzo
brusco cursa con una alteracién metabdlica ge-
neralizada, fiebre, sudoracién, confusién, delirio,
alucinaciones principalmente visuales (zoopsias),
temblores, deshidratacién, convulsiones. Es de
importancia porque es un cuadro que puede lle-
var a la muerte.

*  Alucinosis alcohdlica: en la mayoria de los casos cur-
sa con alucinaciones auditivas que pueden conducir
a un delirio. Puede ser aguda, subaguda y crénica.

¢ Celotipia: celos y desconfianza injustificados ha-
cia su pareja.

e Dsicosis de Korsakof: ocurre un deterioro de la
memoria crénico, lo que produce en el paciente
desorientacion y fabulacién compensatoria. Pue-
de estar acompanado de polineuritis.

e Encefalopatia de Wernicke: cuadro que aparece
en pocos dias, y cursa con obnubilacién seve-
ra, somnolencia, ataxia, oftalmoplejfa, disartria,
temblor, rigidez.

* Enfermedad de Marchiafaba: demencia progre-
siva, confusién, excitacidn, ataxia, disartria, rigi-
dez. Puede ocasionar la muerte del paciente y se
produce por lesién del cuerpo calloso.

*  Depresion.

e Encefalopatia porto sistémica: se produce como
consecuencia de la cirrosis.

El tratamiento serd sintomdtico y de sostén, y va-
riard segtin el cuadro presente siendo estrictamente
necesaria la evaluacion clinica completa del paciente.

Tolerancia y abstinencia

Existe tolerancia a muchos de los efectos centrales del
etanol, de modo que el consumidor crénico se ve obli-
gado a aumentar la dosis para obtener iguales efectos.
Sin embargo, la dosis letal 50 (DL50) no se modifica,
por lo que el riesgo de intoxicacién mortal aumenta.

La dependencia al etanol es uno de los principa-
les problemas de salud publica en la actualidad. Esta
se produce tras el consumo repetido de alcohol, sien-
do sus principales caracteristicas la tolerancia (la cual
es muy variable segin el individuo) y el sindrome de
abstinencia, el cual consiste en temblores, irritabi-
lidad, nausea, insomnio, taquicardia, hipertensién,
convulsiones. El tratamiento de la abstinencia se de-
berd realizar con benzodiacepinas (diazepam o lora-
zepam), complejo vitaminico B, tiamina, magnesio.
En casos severos se puede administrar haloperidol.
También se han utilizado con buenos resultados la
naltrexona y el acamprosato. Otros fdirmacos que se
pueden utilizar son los beta bloqueantes, la clonidi-
na, la carbamazepina y los IRSS.

Aplicaciones terapéuticas

* Externos: como desinfectante, por ejemplo, para
aplicar inyecciones; si se fricciona en la piel, para
bajar la fiebre, etc.

* Para el dolor: inyeccién en la proximidad de
nervios y ganglios auténomos, para destruirlos y
aliviar el dolor neuropdtico.

e DPor via EV: en la intoxicacién con alcohol me-
tilico y etilenglicol, etilterapia, (ya que inhibe
competitivamente a la enzima que los metaboli-
za evitando as la formacién de metabolitos alta-
mente téxicos, como el dcido férmico.

Alcohol metilico

El metanol (alcohol de madera o alcohol de que-
mar) se utiliza como desengrasante, limpiavidrios,
anticongelante, combustible, en la adulteracién de
bebidas alcohdlicas y en numerosas industrias.

Se absorbe por via gastrointestinal, por inhala-
cién y por via cutdnea. Tiene un volumen de dis-
tribucién de 0,7 litro/kg. Es metabolizado en el
higado y rindn por la alcohol deshidrogenasa a for-
maldehido, para ser convertido en 4cido férmico
por la aldehido deshidrogenasa. El 4cido férmico
es metabolizado a CO, y agua por un proceso de-
pendiente de folato. Estos metabolitos intermedios
son los responsables de la severidad de esta intoxi-
cacién. Se elimina inalterado en menor medida por
riién y pulmones.

La intoxicacién aguda comienza con un cua-
dro de ebriedad similar al producido por el etanol,
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aunque es menos embriagante que éste tltimo, para
luego de 12 a 24 horas presentar acidosis metabélica
acompanada por una taquipnea superficial; éste es
el factor mds importante de toxicidad y se debe a la
oxidacién de metanol a dcido férmico, trastornos
visuales que pueden provocar ceguera irreversible,
y dolor abdominal intenso. También pueden verse
nauseas, vomitos, cefalea, dolor de espalda y extre-
midades, convulsiones, coma. En el laboratorio en-
contramos acidosis metabdlica, cetonemia, metanol
y 4cido férmico en sangre y orina, y elevacién de la
amilasa.

El tratamiento consiste en realizar la deconta-
minacién interna, con vémito provocado, lavado
gastrico y/o carbén activado. Luego se corregird el
medio interno y se hard la etilterapia (administra-
cién de etanol), aprovechando la mayor afinidad
que posee la alcohol deshidrogenasa por el etanol
que por el metanol, impidiendo la produccién de
los metabolitos tdxicos. Se deberd suplementar con
icido félico r%al_l|izar las medidas de sostén que sean

. Alcohol Aldehido DH
hecesarias. . o
Metanol ———— Formaldehido —=—— Acido f6 mlﬁo
cgun la metanolemia, se evaluard el uso de he/

modidlisis. También se puede utilizar fomepitol (in-
hibifor de la alcohol dgshidrogenasa).

Toxicidad
retiniana

Acidosis
metabdlica

Depresor
SNC

Figura 6: Metabolismo del metanol
Disulfiram

Es una droga utilizada para el tratamiento del alco-
holismo crénico.

Tras su llegada al organismo, sufre metaboliza-
cién a compuestos activos, principalmente dietil-tio-
metil-carbamato, que son inhibidores suicidas (irre-

versibles) de la aldehido deshidrogenasa.

En ausencia de ingestién concomitante de alco-
hol, esta droga es relativamente atdxica. Pero al in-
hibir la aldehido deshidrogenasa (la segunda enzima
en la via primaria del metabolismo del alcohol), los
pacientes tratados quedan enormemente sensibiliza-
dos a la ingestién de aquel. Se acumulan en ellos
enormes cantidades que causan, a su vez, el llama-
do Sme. del acetaldehido. Este consiste en una gran
vasodilatacién generalizada (piel escarlata y caliente,
sobretodo en la cara, latidos en cuello y cabeza, y
cefalalgia pulsitil), dificultad respiratoria (por vaso-
dilatacién pulmonar), ndusea, vémitos, debilidad,
mareos, vértigo, visién borrosa, confusién, hipoten-
sién y sinfope. El Sme. aparece a los 10 minutos de
la ingestiqn de alcohol (aunque ésta sea fninima), y
dura entrp media y varias horas. Puedesobrevenir
hepatotosicidad grave que, junto al resto de las reac-
ciones, pdne en riesgo la vida del pacientg.

Sintomas
Cefalea
Palpitaciones
Rubicundez y piet caltente

Hipotensién y mareos

Debilidad
Dificultad respiratoria

Nauseas y vomitos
Hepatotoxicidad

Tabla 7: Sintomas del sindrome disulfiram

Ademds, como sus metabolitos queman metales
dvidamente, se inhiben diversas metaloenzimas (al-
cohol deshidrogenasa, dopamina B-hidroxilasa) y se
aumenta la absorcién digestiva de metales (niquel,
plomo, etc.).

Aplicaciones terapéuticas

El disulfiram es una droga que refuerza el deseo de
dejar de beber. No cura el alcoholismo, pero si ayuda
a abandonarlo, ya que el paciente no querrd experi-
mentar la devastadora experiencia del Sme. del ace-
taldehido. Es un tratamiento de castigo, actualmente
en desuso.

Debe administrarse sin alcohol en sangre (se
debe esperar 12 hs o mds después de la tltima copa)
y debe evitarse tomar alcohol hasta 14 dias luego de
la toma, dada la lenta restauracién de la enzima por
neosintesis.
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Drogas utilizadas en el tratamiento
de la hipertensién

La hipertension arterial es una de las patologfas con
mayor prevalencia actualmente en el mundo occiden-
tal. Hoy se la considera dentro de un complejo de-
nominado Sindrome metabilico, en donde coexisten
diversas condiciones como obesidad central, diabetes,
dislipemia, entre otras, todas las cuales favorecen el
desarrollo de enfermedades cardiovasculares como la
cardiopatia isquémica, ICC y ACV. Hasta un 20% de
la poblacién la padece, s6lo el 50% se conoce hiperten-
s0, y la mitad realiza tratamiento.

Se la define como el aumento de la presion arterial
por encima de valores preestablecidos de modo arbi-
trario, de manera sostenida en el tiempo. Estd proba-
do que a mayores valores de presién arterial mayor
probabilidad de sufrir enfermedad cardiovascular.

Se la puede clasificar de diferentes maneras. Una
de ellas es la siguiente:

PA sistélica | PA diastélica
Optima <120 <80
Normal <130 <85
Normal alta 130-139 85-89
Hipertensién grado 1| 140-159 90-99
Hipertensién grado 2| 160-179 100-109
Hipertensién grado 3|  >180 >110

Tabla 1: Clasificacién de la hipertensién arterial

Para poder hacer el diagnéstico de hipertensién
se deben realizar varias tomas de presién, separadas
entre s{ por un periodo de tiempo, en condiciones
de tranquilidad, en el cual el paciente no debe haber
fumado, o consumido cafeina o algin tipo de droga
que pueda interferir con la misma.

Fisiopatologia de la hipertensién

El 90% de los pacientes tienen hipertensién esen-
cial, en la que no se conoce atn el mecanismo por
el cual se produce, pero se creerfa que hay un au-
mento de la resistencia vascular periférica (mediada
por el lecho arteriolar sistémico). El papel del sodio
estarfa dado por varios mecanismos a saber: produce
retencion hidrosalina, potencia la respuesta preso-
ra a estimulos nerviosos y humorales, al aumentar
la cantidad de sodio intracelular, se ve dificultado
el intercambio con el Ca, provocando un aumento
intracelular del mismo y, en consecuencia, provoca
mayor contractilidad de la fibra muscular lisa arte-
riolar. Por ello, la disminucién de la ingesta diaria
de sodio contribuirfa de manera excepcional al tra-
tamiento de la hipertension. También, pero en me-
nor medida, estd la hipertension arterial secundaria,
mds comdn en pacientes jévenes, que puede apa-
recer por procesos tanto endocrinos como Sindro-
me de Cushing, hipertiroidismo, feocromocitoma,
etc., o por alteraciones de la vasculatura renal como
la angiodisplasia renal, arteriosclerosis renal, entre
otros. Estos tltimos, por lo general, muestran au-
mentos abruptos de la presién, con mala respuesta
al tratamiento.
Matemdticamente se la puede expresar como:

TA = VMC x RVP

Tratamiento de la hipertensién

Se basa principalmente en un tratamiento no farma-
colégico al principio (en el cual se debe realizar una
dieta para disminuir de peso, baja en sodio, ejercicio
isoténico aerdbico 30 minutos por dia [caminata,
bicicleta, etc.], abandono del tabaco, etc.) y el trata-
miento farmacoldgico.
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Clasificacién de los antihipertensivos
Diuréticos

¢ Tiazidicos (hidroclorotiazida)
e De asa (furosemida)
e Ahorradores de potasio (amiloride)

Simpatoliticos

e Fdrmacos de accién central (ometil-dopa, clo-
nidina)

*  Bloqueantes ganglionares (trimetafan)

* Bloqueadores de neuronas adrenégicas (guaneti-
dina, reserpina)

* Antagonistas J-adrenérgicos (propanolol, atenolol)

* Antagonistas O-adrenérgicos (prazosin, terazosin)

* Antagonistas adrenérgicos mixtos (labetalol)

Vasodilatadores

e Ateriales (hidralazina, minoxidil)
e Arteriales y venosos (nitroprusiato de sodio)

Bloqueadores de los canales de Ca (nifedipina, ve-
rapamilo, diltiazem)

Inhibidores de la enzima convertidora de angio-
tensina (enalapril, captopril, lisinopril, ramipril)

Antagonistas de los receptores de angiotensina II
(losartdn, candesartdn)

Los mds utilizados son los IECA y los diuréticos,
seguidos por los B-bloqueantes. El resto se reserva
para situaciones especiales.

Diuréticos

Los mds utilizados son los diuréticos tiazidicos. Se
cree que su mecanismo de accién disminuye el so-
dio corporal total, lo que lleva a que se facilite el
intercambio de sodio-calcio en las fibras musculares
lisas de las arteriolas, disminuyendo de ese modo la
resistencia vascular periférica mds que el volumen
extracelular. Se lo administra generalmente asocia-
do a un diurético ahorrador de potasio. Se lo puede
administrar como monoterapia y junto a otro anti-
hipertensivo, caso en el cual se debe tener cuidado
de no producir hipotensiéon. Los de asa como la fu-
rosemida se reservan para pacientes con alteracién
de la funcién renal por debajo de 30 ml/min. (ver
diuréticos).

Simpatoliticos

No se los suele utilizar ya que producen hipotensién
ortostdtica, disminucién de la funcién sexual y re-
tencién de liquidos.

De accién central
ounetil-dopa

Es un andhipertensivo de accién central, de eleccion
para el tratamiento de la hipertensién en embarazadas.
Es un profdrmaco, que en el interior neuronal es meta-
bolizado a metilnoradrenalina, que se almacena en las
vesiculas y reemplaza a la noradrenalina. Al nivel cen-
tral, esta 0tmetil-noradrenalina inhibe las descargas efe-
rentes simpdticas bulbares, al parecer por actuar como
agonista 02-adrenérgico, que es inhibitorio. Su efecto
es mayor que el de la noradrenalina en si, ya que es me-
tabolizado por la MAO mis lentamente. Sin embargo,
la oumetil-noradrenalina es buena vasoconstrictora, por
lo que el efecto hipotensor es puramente central.

Reduce la resistencia vascular periférica sin cam-
bios en el gasto o la frecuencia cardiaca del sujeto
sano, pero al reducir el tono simpdtico, cae la precar-
ga y se reduce el gasto del corazén estresado o enfer-
mo. A largo plazo, se reduce el efecto hipotensor por
retencién compensatoria de sal y agua (seudoroleran-
cia), superable con diuréticos.

Cinética

Se absorben bien por via oral, llegan a SNC por un
mecanismo activo y se excretan por rifién conjugados
con sulfato, con una duracién de su efecto de 24 h.

Efectos adversos

Por activacién de los receptores 02-adrenérgicos cen-
trales causan sedacidn y a veces depresion. También
producen sequedad de boca, signos de parkinsonis-
mo, reduccién de la libido e hiperprolactinemia.
Ademds, puede aparecer hepatitis y anemia hemoli-
tica (prueba de Coombs positiva).

Clonidina

Es un agonista 02 de accién central, que reduce las efe-
rencias simpdticas actuando a nivel del tallo encefdlico. A
dosis mayores causa vasoconstriccion directa por estimu-
lacién de los receptores 02 del musculo liso vascular.

Reduce la TA al disminuir la RVP y el gasto cardia-
co, sin interferir demasiado en los reflejos barorrecep-
tores. A largo plazo, al igual que con la oimetil-dopa,
aparece la seudotolerancia.
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Sus efectos adversos mds frecuentes son seda-
cién y xerostomia. Otros pueden ser hipotensién
ortostdtica, impotencia y nauseas. Ademds, puede
desencadenar un Sindrome de supresién al inte-
rrumpir el tratamiento, observdndose hiperac-
tividad simpdtica que se manifiesta con cefalea,
hipertensién, taquicardia, palpitaciones, sudora-
cién, temblores e inquietud (similar a la crisis del
feocromocitoma).

Se lo puede utilizar como monoterapia contra la
HTA o mejor junto a un diurético, aunque su gran
cantidad de efectos adversos no lo hace de primera
eleccion.

o-metil-dopa
J/ Decarbox de

am. ac. L-aromat.

a-metil-dopamina
\L DA-B-hidroxilasa

o-metil-noradrenalina

Cloniding———

Neurona
bulbar

eferencias
simpaticas
:)% Sedacion
l EAdr. graves:
HTA de rebote al
LRP ‘L suspender.
I tono

Hepatotox. o Anemia
Hemolitica (suspender)
Coombs + (no suspender)

venomotor ¥ VMC
en el corazén

| precarga estresado

Figura 1: Clonidina y o--metil-Dopa
Bloqueadores ganglionares

Trimetafiin

Es un antihipertensor eficaz administrado por via
intravenosa. En la actualidad sélo es utilizado en el

tratamiento de las emergencias hipertensivas con di-
seccién adrtica.

Acttia inhibiendo competitivamente la accién de
la acetilcolina sobre los receptores nicotinicos neuro-
nales de los ganglios auténomos.

Sus efectos adversos son dependientes del blo-
queo de los ganglios del SNA, produciendo xerosto-
mia, ileo paralitico, disfuncién vesical, visién borro-
sa, aumento de la frecuencia cardiaca, etc.

Bloqueadores de las neuronas adrenérgicas
Guanetidina

Es el prototipo del bloqueador de las neuronas adre-
nérgicas periféricas. Ingresa a ellas por captacién 10,
compite por el transportador vesicular y se acumula
en las vesiculas reemplazando a la noradrenalina y se
transforma de esta manera en un mediador sustituto,
capaz de ser liberado mediante estimulos que liberan
normalmente noradrenalina. Ademds, durante este
proceso libera noradrenalina, pudiendo encontrarse
un efecto hipertensor al principio.

Reduce la precarga por venodilatacién, la pos-
carga por dilatacién arteriolar y el inotropismo y la
frecuencia cardfaca cuando dependen de la estimu-
lacién simpdtica. Ademds, reduce la capacidad de
respuesta a situaciones de estrés como hipovolemia
y ejercicio.

Los efectos adversos son hipotensién ortostdtica
y durante el ejercicio, fatiga, eyaculacidn tardia, etc.
Ademis causa retencién de sal y agua lo que reduce
el efecto hipotensor (seudotolerancia, por retencion
de sal y agua).

No se la utiliza en la actualidad.

Metirosina

Es un inhibidor de la tirosina hidroxilasa, enzima
que cataliza la conversién de tirosina a DOPA, paso
clave que regula la velocidad de biosintesis de cate-
colaminas. Esto causa reduccién de la liberacién de
las mismas. Se usa actualmente para el tratamiento
paliativo del feocromocitoma, junto con fenoxiben-
zamina y un O-antagonista, y en la preparacién del
paciente para su extirpacion.

Reserpina

Es un firmaco que inhibe irreversiblemente al trans-
portador vesicular de aminas encargado de acumu-
larlas para su liberacién sindptica. Esta inhibicién
provoca aumento del contenido citoplasmdtico de
aminas (donde son inactivadas por la MAO) y ago-
tamiento de estos neurotransmisores en las vesiculas.
Por esto, al llegar la onda de despolarizacién a la ter-
minal nerviosa, se libera poco o ningtn transmisor
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activo. Esta accién abarca a las neuronas aminérgicas
del SNCy periférico.

De esta manera, se reduce la precarga (por veno-
dilatacién), poscarga, inotropismo y frecuencia car-
diaca, dependiendo del tono simpdtico preexistente.
A largo plazo se produce seudotolerancia a su efecto.
Posee gran cantidad de efectos adversos, principal-
mente en SNC. Entre ellos se encuentran sedacién,
dificultad para concentrarse, depresién, hipotensién
ortostdtica y congestién nasal.

Antagonistas de los receptores 3-adrenérgicos

Es un grupo de drogas muy utilizado para el trata-
miento de la hipertensién, siendo de primera elec-
cién en pacientes hipertensos y con cardiopatia is-
quémica. Pocas veces se los administra como mono-
droga, sino que mds cominmente en combinacién
con un diurético o con un IECA. Su administracién
se ve limitada debido a los efectos adversos metabo-
licos como cambios en el perfil lipidico (agregdndose
asf otro factor de riesgo cardiovascular).

La disminucién de la presién arterial estd dada
por la reduccién del VMC (al actuar sobre la fre-
cuencia cardiaca y la contractilidad), asi como tam-
bién por disminuir la liberacién de renina con el
consiguiente decremento de angiotensina II y sus
efectos sistémicos, y por su efecto en SNC en los
liposolubles.

En un principio se produce aumento de la resis-
tencia vascular periférica, lo que lleva a que la pre-
sién arterial se mantenga igual, para luego volver a la
normalidad, y asf verse la disminucién de la PA.

Dentro de este grupo tenemos drogas no selecti-
vas como el propanolol, selectivas como el atenolol (el
mis utilizado) y B-bloqueantes con actividad simpa-
ticomimética intrinseca como el pindolol. Todos po-
seen la misma eficacia para el tratamiento de la HTA.
El carvedilol es un B-bloqueante no selectivo que
ademds posee bloqueo o, por lo que relaja la mus-
culatura de las arteriolas (aunque la experiencia es
limitada como antihipertensivo).

Efectos adversos

Pueden producir bradiarritmias, bloqueos, bronco-
espasmo, descompensacién de una ICC por déficit
sistélico. También posee efectos metabdlicos impor-
tantes como alteracién del perfil lipidico (aumento
de LDL, VLDL y triglicéridos y disminucién de las
HDL). Hay que tener cuidado con los pacientes
diabéticos en los que se pueden enmascarar sus sin-
tomas de hipoglucemia (ver B-bloqueantes). Luego
del tratamiento prolongado se genera dependencia
a estas drogas por lo que no se puede suspender el

tratamiento de manera abrupta porque podria desatar
una crisis hipertensiva, taquicardia, angina de pecho,
etc.

Antagonistas de los receptores 0-adrenérgicos

Dentro de este grupo tenemos al prazosin y tera-
zosin; producen vasodilatacién arteriolar al inhibir
competitivamente a los receptores ot1-adrenérgicos.
Aumentan en un principio levemente la frecuencia
cardfaca por activacién simpdtica, as{ como también
la actividad de renina plasmdtica (produciendo re-
tencién de volumen), volviendo estos pardmetros
a la normalidad con el uso prolongado. Mejoran el
perfll lipidico (disminuyen LDL, triglicéridos y au-
mentan las HDL).

Dentro de los efectos adversos, el mas frecuente
es el de la primera dosis, que produce hipotensién
postural alrededor de 90 minutos luego de la toma
de la medicacién con el comienzo del tratamiento,
a este efecto se genera tolerancia, y se evita adminis-
trandolo antes de acostarse.

Se lo utiliza como droga de segunda linea y es
ttil en pacientes con hiperplasia prostdtica benigna,
ya que mejora en vaciado vesical.

Inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina

Este grupo de drogas es muy utilizada, especialmen-
te en mayores de 60 anos (grupo etario en el que
empiezan a subir las cifras tensionales), debido a su
amplio beneficio y bajos efectos adversos.

Para poder entender la forma en la cual actdan
estas drogas debemos conocer primero el sistema
renina-angiotensina-aldosterona y, en particular, los
efectos de la angiotensina II sobre el organismo.

Sistema renina-angiotensina: La renina es una
hormona proteolitica sintetizada en el rifién por las
células yuxtaglomerulares ubicadas en la arteriola
eferente. Los mecanismos de liberacién de renina
estdn regidos por tres vias: 1. es el mediado por la
mdcula densa, de ubicacién adyacente a las células
yuxtaglomerulares, la cual censa la cantidad de CINa
que pasa por ella, dando como resultado la libera-
cién de renina ante disminucién de los valores de
estas moléculas; a la inversa, es inhibida al haber alta
cantidad. 2. La segunda via, estd mediada por el sis-
tema barorreceptor intrarrenal, regido por las presio-
nes en la arteriola aferente (al aumentar la presién
se inhibe la liberacién de renina y su inversa). 3. El
tercer mecanismo es el denominado via del recepror
B-adrenérgico, que al ser estimulado por agonistas 1
adrenérgicos pemite la liberacién de renina.
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Figura 2: Sistema renina-angiotensina

La renina produce la conversién de angiotensi-
négeno, una molécula sintetizada por el higado, en
angiotensina I (con poca actividad). A su vez, la an-
giotensina I es transformada a angiotensina II por la
accién de la enzima convertidora de angiotensina,
ubicada en el endotelio vascular. (Figura 2)

Los efectos de la angiotensina II son:

e Aumento de la resistencia periférica (por vaso-
constriccién arteriolar).

* Estimulacién del SNA simpdtico (produciendo
vasoconstriccién y aumento del gasto cardiaco);
se produce por aumento en la liberacién de nora-
drenalina en las terminales nerviosas simpdticas.

* Reabsorcién proximal de Nay agua (por aumen-
tar la fraccidn de eyeccién al producir vasocons-
triccidn de la arteriola eferente).

e Liberacién de aldosterona, con aumento de la
reabsorcién renal de Na y liberacién de K.

*  Secrecién de ADH y sensacién de sed.

* Respuesta mitogénica y remodelamiento cardio-
vascular con hipertrofia estructural patolégica.

e Inhibicién de liberacién de renina (mecanismo
de retroalimentacién negativa).

Los dos primeros mecanismos producen un au-
mento de la presién arterial de manera rdpida, gene-
ralmente en respuesta a pérdidas stibitas de volumen
(respuesta presora rdpida), mientras que la reabsor-
cién renal de Na y el aumento de la sed, lleva a un
aumento de la presion arterial de manera sostenida
en el tiempo (respuesta presora lenta).

Estas drogas, al inhibir la ECA (enzima conver-
tidora de angiotensina) disminuyen la sintesis de
angiotensina I y con ello sus efectos sistémicos.

Sus efectos son mds notorios en sujetos que tie-
nen muy activado el SRAA, por ejemplo, sujetos con

o7 |
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una ingesta baja en sodio, por lo cual la dieta se vuele
fundamental para mejorar la eficacia de esta droga,
ocurre lo mismo en pacientes tratados con diuréticos
u otros antihipertensivos.

Efectos farmacoldgicos

Mecanismos por los cuales se produce disminucién

de la TA:

*  Vasodilatacién arteriolar sistémica (produce
disminucién de la resistencia vascular periférica
(RVP). Si recordamos TA = VMC x RVP

* Disminuye la actividad simpdtica en corazén
con el consiguiente decremento en el volumen
minuto cardiaco (VMC); esto se produce en me-
nor medida.

e Disminuye la reabsorcién de Na a nivel distal
por accién de la aldosterona.

Otros efectos que producen estos firmacos son:

*  Reducen la progresion de la nefropatia diabética
y en la gloméruloesclerosis focal y segmentaria
20 a la pérdida nefronal, ya que al inhibir la va-
soconstriccion de la arteriola eferente disminuye
la presién intraglomerular que con el tiempo va
destruyendo a los glomérulos, por lo que son de
eleccién para el tratamiento de pacientes hiper-
tensos y diabéticos, asi como también en pacien-
tes diabéticos con microalbuminuria.

* DPreviene y revierte la remodelacién cardiaca (o
hipertrofia patoldgica) que se encuentra en HTA,
IAM e ICC, producido por los efectos mitogé-
nicos y angiogénicos de la angiotensina II, los
cuales generan un aumento de la masa cardiaca
con alteracién en la relacién miofibrillas-capilar,
llevando al sufrimiento isquémico crénico y a un
deterioro de la funcién cardfaca.

Prototipos

Captopril: se lo administra por via oral, con una bio-
disponibilidad del 75%, que disminuye con los ali-
mentos, por lo que se recomienda administrarlo antes
de las comidas; posee una vida media de 2 h y se eli-
mina principalmente por via renal, la mitad intacto y
la otra mitad como metabolitos. Se lo administra dos
o tres veces al dfa. (No se lo utiliza en la actualidad.)

Enalapril: es el mas utilizado en nuestro medio; es
un profimaco, que debe metabolizarse en higado a
enalaprilat. Se lo administra via oral con una biodis-
ponibilidad del 60% no alterada por los alimentos.
Su concentracién plasmdtica mdxima se alcanza en
tres horas. Su vida media es de 11 h y su eliminacién

es eminentemente renal como enalapril o enalaprilat.
Se lo puede administrar una o varias veces al dia de-
pendiendo de la respuesta individual y los valores de
presion arterial del paciente siendo lo més frecuente
en dos tomas (una a la manana y otra a la tarde).
Enalaprilato: este firmaco solo se utiliza por via pa-
renteral, generalmente en pacientes que cursan una
crisis hipertensiva, previamente tratados con algin
IECA, que no responden a la medicacién oral. Es
muy potente y de accién rdpida. No requiere meta-
bolizacién.
Otros son el lisinopril, ramipril, etc.

Efectos adversos

Por lo general, este grupo de drogas es bien tolerado,
y los efectos adversos no son graves.

*  7os: es el efecto adverso mds comun (puede apa-
recer hasta en un 20% de los pacientes) o moles-
tias laringeas (sensacién de mucosidad al hablar),
dependiendo del grado de molestias la adminis-
tracién de IECA debe suspenderse. Se creerfa que
es producido por acumulacién de bradicininas a
nivel pulmonar y laringeo, respectivamente (ver
mds adelante).

*  Hipotension: ocurre principalmente en las prime-
ras dosis (efecto de la primer dosis), sobre todo
en pacientes con alta actividad de renina como
son los tratados con otros antihipertensivos (mds
comtnmente con diuréticos), dieta hiposédica e
insuficientes cardiacos. Por ello, se debe comenzar
con dosis progresivamente mayores en este tipo
de pacientes, administrando la droga de noche al
principio, para evitar la hipotension ortostdtica.

*  Insuficiencia renal aguda prerrenal: la angioten-
sina II vasocontrae la arteriola eferente, y en
algunos pacientes, el filtrado glomerular de-
pende de esto, ya que el flujo en la arteriola
aferente es muy bajo. Por lo que pacientes con
insuficiencia cardfaca grave o con estenosis bi-
lateral de la arteria renal, tienden a perder este
mecanismo compensador desencadendndose
IRA prerrenal.

»  Fetopatias: deben suspenderse estos firmacos una
vez que la mujer se conoce embarazada. Las ano-
malias fetales se producen por hipotensién fetal
en el segundo y tercer trimestre del embarazo. El
antihipertensivo utilizado durante el embarazo
es la oumetil-dopa.

*  Edema angioneurdtico: es la inflamacién aguda y
rdpida de las vias aéreas superiores (boca, lengua,
labios, garganta, nariz, faringe, etc.) que ponen
en riesgo la vida del paciente al causar obstruc-
cién respiratoria. Si aparece, se observa en la
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primer semana de tratamiento y se debe proba-
blemente a la acumulacién de bradicininas; debe
suspenderse el tratamiento y este efecto disminu-
ye con el correr de la primer semana.

*  Hipercalemia: se produce raramente en pacientes
con funcidn renal normal, y sélo se la observa en
personas con insuficiencia renal grave o pacien-
tes que estén recibiendo drogas que aumenten la
kalemia (suplementos con K o diuréticos ahorra-
dores de potasio).

¢ Otros efectos adversos ain mds raros son disgeu-
sia, exantemas cutdneos, neutropenia y hepatitis,
producidos probablemente al tratar a pacientes
con altas dosis de firmacos que contienen grupo
sulfidrilo como el captopril.

La enzima convertidora de angiotensina, ademds
de actuar sobre la angiotensina I, metaboliza bra-
dicininas, sustancias vasoactivas las cuales podrian
colaborar en el efecto hipotensor y serfan las respon-
sables de la tos y el edema angioneurdtico.

Aplicaciones terapéuticas

Hipertensidn: Se los considera de primera linea para
el tratamiento de la hipertensién, debido a que dismi-
nuyen los valores tensionales satisfactoriamente, con
bajos efectos adversos graves, y ningtin efecto adverso
metabdlico, ya que no alteran los lipidos endégenos
ni la tolerancia a la glucosa (como los diurético o -
bloqueantes), previenen y revierten el remodelamien-
to cardfaco, y disminuyen la presién intraglomerular,
disminuyendo asi la velocidad de lesién renal. Ade-
mds no afectan los reflejos barorreceptores, por lo que
rara vez producen hipotensién ortostdtica.

Insuficiencia cardiaca: Estin indicados hasta en
pacientes asintomdticos, ya que disminuyen la pro-
gresion de la enfermedad, la incidencia de infarto
agudo de miocardio, el nimero de hopitalizaciones
y mejora la calidad de vida. Se cree que esto se pro-
duce por disminucién de la poscarga; al disminuir
la resistencia vascular periférica, aumentan la capa-
citancia venosa (mediado por la inhibicién del tono
simpdtico), lo que diminuye la precarga y la tensién
parietal; mejoran la geometria ventricular, al evitar el
remodelamiento cardfaco.

Nefropatia diabética: Son indicados para disminuir
la progresién de la enfermedad tanto en pacientes
hipertensos como no hipertensos.

Infarto agudo de miocardio: Se lo utiliza en infar-
tos extensos, disminuyendo la mortalidad.

Antagonistas selectivos
de los receptores AT1

Prototipo: losartdn
Mecanismo de accién

Inhibe competitivamente los receptores AT1 de
angiotensina II, responsables de todas las acciones
conocidas de ese péptido. No afectan los receptores
AT?2 (cuyos efectos se desconocen).

Efectos farmacoldgicos
Idénticos a los IECA.
Cinética

Se los administra via oral, con una biodisponibilidad
del 33%, tiempo medio de 2 h, metabolizdndose en
higado hacia un metabolito activo con un tiempo
medio mds largo, por lo que se lo puede dar una sola
vez al dfa.

Efectos adversos

Los mismos que los de los IECA, excepto la tos y el
edema angioneurético, ya que con la administracién
de losartdn no se acumulan bradicininas.

Utilidad

Se los administra a pacientes que no toleran los
IECA por tos o edema angioneurético.

Drogas utilizadas para el tratamiento

de la cardiopatia isquémica

La patologia cardiovascular es la principal causa de
morbimortalidad en el mundo occidental, por lo
cual el estudio de este grupo de drogas resulta de
importantisimo valor para el médico actual. Dentro
de este grupo de patologfas tenemos a las anginas de
pecho: estable, inestable y de Prinzmetal, asi como
también al infarto agudo de miocardio.

El sintoma con el cual se pone de manifiesto la
cardiopatia isquémica es el dolor precordial, que pue-
de ser tipico (un dolor opresivo, que puede irradiar a
brazo izquierdo, mandibula, espalda, etc.) o atipico,
éste se genera por el sufrimiento cardfaco, denomi-
nado isquemia. La isquemia es el disbalance entre
la oferta de flujo sanguineo arterial y las necesida-
des metabdlicas especificas del musculo cardiaco. La
oferta sanguinea estd determinada por el flujo co-
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ronario y la capacidad de transportar oxigeno por
la sangre; y las necesidades miocdrdicas estdn dadas
principalmente por la tensién intraparietal (segin
la ley de Laplace [T=P x r]), la frecuencia cardiaca
y el inotropismo. Todos los firmacos antianginosos
de una u otra manera elevan la oferta o reducen las
necesidades metabélicas de corazén.

Factores que favorecen la isquemia:

* Aumento de la tensién intraparietal

e Aumento de la frecuencia cardiaca

* Aumento del inotropismo

* Disminucién del flujo coronario (aterosclerosis,
vasoespasmo, trombosis, embolia, hipotension,
shock, etc.)

* Disminucién de la capacidad transportadora de
oxigeno de la sangre (anemia, EPOC)

Los tres primeros factores estdn determinando el
consumo miocdrdico de oxigeno (VMO) y los ulti-
mos, el aporte sanguineo.

Drogas antianginosas
Dentro de este grupo podemos encontrar:

¢ Nitratos
* [-bloqueantes
* Calcio antagonistas

Nitratos

Son un grupo de firmacos que tienen en comun la
capacidad de liberar éxido nitrico (NO) por desni-
tracién enzimdtica, el cual, al igual que el NO endé-
geno, activa la guanilil ciclasa, elevando el contenido
intracelular de GMPc, que desfosforila a la kinasa
de cadenas livianas de miosina (MLCK), provocan-

do la relajacién muscular y vasodilatacién. Con el
nitroprusiato de Na y otros forman el grupo de los
llamados nitrovasodilatadores.

L-arginina

NOS
citrulina

o
@ NT

Guanilato
ciclasa

/ \
GTP GI\?PC

G:
otros

Desfosforilac.
de la MLCK

Relajacién
del musculo
liso

Figura 3: Sintesis de ON
Efectos farmacoldgicos

Su principal mecanismo en la angina de pecho es
la disminucién de la precarga. Esta estd determina-
da por el volumen de sangre que llega al ventriculo
desde el territorio venoso. La precarga va a influir
directamente sobre la tensién intraparietal, princi-
pal determinante del VMO, segtin la ley de Laplace
(Tension = presién x radio ), asf como también sobre
la compresién de los vasos subendocdrdicos, mejo-
rando la circulacién de los mismos. Este mecanismo
se produce por dilatacién del territorio venoso, el
cual aumenta su capacitancia, disminuyendo la can-

Sustrato anatomopatélogico | Objetivo del tratamiento Drogas utilizadas

Angina estable | Obstruccién fija de una Disminucién del VMO y Nitratos, B-bloqueantes (y
coronaria epicdrdica vasodilatacién coronaria Ca-antagonistas en resistentes o
(generalmente por ATS) contraindicados)

Angina inestable | Lesién complicada de una Disminucién del VMO, Nitratos, B-bloqueantes, Ca-
coronaria epicdrdica con vasodilatacién coronaria y antagonistas y antiplaquetarios
trombosis oclusiva aguda antiagregacion plaquetaria (aspirina, ticlopidina)
concomitante (mejora el prondstico)

Angina variante | Vasoespasmo coronario Vasodilatacién coronaria Nitratos y Ca-antagonistas

Tabla 2: Clasificacién de las cardiopatias isquémicas (sin incluir el Infarto agudo de miocardio (IAM)
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tidad de sangre que llega al corazén (aumento de la
capacitancia venosa).

Otro mecanismo por el cual disminuye la is-
quemia miocdrdica es por vasodilatacién de las co-
ronarias epicdrdicas sin modificar la capacidad de
autorregulacién de las arteriolas miocdrdicas, esto
significa que se mantiene el sistema protector de re-
distribucién de flujo, el cual produce vasodilatacién
de los vasos que se encuentran en dreas del corazén
que estdn sufriendo. Este mecanismo estd deter-
minado por la liberacién de sustancias vasoactivas
como el NO endégeno y otros metabolitos como la
adenosina. Con el uso de otros antianginosos vaso-
dilatadores como los Ca-antagonistas no se respetan
la autorregulacién causando asi robo coronario.

A las concentraciones que se utilizan los nitratos
se produce poco efecto sobre la poscarga (determi-
nada por la resistencia vascular periférica), aunque
puede producir vasodilatacién arteriolar en rostro y/
o meninges provocando rubor y cefalalgia intensa. A
concentraciones mayores se produce estancamiento
venoso y dilatacién arteriolar intensa con sintomas
y signos de hipotensién, como ser palidez cutdnea,
mareos, sincope y activacion simpdtica refleja com-
pensadora, con aumento de la frecuencia cardiaca,
inotropismo y vasoconstriccién periférica. Todo esto
agrava la isquemia en vez de mejorarla, ya que se
aumenta el VMO.

Por otra parte, también se produce relajacion de
otros musculos lisos como el bronquial y el biliar (en
menor medida el digestivo, ureteral y el uterino).

Prototipos

* Nitroglicerina (NTG)
¢ Dinitrato de isosorbide
e  Otros

Cinética

Los nitratos tienen un metabolismo de 1° paso muy
importante, por lo cual su administracién oral no es la
preferida. Se los puede administrar por via sublingual
(la mds utilizada), via parenteral, via trasdérmica, y por
ultimo via oral. Al administrarlos por via sublingual
logran los efectos farmacoldgicos més répidamente.

*  Viasublingual: se absorbe rdpidamente por mucosa,
y a través de las venas reninas, se dirige a la yugular
interna, para llegar luego a la vena cava superior y
asi al corazén (de este modo evade el alto metabo-
lismo de 1° paso). La latencia de su efecto es de 1-2
minutos, la duracién de 1 hora con nitroglicerina y
de hasta 5 hs. con dinitrato de isosorbide. Se utiliza

esta via para los ataques agudos o de manera profi-
lictica ante un esfuerzo inminente.

*  Via intravenosa: tiene la ventaja de poder ser con-
trolada la administracién de manera més exacta,
y posee una latencia y duracién del efecto similar
a la via sublingual. Se la utiliza para tratar cua-
dros isquémicos agudos, siempre en unidad de
cuidados intensivos.

»  Parche transdérmico: se lo utiliza en menor me-
dida que las otras vias, ya que la tolerancia a esta
medicacién con el uso prolongado limita su ac-
cién. Posee una latencia de 1 hora y una duracién
del efecto de 8 hs. Para evitar la tolerancia, se los
administra solamente de dia y se suspenden de
noche, momento en el cual el sujeto duerme y
no se producen esfuerzos fisicos y el VMO es mi-
nimo. Por lo general se los prescribe a pacientes
con enfermedad severa.

*  Via oral: esta via, igual a la anterior, se la utiliza
para pacientes con enfermedad avanzada. Tiene
una biodisponibilidad muy baja. La latencia es

de 2 hs. y la duracién de 6 hs.
Tolerancia-Dependencia

La exposicién ininterrumpida a nitratos causa reduccién
de la magnitud de sus efectos farmacolégicos. Esta puede
evitarse eficazmente interrumpiendo el tratamiento 8 a
12 h/dia (durante la noche como vimos antes).

Por otra parte, una vez que aparece tolerancia,
puede desencadenarse angina de rebote al suspender
bruscamente la administracién, ya que la tolerancia
va siempre de la mano de dependencia.

Flujo coronario, isquemia e infarto

El corazén posee menor suministro

sanguineo, en relaciéon a su consumo de

oxigeno, que la mayoria de los érganos.

El flujo coronario es regulado principalmente

por:

e Factores fisicos, incluyendo la presién
transmural durante la sistole.

¢ Metabolitos vasodilatadores.

La isquemia coronaria crénica habitualmente

se debe a ateroesclerosis y causa dolor

anginoso. La isquemia aguda suele deberse

a trombosis y puede producir infarto de

miocardio.

El espasmo coronario causa, en algunos

casos, angina variante.

La isquemia produce una sobrecarga de

calcio celular que puede ser causa de:

e Muerte celular.

e Aparicién de arritmias.
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Efectos adversos

Se producen bastante frecuentemente, pero no son

indicativos de suspender la medicacién.

¢ Cefalea intensa (por vasodilatacién de vasos me-
ningeos).

*  Rubor facial (por vasodilatacién de vasos cutd-
neos de la cara).

e Hipotensién ortostdtica (por excesivo efecto te-
rapéutico, disminuyendo demasiado el retorno
venoso, por lo que se recomienda administrarlo
con el paciente acostado).

*  Mareos y sincope.

*  Empeoramiento de la angina (se produce por
administrar dosis demasiado altas que causan va-
sodilatacién arteriolar, hipotensién y activacién
simpdtica refleja, aumentando el VMO).

Bloqueantes de los canales de calcio

Son un grupo estructuralmente heterogéneo de far-
macos, ampliamente usados en el tratamiento de
enfermedades cardiovasculares como la cardiopatia
isquémica, hipertension arterial y arritmias supra-
ventriculares entre otras.

Prototipos

Muchas drogas estdn aprobadas para el uso clinico,
pero las mds importantes son el Verapamil, el Dil-
tiazem y las Dihidropiridinas: Nifedipina y Amlo-
dipina.

Mecanismo de accion

Estas drogas bloquean los canales de Ca** tipo L del
musculo liso y cardfaco. Este bloqueo se asemeja al
de los canales de Na* por anestésicos locales: los fér-
macos actdan desde el lado interno de la membrana
y se fijan eficazmente a los canales que estdn inmersos
en membranas despolarizadas. Esto tiene como con-
secuencia una notable disminucién en la corriente de
Ca* transmembrana, relacionada en el musculo liso
con una relajacion prolongada, y en el tejido cardiaco
con un decremento de la contractilidad, una caida en
la frecuencia del ritmo del nodo Sinusal y el descenso
en la velocidad de conduccién del nodo A-V.

Efectos farmacoldgicos

Sobre los vasos sanguineos: producen relajacién del
musculo liso arterial (incluidas las coronarias) que
tiene como resultado la vasodilatacién. Al nivel ve-
noso no se ve el mismo efecto ya que estos vasos po-
seen poco tejido muscular en sus paredes.

Sobre el corazon: reducen la entrada de Ca** mediada
por el canal lento, produciendo un efecto inotrépico
negativo directo. Sin embargo, las dihidropiridinas,
generan una vasodilatacién tan eficaz que se desen-
cadena una respuesta simpdtica mediada por el ba-
rorreflejo, que oculta el efecto inotrépico negativo
y acelera la frecuencia cardiaca. En cambio sobre el
sistema de conduccién, en particular en los nodos
Sinusal y A-V (donde la despolarizacién espontdnea
depende fundamentalmente de la corriente entrante
de Ca?), la Nifedipina y la Amlodipina afectan poco.
Esto se debe a que a pesar de reducir la corriente de
entrada de Ca*, no alteran el tiempo de recupera-
cién del canal. Al contrario, el Verapamilo sobre
todo y el Diltiazem, reducen la corriente de entrada
y elevan el tiempo de recuperacién del canal, produ-
ciendo asi un bloqueo dependiente de la frecuencia
(de uso), lo que desciende la frecuencia cardiaca (cae
la frecuencia en el nodo sinusal y la velocidad de
conduccién A-V); efecto muy util en el tratamiento
de las taquiarritmias supraventriculares.

Efectos hemodindmicos: Todas estas drogas producen
vasodilatacién coronaria y reducen la presién arte-
rial. La Nifedipina es el vasodilatador méds potente
del grupo, produciendo este efecto a concentracio-
nes mucho menores que las requeridas para afectar la
conductividad y el inotropismo cardfaco. Sin embar-
go este efecto se ve disminuido por la gran descarga
simpdtica que produce la caida de la presién arterial,
por lo que no se modifica ni el inotropismo ni la
frecuencia cardfaca.

Efecto Verapamil |Diltiazem | Dihidropiri-
dinas

Vasodilatacién XX X XXXXX

Disminucién

EC XXX XX X

Depresion

nodo A-V XXXX XXX XX

Tabla 3: Comparacién de los Ca-antagonistas

La Amlodipina es una dihidropiridina de accién
prolongada y absorcién lenta con un tiempo de vida
media de hasta 50 horas. Su perfil hemodindmico
es similar al de la Nifedipina solo que causa menos
taquicardia reﬂeja, quizés por sus concentraciones
plasmdticas mds estables.

El Verapamilo es un vasodilatador menos poten-
te que la Nifedipina, por lo tanto causa una menor
respuesta simpdtica. Por otra parte deprime mucho
mis el tejido cardiaco a dosis terapéuticas, por lo que
reduce la presion arterial sin aumentar la frecuen-
cia cardfaca y con inotropismo apenas conservado o
levemente disminuido (el Verapamil estd contrain-
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dicado en la Insuficiencia Cardiaca Congestiva por
déficit sistélico), todo esto reduce notablemente el
consumo miocdrdico de oxigeno.

El Diltiazem es menos vasodilatador que el vera-
pamil y causa una caida de la presién arterial y de la
frecuencia cardfaca sin alterar demasiado el inotropis-
mo (es menos miocardio-depresor que el Verapamil,
pero se puede decir que sus acciones son similares).

Resumiendo: tanto el Verapamil como el Diltia-
zem reducen la poscarga, la frecuencia cardfaca y el
inotropismo, por lo que cae el consumo miocdrdico
de oxigeno, efecto favorable en el tratamiento de la
cardiopatia isquémica.

Cinética

Se dan tanto por via oral —aunque sufren metabolismo
de primer paso por el higado— como por via endove-
nosa. En general, sus tiempos de vida media son cortos
(1-10 h). Son metabolizados en el higado, por lo que
hay que tener cuidado en insuficientes hepdticos.

Efectos adversos

*  Vasodilatacién excesiva (cefaleas, rubor, hipoten-
sién, sincope)

¢ Edemas (pulmonar o periféricos)

e  Empeoramiento de la isquemia cardfaca por robo
coronario

¢ Fxantemas, somnolencia, tos, sibilancias, etc.

* Reflujo gastroesofigico (por relajacién del esfin-
ter esofdgico inferior) y estrenimiento (efecto no
deseable mds importante del Verapamil).

* Bradicardia, paro sinusal y bloqueo A-V. Tam-
bién puede aparecer agravamiento o aparicion
de una Insuficiencia Cardfaca por inotropismo
exageradamente negativo (sobre todo cuando se
los usa junto con B-bloqueantes)

Indicaciones

Los Bloqueantes de los canales de Ca®* son utiles en
la Angina Variante (al producir vasodilatacién co-
ronaria), asi como en la Angina Estable (al reducir
el consumo miocdrdico de oxigeno), solamente en
pacientes resistentes a la terapia con -bloqueantes y
nitritos (nunca dar dihidropiridinas). Al tener efec-
tos cronotrépicos y dromotrépicos negativos son
ttiles en arritmias supraventriculares. Por tltimo, la
Nifedipina se utiliza en las urgencias hipertensivas.

Fiarmacos antiarritmicos
Principios de Electrofisiologia

Las células cardfacas se despolarizan y repolarizan
para formar potenciales de accién cardiacos unas 60
veces por minuto. El flujo de iones cargados a tra-
vés de las membranas celulares da como resultado
corrientes iénicas que conforman los potenciales de
accion cardiacos.

El potencial de membrana en reposo de las cé-
lulas cardfacas es de -90 milivoltios. A -90 mV los
canales de Na* y Ca** estdn cerrados, y el de K* estd
abierto pero el potasio no es impulsado ni hacia
adentro ni hacia afuera.

Este gradiente de concentracién entre el exterior
y el interior es mantenido por:

e Bomba Na* K* ATPasa, que es la que saca 3 mo-
léculas de Na* e introduce 2 moléculas de K* al
interior.

e Cargas anidnicas fijas dentro de las células.

e Parael Ca* por el transportador que saca Ca*™ a
cambio de Na* que entra.

En el corazén existen dos tipos de células, las de
conduccion rdpida que son Na* dependiente (muscu-
lo auriculares y ventriculares y his purkinje) y las de

K+

Ca++
-60 mv
-90 mv

Células de conduccién rdpida

Células de conduccién lenta

F,= entra Na*
F,=sale K*, entra CI

F,=sale K*, entra Ca**

F,=sale K*
F,= Potencial
de reposo

Figura 4: Células de conduccién rdpida y de conduccion lenta
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conduccién lenta que son Ca** dependientes (nédu-
lo sinusal y auriculo-ventricular).

Refractariedad

El periodo refractario efectivo o absoluto es el inter-

valo minimo entre dos respuestas de propagacién.

Depende:

*  De la recuperacién del canal de Na*, que a su vez
depende del voltaje.

¢  De la geometria celular del corazdn.

* De la recuperacién del canal de Ca*, que a su
vez depende del tiempo.

Automatismo

Es la capacidad de generar esponténeamente un
potencial de accién sin necesidad de un estimulo
externo. Es mayor en el nédulo sinusal. Estas célu-
las pierden progresivamente su potencial de reposo
hasta llegar a un valor critico denominado potencial
umbral (-60mV). La estimulacién Beta aumenta el
automatismo porque aumenta la pendiente de la fase
4. La acetilcolina (Ach) hiperpolariza la célula dismi-
nuyendo el automatismo.

Propiedades cardiacas

Inotrapismo: fuerza de contraccion
Dromotrapismo: velocidad de conduccién
Cronotropismo: frecuencia cardiaca
Batmotropismo: excitabilidad cardiaca

Mecanismos de las arritmias

Alteraciones de la formacion del impulso:

1. Alteraciones del automatismo: por accién de di-
ferentes estimulos; el automatismo del nédulo
sinusal puede aumentar o disminuir originando
taquicardia o bradicardia sinusal.

2. Actividad gatillada: durante la fase de repolarizacion,
el potencial de accién puede presentar una oscila-
cién, denominada post potencial precoz. Por ejemplo,
taquicardia ventricular tipo torsion de puntas.

De igual forma, estas oscilaciones pueden pro-
ducirse en forma tardia, post potenciales tardios. Por
ejemplo, intoxicacién con digital.

Alteraciones de la conduccién:

Algunos pacientes tienen haces anémalos que co-
nectan directamente la auricula y el ventriculo ho-
molateral, llamado haz de Kent. Por ejemplo, Wolf
Parkinson White que predispone a arritmias supra-
ventriculares.

Reentrada:

Es el mecanismo mds frecuente de la génesis de las
arritmias. Por ejemplo, extrasistoles y taquicardia pa-
roxistica supraventricular (TPS).

Ritmo sinusal

OndaP (+) en DIl 'y (-) en aVR

Frecuencia Cardiaca entre 60 — 100 lat/min

Cada onda P seguida de un complejo QRS con un
intervalo PR de 0,12 — 0,20 segundos

Duracién del QRS menor a 0,11 segundos

Clasificacién de las arritmias
Ac4 se nombran las arritmias mas frecuentes.

Regulares:
o Alta frecuencia:
taquicardia sinusal
taquicardia paroxistica supraventricular (TPS)
taquicardia ventricular
aleteo
*  Baja frecuencia:
bradicardia sinusal

bloqueo A-V

Irregulares:
Fibrilacién auricular, extrasistoles, arritmia sinusal y
fibrilacién ventricular.

Las arritmias potencialmente fatales que requie-
ren de desfibrilacién: fibrilacién ventricular y la ta-
quicardia ventricular sin pulso.

Clasificacion de los antiarritmicos

Grupo I: bloqueantes de canales de Na* o estabiliza-
dores de membranas.

¢ IA Quinidina

e IB Lidocaina y difenilhidantoina o fenitoina

¢ IC Flacainida y propafenona

Grupo II: bloqueantes Beta adrenérgicos.
*  Beta bloqueantes con actividad estabilizadora de
membrana (propanolol)

Grupo III: prolongacién del potencial de accién, de
la repolarizacién, mediante bloqueo de canales de K.
* Amiodarona

Grupo IV: Bloqueante de canales de Ca*.
*  Verapamilo y Diltiazem
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Quinidina (grupo IA)

Se extrae de la corteza de una planta llamada chin-
chona. Es un derivado de la quinina, un antipald-
dico. Se la utiliza para conservar el ritmo sinusal en
sujetos con aleteo o FA y para prevenir la recurrencia
de taquicardia ventricular o fibrilacién ventricular.

Efectos farmacolégicos

Bloquea la corriente de Na* y multiples corrientes
cardfacas de K*.

Es un bloqueador de estado abierto de canales
de Na' y produce un incremento de la duracién del
QRS. Al bloquear los canales de Na* da un incre-
mento del umbral para la excitabilidad y disminuye
la automaticidad. Es decir, se necesita un mayor es-
timulo para pasar los canales de Na* del estado de
reposo al abierto.

Al bloquear los canales de K* prolonga los poten-
ciales de accién en las células cardiacas. Prolonga la
refractariedad en casi todos los tejidos.

La quinidina también produce bloqueo alfa-
adrenérgico e inhibicién vagal (vagolitico), de este
modo al usarla endovenosa produce hipotensién y
taquicardias notorias, respectivamente. Por lo tanto
los efectos electrofisioldgicos son:

e Depresion de la fase 0

¢ Enlentecimiento de la fase 3

* Prolongacién del PRy del QT 'y ensanchamiento
del QRS.

Es dromtrépico, cronotrépico y batmotrépico ne-
gativo, aumenta el PRE, da hipotension y taquicardia.

Farmacocinética

Se administra por viz oral; su vida media es de 6
horas. La eliminacién es por metabolismo hepdti-
co mediante n-acetil transferasa (80%); es una base
débil por lo que su depuracién renal aumenta con
la acidificacién de la orina; se transporta unida a la
albimina y glucoproteina alfa 4cida.

Efectos adversos

No cardiacos:

T1po B (no depende de la dosis)
Diarreas, se deben tratar por la hipokalemia y
potenciar una arritmia. Se ve en 50%.

* Nauseas y vomitos

* Reacciones inmunitarias, como plaquetopenia,
hepatitis, lupus

Tipo A (dosis dependiente)

¢ Cinchonismo: cefaleas tinitus hipotensién, alu-
cinaciones, vértigo

Cardiacos: prolongan el QT y predisponen a taqui-
cardias ventriculares polimorfas (torsién de punta);
es dosis dependiente. 2-8%

Puede exacerbar una ICC.

Taquicardia letal por efecto anticolinérgico a nivel

del nédulo AV.
Contraindicaciones

Bloqueo AV - Pirpuras alérgicas - Intoxicacion digi-
télica - ICC - Hipotensién
Embarazo - Enfermedad del NS.

Interacciones

Es un potente inhibidor microsomal de la citocromo
P450 y disminuye el metabolismo.

Desplaza a la digoxina de su unién a proteinas
plasmdticas por lo que eleva la Cp de la misma. Si se
administra junto con anticoagulantes orales aumen-
ta el tiempo de protrombina.

Aplicaciones terapéuticas
Arritmias supraventriculares, taquicardia, FA y aleteo.
Lidocaina (grupo IB)

Es un anestésico local que, utilizado por via endove-
nosa, también es util para las arritmias ventriculares
de reentrada, especialmente las causados por un IAM,
toxicidad digitdlica y cirugfa a corazén abierto.

Efectos farmacoldgicos

Bloquea los canales de Na* cardiacos tanto abiertos
como inactivados. La recuperacién luego del blo-
queo es muy rdpida. Es inttil para tratar arritmias
auriculares.

La lidocaina disminuye la automaticidad al redu-
cir la pendiente de la fase 4 y alterar el umbral para
excitabilidad. No modifica el PR, ni el QRS; no hay
alteracién del QT.

También afecta poco o nada las funciones hemo-
dindmicas, aunque se han informado casos de exa-
cerbaciones de ICC luego de su uso.

Farmacocinética

Se da en forma endovenosa, en bolo con saturacién
y luego con mantenimiento intermitente. Vida me-
dia de 8 minutos con rdpida distribucién desde el
compartimento central a los tejidos periféricos. Se
metaboliza en el higado y su tiempo de eliminacién
es de 100 minutos.
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Efectos adversos

Los efectos tdxicos centrales aparecen a Cp mds bajas
que los cardiacos.

En el SNC primero excita y luego deprime,
produce nistagmus (signo temprano), somnolencia,
convulsiones, inquietud, confusién.

Después afecta el corazdn, con paro cardiorrespi-
ratorio o arritmias graves.

Flecainida (grupo IC)

Se prescribe para conservar el ritmo sinusal en perso-
nas con arritmias supraventriculares, incluso FA en
quienes no hay cardiopatia estructural.

Efectos farmacoldgicos

Bloquea los canales de Na* y de K* por lo que pro-
longa el potencial de accién. El PR, QRS, y el QT

se alargan.
Farmacocinética

Se administra por via oral. Su vida media es de 15 hs.
Se elimina por rifidn.

Efectos adversos

Arritmias, alteraciones visuales, calambres, exacerba-
cién de ICC, cefaleas, nauseas y vémitos.

Propanolol (grupo II)

Los beta bloqueantes se usan para el tratamiento de
arritmias ventriculares inducidas por catecolaminas
y también en arritmias supraventriculares de reen-
trada, no las suprime pero las compartimentaliza,
porque bloquea el nédulo AV.

Generalmente se usa un beta bloqueante con
actividad estabilizadora de membrana (apertura de
canales de K* y evita la entrada da Na* y Ca** a la
célula) como el propanolol.

Efectos farmacoldgicos

Es un beta bloqueante no selectivo, bloquea recep-
tores B1 y 2.

Es dromotrdpico, cronotrépico y batmotrépico
negativo. También aumenta el PRE porque bloquea
el nédulo AV. Disminuye el automatismo, aplana la
pendiente de la fase 4.

Farmacocinética

Se usa por via oral o0 endovenosa. Se metaboliza en el
higado (citocromo P450). Vida media de 4 hs. Tiene
una biodisponibilidad del 25%.

Amiodarona (grupo III)

Se la usa para el tratamiento de arritmias supraven-
triculares y ventriculares. Es un andlogo estructural
de la hormona tiroidea T3. La amiodarona es muy
lipéfila, se concentra en muchos tejidos, y se elimina
con extrema lentitud. También se la usa para el trata-
miento de las arritmias inducidas por Chagas.

Efectos farmacoldgicos

Su mecanismo de accién principal es la prolonga-
cién de la repolarizacién o fase 3, ya que prolonga el
potencial de accién y el periodo refractario efectivo.
Esto se debe al bloqueo de los canales de potasio.
También presenta cierto efecto betabloqueante y de-
presor de la fase 0. Hay que tener cuidado en la ICC
porque la puede empeorar. También se vio que tiene
un efecto vasodilatador periférico y coronario. Sobre
el ECG produce: una reduccién de la frecuencia car-
diaca (bradicardia sinusal), una prolongacién del PR

y del QT, aparicién de ondas U.
Farmacocinética

Se puede administrar por via oral y endovenosa.
VO: La absorcidn es lenta y escasa; la biodisponibili-
dad es del 30%. El efecto se ve en unas semanas des-
pués de la dosis y persiste por 20 dias o mds. La vida
media es de 25 a 60 dias. El metabolismo es hep4ti-
co, se fija en muchos tejidos y puede acumularse.

Efectos adversos

Hipotensién generada por la vasodilatacién y de-
presién miocdrdica. Al nivel del aparato respirato-
rio produce: fibrosis pulmonar (es el efecto adver-
so mds grave pero es infrecuente). Intersticiopatia
como neumonitis, que es por el solvente de la
amiodarona.

En el aparato digestivo puede provocar nauseas,
vémitos y alteraciones hepdticas serias.

En el corazén: arritmias por prolongar el QT
(torsién de punta) bloqueos, bradicardia, puede des-
compensar una ICC. En piel produce fotodermatitis
y coloracién gris azulada.

Alteraciones tiroideas como hipotiroidismo por-
que inhibe la 5-desyonidasa e hipertiroidismo por-
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que es andloga de la T3. Microdepdsitos corneanos,
neuropatia periférica y aumento de la LDL.

Aplicaciones terapéuticas

e Wolf-Parkinson-White y Chagas.
* En la taquicardia o fibrilacién ventricular (profi-
laxis)

Contraindicaciones

Hipersensibilidad, embarazo, bloqueo A-V, en la
ICC, hipertiroidismo.

Verapamilo (grupo IV)

Es de eleccién en el tratamiento de arritmias supra-
ventriculares de alta frecuencia.

Efectos farmacoldgicos

Bloquea los canales de Ca** tipo L y produce cro-
notropismo, dromotropismo e inotropismo negati-
vo. También es levemente vasodilatador por lo que
genera activacién simpdtica refleja. Este oculta los
efectos cronotrépicos negativos y la frecuencia car-
diaca se mantiene. Su efecto dromotrépico negativo
(prolonga el periodo refractario) permite reducir el
paso de impulsos de la auricula a ventriculo durante
una taquicardia supraventricular.

Efectos adversos

Hipotensién, ICC, bradicardia, bloqueo A-V, cons-
tipacidn, rubor.

Otros antiarritmicos

Isoproterenol: agonista beta no selectivo; se usa
para bradicardia sinusal.

Atropina: es un anticolinérgico; se usa para los blo-
queos A-V provocados por drogas o estimulacién
parasimpdtica, y para la bradicardia.

Digoxina: para la fibrilacién auricular en el ICC.
Adenosina: se usa por via endovenosa para el trata-
miento de la taquicardia paroxistica supraventricular.
No se usa en el asmdtico por la disnea que produce.

Diuréticos

Son un grupo de firmacos capaces de aumentar el
volumen urinario y, a la vez, modificar la excrecién
de diversos electrolitos.

En el organismo, el NaCl es el principal deter-
minante del volumen extracelular, y casi todas las

aplicaciones clinicas de los diuréticos se dirigen a
reducir dicho volumen. Sin embargo, su efecto es
finito y limitado, ya que el organismo pone en juego
mecanismos compensatorios que equilibran la excre-
cién de Na*, fenémeno conocido como adaptacion
al diurético. Estos mecanismos compensadores, o de
freno, incluyen la activacién del sistema nervioso
simpdtico y del eje de renina-angiotensina-aldoste-
rona, decremento de la presién arterial (que reduce
la natriuresis mediada por presion), hipertrofia de
las células epiteliales renales, incremento de la expre-
sién de transportadores y quizds alteraciones de las
hormonas natriuréticas como el péptido natriurético
auricular.

Se pueden clasificar segin el sitio principal de
accién, por su mecanismo de accién y por su estruc-
tura quimica.

Inhibidores de la enzima Anhidrasa Carbénica.
Diuréticos de Asa o de Techo Alro.

Diuréticos Tiazidicos.

Diuréticos ahorradores de potasio.

Diuréticos Osmoéticos.

bl S

Todos los diuréticos, excepto la Espironolactona
(ahorrador de K*), necesitan alcanzar la luz tubular
donde acttian por mecanismos fisico-quimicos ines-
pecificos o uniéndose a receptores especificos a los
que inhiben.

En lineas generales podemos decir que:

Membrana
Basolateral

SANGRE

Zénula de oclusion

Figura 5: Mecanismo de accién de los diuréticos
de Asa. La bomba de Na* (P) es el mecanismo principal
de transporte activo primario. Na*, K* y Cl entran por un
sistema de cotransporte (C1), inhibible por los diuréticos
de techo alto. El CI sale de la célula por difusién pasiva
(lineas punteadas) como por un sistema de cotransporte
electroneutral K*/CI (C,). Por otra parte, algo del potasio
sale también por difusién pasiva.
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* La potencia natriurética es mayor cuanto mds cerca
del glomérulo acttie (hay mds sodio disponible).

* Laeliminacién de agua y de iones es mayor si la
droga inhibe sistemas de transporte tubular antes
que a una enzima.

* Los diuréticos de asa y los tiazidicos envian al
tibulo distal grandes cantidades de sodio, lo cual
genera deplecién de potasio.

¢ Estas drogas son filtradas por el glomérulo y ade-
mds son secretadas por un sistema de 4dcidos del
tubulo contorneado proximal y por esta razon
interaccionan con otras sustancias y drogas que
también utilizan dicho sistema.

Diuréticos de Asa o de Techo Alto

Son los diuréticos mds eficaces ya que el asa ascen-
dente gruesa reabsorbe normalmente hasta el 25%
del filtrado glomerular, y los segmentos distales care-
cen de capacidad para reabsorber el liquido por ella
rechazado.

Prototipo: Furosemida
Mecanismo de accién

Inhiben el simportador Na*-K*-2Cl ubicado en la
membrana luminal del epitelio de la rama ascenden-
te gruesa, produciendo disminucién de la absorcién
de Na*, K* y CI, asi como también la disminucién
de la absorsién de Ca*? y Mg al producir una caida
en la diferencia de potencial transepitelial dejando la
luz positiva con respecto al espacio intersticial.

Tienen efectos hemodindmicos directos como el
incremento de la capacitancia venosa con la consi-
guiente venodilatacién, reduccién del retorno veno-
soy la presién tele diastélica del ventriculo izquierdo,
haciéndolos ttiles en pacientes con edema agudo de
pulmén. Por otra parte, reducen la resistencia vascu-
lar renal (accién mediada por la prostaglandina E,)
inhibiendo la enzima encargada de la destruccién de
dicha sustancia.

Farmacocinética

La absorcién por via oral es cercana al 50% vy tiene
una vida media de 2 horas. La mitad de la droga se
elimina sin modificaciones por orina y la otra mitad
sufre biotransformacion hepdtica. Se une fuertemen-
te a las proteinas plasmdticas (90% de unién a la
albiimina) y alcanza su sitio de accién al ser secretada
por el sistema de transporte de dcidos orgdnicos del
tibulo contorneado proximal.

Efectos adversos

El principal efecto adverso es la deplecién de vo-
lumen con hipotensién y sincope. También puede
aparecer hipocalemia por el aumento del flujo tu-
bular distal y por el aumento de los niveles de sodio
en dicha parte del nefrén (en dosis bajas, es menos
frecuente que con tiazidas).

La alcalosis metabélica aparece por el aumento
de la excrecién de protones y por el aumento de la
reabsorcién de bicarbonato.

Puede aparecer ototoxicidad (ésta dltima secundaria
a la alteracién de los liquidos endolinféticos) si se combi-
nan con otros firmacos como los aminoglucésidos.

Existen también alteraciones metabélicas como
hiperglucemia, hiperuricemia y dislipidemia.

Otros efectos como las reacciones de hipersensi-
bilidad y la disfuncién sexual son frecuentes en tra-
tamientos prolongados.

Estdn contraindicados en el embarazo.

Interacciones

* AINE;, el probenecid y los betalactdimicos com-
piten por el mecanismo de excrecién de 4cidos,
por lo que disminuyen el efecto diurético de la
furosemida.

* Aminoglucésidos: Se potencia la ototoxicidad.

* Litio: la furosemida reduce su depuracién renal
por lo que puede aparecer toxicidad por Litio.

* Anticoagulantes Orales: Aumentan su fraccién
libre por ser desplazados de las proteinas plasmd-
ticas por la furosemida.

Indicaciones

Edema Agudo de Pulmén: El efecto inicial consiste
en la reduccién de la precarga por venodilatacién,
reduccién de la presidn capilar y la presién en las
cavidades derechas. Con el tratamiento crénico apa-
rece activacion simpdtica y del sistema renina-angio-
tensina que disminuye la venodilatacion.

Insuficiencia Cardiaca: En pacientes que tienen sig-
nos de sobrecarga de volumen se pueden utilizar es-
tos diuréticos, pero siempre teniendo en cuenta que
pueden provocar una activacién simpdtica y del eje
renina-angiotensina, con la consiguiente retencion

hidrosalina y posible falla de bomba.
Edema de origen Hepatico.

Sindrome de Secrecion Inadecuada de Hormona Anti-
diurética (SSIADH).
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Diuréticos Tiazida y similares

Son diuréticos de eficacia moderada ya que la car-
ga filtrada que llega al tibulo contorneado distal en
condiciones normales es de alrededor del 10% del
filtrado.

Como los inhibidores de la anhidrasa carbdnica
y la furosemida son sulfonamidas.

Su prototipo es la Hidroclorotiazida, pero tam-
bién existen otros como la Clortalidona y la Indapa-
mida (éstos ultimos son quinazolinas). (Figura 6)

Mecanismo de accion

Son inhibidores del cotransporte Na*-Cl- en el ttibu-
lo contorneado distal. También se postula que son
inhibidores débiles de la anhidrasa carbdnica y pro-
ducen la inhibicién de la captacién renal de 4cidos
grasos.

La Indapamida es diferente ya que genera vaso-
dilatacién arteriolar muy notable al inhibir el trans-
porte transmembrana de Ca*? y al aumentar los nive-
les de prostaglandina E,. Ademds, casi no se acumula
en la Insuficiencia Renal y no altera el perfil lipidico
ni la tolerancia a la glucosa.

Tubulo distal

Membrana
Basolateral

Tiazidas

SANGRE

Zoénula de oclusion

Figura 6: Mecanismo de accién de los diuréticos
Tiazidicos. La bomba de sodio (P) de la membrana ba-
solateral es el mecanismo primario de transporte activo. El
Na*y el Cl entran mediante un cotransportador electro-
neutral (C,). Parte del K* es transportado fuera de la célula
por un portador de cotransporte con Cl (C)) y otra parte
difunde al exterior libremente (no mostrado).

Otros efectos renales

Estos firmacos aumentan la reabsorcién distal de
Ca*? por mecanismos desconocidos, también producen
la reabsorcién de bicarbonato y fosfatos (ya que son

inhibidores de la AC) y ¢jercen efecto caliurético por
mecanismos similares a los de los diuréticos de asa.

Farmacocinética

Sélo se administran por via oral y tienen una bio-
disponibilidad alta. Al igual que los de asa tienen
alta afinidad por las proteinas plasmdticas (95% de
unién) y para llegar al sitio de accién deben ser filtra-
dos o secretados por el sistema secretor de 4cidos.
Su vida media varfa segtin el firmaco (Hidroclo-

rotiazida: 2,5 horas; Indapamida: 20 horas; Clortali-
dona: 44 horas).

Efectos adversos

El mds comin es la hiponatremia, que aparece en
pacientes ancianos y es dosis-dependiente. La hipo-
calemia es mds frecuente con estas drogas que con
dosis bajas de furosemida, mientras que la hipomag-
nesemia es menos frecuente. Puede aparecer alcalo-
sis metabdlica por barrido de protones en el nefrén
distal, como también hiperglucemia y trastornos del
perfil lipidico.

Otros efectos como reacciones de hipersensibi-
lidad, alteraciones neurolégicas (como parestesias y
cefaleas), alteraciones gastrointestinales y sexuales,
son muy infrecuentes.

Interacciones

Reducen los efectos de las sulfonilureas, insulina y
uricostricos, asi como también la depuracién de Li-
tio. Aumentan el riesgo de torcién de punta si se los
combina con Quinidina (ademds la hipopotasemia
aumenta el riesgo de otras arritmias).

Indicaciones

Edema de origen Cardiaco, Hepdtico o Renal.
Hipertension Arterial: Su efecto a largo plazo se debe
a una accion relajante vascular.

Diabetes Insipide Nefrdgena

Litiasis renal por Hipercalciuria Idiopdtica.

Inhibidores de la Anhidrasa Carbénica

Se trata de fairmacos derivados sulfonamidicos como
Acetazolamida, Metazolamida y Diclorfenamina.

Su potencial diurético es reducido ya que la gran
carga no reabsorbida en el Tabulo Contorneado
Proximal es manejada cémodamente por el asa as-
cendente gruesa.

Anhidrasa Carbdnica

HCOS' + H <====> HZCO3 <====>H 0 + CO

2
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Mecanismo de accién

La anhidrasa carbénica es una enzima ampliamente
distribuida en distintos tejidos que cataliza en for-
ma reversible la conversién de Acido Carbénico en
Diéxido de Carbono y agua. En el rifidn se encuentra
tanto en el citoplasma como en el ribete en cepillo de
la membrana luminal.

El principal mecanismo de entrada del ién sodio
a la célula es a través de un contratransporte Na*-H*.
Este sistema funciona por el gradiente de Na* gene-
rado por la Na*-K*ATPasa basolateral y la formacién
de H* por la anhidrasa carbénica citoplasmdtica.

La Acetazolamida inhibe reversiblemente la ahi-
drasa carbdnica limitando la formacién de H* y, en
consecuencia, inhibiendo el contra transporte. Todo
esto lleva a la disminucién de la entrada de sodio,
potasio y sobre todo de bicarbonato a la célula, lo
que conduce a una acidosis metabélica hipercloré-
mica con ph urinario alto.

En el ojo producen una disminucién de la pro-
duccién de humor acuoso por lo que cae la presién
intraocular. Ademds, se disminuyen la incidencia de
convulsiones y la secrecién de 4cido géstrico.

Farmacocinética

Tiene muy buena biodisponibilidad oral, una eleva-
da unidn a proteinas plasmdticas (95% de unién) y
una amplia distribucién tisular. Se excreta por orina
sin modificar (por el sistema de excrecién de dcidos
orgdnicos).

Efectos adversos e interacciones

Son infrecuentes; sin embargo, como cualquier
sulfonamida, puede causar depresién de la médula
Osea, cristaluria con IRA, y reacciones de hipersensi-
bilidad. Por otra parte, a dosis tdxicas aparece som-
nolencia y parestesias, y encefalopatia amoniacal. No
se debe utilizar en el embarazo.

Indicaciones

La principal indicacién de los inhibidores de la an-
hidrasa carbénica es el glaucoma de dngulo abierto
crénico en asociacion con drogas midticas. También
se lo puede utilizar para alcalinizar la orina en la in-
toxicacidn por aspirina y para tratar la alcalosis me-
tabdlica (al aumentar la excrecién de bicarbonato).

Diuréticos Ahorradores de Potasio

Son diuréticos que actian en el tibulo colector. Pueden
clasificarse en dos grandes grupos farmacoldgicos:

¢ Luminales: amiloride, triamtirene.
* Basolaterales: espironolactona.

Ahorradores de Potasio Luminales

Su efecto diurético es muy débil (2% del filtrado
glomerular). Su principal uso es el mantenimiento
de la homeostasis del potasio durante el tratamiento
crénico con otro diurético. También son usados en
el Sindrome de Liddle (activacién no hormonal de
los receptores de aldosterona).

Mecanismo de accion

En condiciones normales, el canal de sodio que se en-
cuentra en la membrana luminal de las células prin-
cipales del tibulo colector permite el pasaje de sodio
desde la luz tubular al interior celular, lo que crea una
diferencia de potencial transepitelial con la luz negati-
va que favorece la excrecidn de potasio y protones.

Estos firmacos son bloqueadores del canal de
Na* de la membrana luminal de las células principa-
les del tabulo colector. Al anular el canal, la diferen-
cia de potencial cae, reduciendo asi la excrecién de
potasio y protones.

Tabulo Colector

Membrana
Basolateral

LUz - HO
H0 - - -
Amilorida SANGRE
Triamtereno Na*
-7
Na'- - - = -
Aldosterona
ez (estimula la
sintesis)
Filtrado RRENNCE

Hipoosmético

Zénula de oclusion

Figura 7: Mecanismo de accién de los diuréticos
ahorradores de K*. Habitualmente estas células son im-
permeables al H,O, por lo que es necesaria la presencia de
poros que faciliten su difusién (C)). La bomba de Na* (P)
es la fuente principal de energfa para el movimiento i6ni-
co. La aldosterona estimula la sintesis de bombas de Na,
mientras que la espironolactona antagoniza dicho efecto.
La Amilorida y el Triamtereno inhiben la reabsorcién de
sodio (C,) y la excrecién de potasio (C,).

Farmacocinética

El amiloride tiene una disponibilidad oral baja, un
tiempo de vida media largo (20 h) y se elimina sin
modificacién por el rifién. El triamtirene tiene una
buena disponibilidad oral, un tiempo de vida media
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de 4 hsy su eliminacién sigue dos pasos: primero su-
fre activacién hepdtica y luego se elimina por rindn.
Ambos son bases orgdnicas por lo que son secreta-
das a la luz del tibulo distal por un mecanismo activo
denominado sistema secretor de bases orgdnicas.

Efectos adversos

El mds peligroso es la hipercalemia, sobre todo si se estdn
tomando otros diuréticos ahorradores de potasio, IECA,
suplementos de potasio o si existe insuficiencia renal.

Otros efectos también frecuentes incluyen nau-
seas, vomitos, diarreas, cefaleas, calambres y altera-
ciones metabdlicas y nefrolitiasis por precipitaciéon
de la droga, sobre todo luego de tratamientos pro-
longados (principalmente el triamtirene).

Ahorradores de Potasio Basolaterales

Como los otros diuréticos ahorradores de potasio,
su eficacia diurética es minima, dada la baja carga de
sodio que maneja el tibulo colector. Su eficacia au-
menta atin mas (a diferencia de los otros ahorradores
de potasio) en situaciones de hiperaldosteronismo.

La espironolactona se utiliza en combinacién
con otros diuréticos para evitar la hipocalemia, y en
el tratamiento del hiperaldosteronismo primario y
secundario a hipovolemia relativa.

Mecanismo de accion

Inhibe competitivamente la unién de la aldostero-
na con su receptor intracelular, impidiendo asi la
expresion de genes dependientes de la aldosterona.
Estos genes determinan el aumento del niimero y la
actividad de las bombas Na*-K*, asi como también
el nimero de canales luminales de sodio y potasio.
Es el tinico diurético que no acttia desde la luz tubu-
lar. Sus efectos sobre la natriuresis son similares a los
otros ahorradores de potasio.

Farmacocinética

Su disponibilidad oral es buena, su tiempo de vida
media es corto (2 hs) y su eliminacién se hace me-
diante el metabolismo hepdtico (recordar que es un
esteroide), lo cual genera metabolitos activos que au-
mentan el tiempo de accién de la droga.

Efectos adversos

El mds comin y temible es obviamente la hipercale-
mia, pero por su estructura esteroide, causa gineco-
mastia, pérdida de la libido, hirsutismo e irregulari-
dades menstruales.

También pueden aparecer gastritis, tlcera, diarrea
y alteraciones neurolégicas (somnolencia, ataxia y
confusién).

Diuréticos

Los diuréticos son farmacos que aumentan la
excresion de sal y agua. Habitualmente (por
ejemplo, en ausencia de diuréticos), se excreta
menos del 1% del sodio filtrado. Los principales
diuréticos son los “de Asa” y las “tiazidas”.

Los diuréticos de asa (por ejemplo, Furosemida)
excretan hasta un 15-20% del sodio filtrado,

con una produccién de orina copiosa. Actlan
inhibiendo al cotransportador Na*/K*/2Cl- ubicado
en la rama ascendente gruesa del asa de Henle.
Aumentan la pérdida de K*y Ca*2 Los principales
efectos indeseados son:

e Hipopotasemia

e Alcalosis metabdlica

e Hipovolemia

Las tiazidas (por ejemplo, Hidroclorotiazida)

son menos potentes. Actian inhibiendo

al cotransportador de Na*/Cl- en el tubulo
contorneado distal. Aumentan la pérdida de

K*y reducen la de Ca*2 Los principales efectos
indeseados son:

e Hipopotasemia

e Alcalosis metabdlica.

Los diuréticos ahorradores de potasio actian en
el tubulo colector por lo que son diuréticos muy
débiles. El amiloride y el triamtereno actuan
bloqueando los canales de Na* controlados por el
mediador proteico aldosterona; mientras que la
espironolactona es un antagonista del receptor de
la aldosterona.

Drogas para el control
de las dislipemias

Las dislipemias son alteraciones en los lipidos san-
guineos. Esta alteracién favorece la patologia cardio-
vascular, ya que aumenta la probabilidad de generar
ateroesclerosis en los vasos del organismo. Es un pro-
blema muy comtn en la sociedad occidental debido
al tipo de alimentacién que lleva, ya que consume
gran cantidad de grasas saturadas y bajo porcentaje
de vegetales y fibra dietaria.

Pueden dividirse en Hipercolesterolemia, que es
la presencia de colesterol total por encima de 240
mg/dl (valor normal: hasta 200 mg/dl) y la Hiper-
trigliceridemia, que es la presencia de triglicéridos en
plasma por encima de 200 mg/dl (valor normal: has-
ta 150 mg/dl). A ésta dltima se la considera un factor
de riesgo por si misma, debido a su asociacién con
bajos niveles de colesterol HDL, aumento de los fac-
tores procoagulantes y aumento del colesterol LDL
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formado en exceso debido a la gran cantidad de tri-
glicéridos. Otra es la Disbetalipoproteinemia o Hiper-
lipemia combinada, que es la enfermedad hereditaria
metabdlica de lipoproteinas mds comun, y cursa con
infartos agudos de miocardio a edades tempranas de
la vida (se encuentra en un 2% de la poblacién).
Cabe destacar que ciertas drogas producen alte-
raciones en los lipidos sanguineos como los diuréti-
cos tiazidicos, los B-bloqueantes, terapias con cor-
ticoides o estrégenos, etc. Asi como enfermedades
metabdlicas también pueden cursar con dislipemias
como la DBT, hipotiroidismo, Sme. nefrético, etc.

Tratamiento de las dislipemias

El tratamiento de las dislipemias debe ser considera-
do como un tratamiento de una enfermedad crénica,
por lo que requiere un seguimiento a largo plazo y
una educacién del paciente para un cambio del estilo
de vida alimenticio, sobre todo.

La base del tratamiento se apoya en la actividad
fisica, la dietoterapia junto con la pérdida de peso, el
tratamiento farmacoldgico y la educacion.

Nos dedicaremos fundamentalmente al trata-
miento farmacoldgico.

Entre las drogas que tenemos para este tipo de
patologia se encuentran las estatinas o inhibidores
de la HMG CoA reductasa (como el aterovastatin),
los fibratos (como el gemfibrozil), los secuestrado-
res de 4cidos biliares (como la colestiramina) y el
dcido nicotinico.

Inhibidores de la HMG CoA reductasa

o estatinas
Prototipos

* Aterovastatin
e Sinvastatin
* Lovastatin

Son drogas ampliamente utilizadas ya que po-
seen alta eficacia para disminuir el LDL-colesterol
y la morbimortalidad cardiovascular, y la baja preva-
lencia de efectos adversos. Constituyen el tratamien-
to primario de las dislipemias en las que predomina
un aumento de las LDL.

Mecanismo de accion

Son inhibidores de la 30 Hmetil glutaril-CoA reduc-
tasa, enzima limitante de la tasa de biosintesis de
colesterol. De esta manera disminuyen el contenido
intracelular de colesterol, por lo que los hepatoci-
tos, a modo de respuesta, aumentan el ndmero de
receptores para LDL en la superficie celular, tratan-

do de internalizar los LDL circulantes. Con esto se
incrementa la depuraciéon plasmdtica de estas lipo-
proteinas. De este modo reducen en un 35% la Cp
de LDL a dosis dependientes. La sinvastatina es el
prototipo del grupo y uno de los firmacos mds po-
tentes y hasta dos veces mds eficaz que la lovastatina,
a este respecto. Ademds, reducen los triglicéridos y
elevan un 10% las HDL. Actualmente se desarrollé
un nuevo firmaco, la aterovastatina, el mds eficaz
para disminuir las LDL vy triglicéridos, su principal
efecto adverso son los trastornos gastrointestinales.

Aumentan su eficacia al combinarlos con resinas
secuestradoras de dcidos biliares, 4cido nicotinico o
ambos, con efectos aditivos.

Cinética

Se los administra por via oral, y debido a su alta ex-
traccién de primer paso su efecto principal se realiza
en el higado. Su eliminacién es por metabolismo he-
patico y excrecién biliar.

Indicaciones de los inhibidores de la HMIG-CoA
reductasa (estatinas)

e Simvastatina y parvastatina reducen
la morbimortalidad en pacientes
adecuadamente seleccionados.

e Estos farmacos estan indicados en
pacientes con enfermedad ateroesclerética
sintomatica y en pacientes con mayor riesgo
de cardiopatia isquémica debido a un
aumento de la concentracion de colesterol,
especialmente si existen otros factores de
riesgo para la ateroesclerosis.

e En contraste con su utilidad en los pacientes
heterozigotos con hipercolesterolemia
familiar, la mayoria de las estatinas son
ineficaces en los escasos pacientes con la
forma homozigota de esta enfermedad, con
incapacidad para producir receptores de LDL.

e El efecto indeseado principal es la miositis,
que aunque rara, puede ser grave.

e En pacientes con enfermedad hepatica las
estatinas deben utilizarse con precaucion (o
no emplearse). Estan contraindicadas durante
el embarazo.

e Sise asocian a itraconazol o ciclosporina se
aumenta el riesgo de miositis.

Efectos adversos

Son relativamente escasos y aparecen con poca fre-

cuencia.

* Dafio hepdtico, con tocamiento de las transami-
nasas (0,1% de los tratados). Las transaminasas
vuelven a sus valores normales luego de suspen-
der el firmaco.
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*  Miopatia, y rabdomidlisis manifiesta con aumen-
to de la CPK, sobre todo cuando se combinan
con 4cido nicotinico, gemfibrozil o eritromicina.
Debido a estos efectos adversos se deben contro-

lar cada tres meses los valores de las transaminasas

hepdticas y la CPK muscular.

Interacciones

Potencian los efectos de los anticoagulantes cuma-
rinicos, en parte por desplazarlos de sus sitios de
unién a proteinas plamdticas.

Contraindicaciones

Estdn contraindicados durante el embarazo y la lac-
tancia.

Resinas secuestradoras de Acidos biliares

Este grupo de drogas se utiliza como coadyuvante
de las estatinas. Poseen una efectividad intermedia
y generan gran cantidad de efectos adversos gastro-
intestinales.

Prototipos

¢ Colestiramina

e Colestipol
Mecanismo de accion

Estos compuestos fijan 4cidos biliares en la luz in-
testinal, impidiendo su reabsorcién ileal, lo que fa-
vorece su excrecién fecal. Al impedir el retorno de
estos 4cidos biliares al higado, que son normalmente
reabsorbidos en un 97%, generan un aumento de la
conversién de colesterol hacia 4cidos biliares. Esto
lleva a que en los hepatocitos se aumente el nimero
de receptores para LDL, con el fin de captar mayor
cantidad de colesterol de la sangre, debido a la dis-
minucidn de los esteroles intracelulares.

Todo esto produce un decremento de las Cp de
LDL en un 20% en promedio. Este efecto se observa
dos semanas luego de iniciado el tratamiento. Los
primeros dfas se elevan las Cp de triglicéridos, por
compartir vias metabélicas en la sintesis del coleste-
rol, los cuales retornan a valores previos al tratamien-
to con el correr del tiempo. La Cp de HDL se ve
incrementada en poca medida (alrededor de 5%).

Cinética
Se administran por via oral. No se absorben y se ex-
cretan por completo por las heces.

Efectos adversos

Estas drogas no generan efectos adversos sistémicos
ya que no son absorbidas (actdan en la luz intesti-
nal), pero poseen gran cantidad de efectos indesea-
bles gastrointestinales, por lo que su uso se ve limita-
do en gran parte de los pacientes.

Indicaciones de las resinas de intercambio i6nico

e La colestiramina disminuye el LDL colesterol
en plasma.

e Este farmaco se utiliza en combinacion
con una estatina, ya que presenta efectos
sinérgicos cuando la respuesta a las estatinas
ha sido inadecuada (principal indicacion).

e También se usa en forma aislada en pacientes
con aumento del colesterol pero con
triglicéridos normales, y en los que existe
alguna razon especial para no usar una
estatina.

e Los efectos indeseados incluyen el sabor
desagradable, trastornos gastrointestinales,
aumento de triglicéridos séricos, y
malabsorcion de vitaminas y otros farmacos.

¢ Gastrointestinales, como meteorismo, malestar
abdominal, estrefimiento, distensién abdomi-
nal, esteatorrea, flatulencias, etc.

LDL HDL VLDL Efectos adversos

Estatinas 135% | T10% \2 Miopatia, hepatotoxicidad

Colestiramina 120% T5% T Gastrointestinales, estrefimiento,
disminucién de la absorcién de otras drogas

Acido Nicotinico | 125% | T40% | 175% Hepatotoxicidad, aumenta el riesgo de
miopatia, hombre rojo
Aumentan el riesgo de miopatia y de litiasis

Gemfibrozil 120% T10-20% xLimportante renal

Tabla 4: Drogas utilizadas para el control de las dislipemias

113 I



I m ESTEBAN SUAREZ - FEDERICO SUAREZ - SANTIAGO SUAREZ - MANUAL DE FARMACOLOGIA MEDICA

* Pueden reducir la absorcién de drogas y sustan-
cias liposolubles como vitaminas A, D, E, K, glu-
cosidos digitdlicos, propanolol, furosemida, etc.,
por lo cual se las debe administrar separadas por
tres horas con cualquier otra droga.

*  Una desventaja es su insolubilidad en agua, y su
textura arenosa, que las hacen desagradables para
su ingestion.

Acido Nicotinico

Esta vitamina del complejo B (vitamina B5) es hipo-
lipemiante, pero dicha cualidad no se relaciona con
su funcién vitaminica. Tiene principal importancia
para el tratamiento de hipertrigliceridemia. Debido
al gran porcentaje de pacientes que no toleran la me-
dicacidn, esta droga posee un uso limitado.

Mecanismo de accién

No se conocen bien los mecanismos por los cuales
actia esta droga, pero se creerfa que reducen la pro-
duccién de VLDL, por su capacidad de inhibicién
sobre la lipdlisis, disminucién de la sintesis de trigli-
céridos, etc. El descenso de las Cp de LDL se deberia
a la disminucién primaria de las VLDL, y el aumen-
to de las concentraciones plasmdticas de HDL adn
no estarfa completamente dilucidado.

Tiene la capacidad de reducir las Cp de VLDL
en 75% y LDL en 25%, y elevar las de HDL en un
40%, por mecanismos distintos de los de las estati-
nas y resinas secuestradoras.

Indicaciones de los fibratos

e Los fibratos (por ejemplo, Gemfibrozil,
fenofibrato) se aministran por la noche o en
dosis divididas durante el dia. Existen menos
evidencias de que mejoran la morbimortalidad
cardiaca que la existente para las estatinas.
Poseen un marcado efecto sobre las
lipoproteinas plasmaticas en pacientes con
triglicéridos notablemente aumentados (en los
que las resinas estan contraindicadas).

e Algunos médicos los utilizan en pacientes con
dislipemias mixtas. Pero hay que tener especial
cuidado en descartar el consumo excesivo de
alcohol antes de comenzar el tratamiento. El
fenofibrato tiene un efecto uricosurico que
puede ser beneficioso en los pacientes con
hiperuricemia y dislipemia mixta coexistentes.

e Algunos especialistas los utilizan en
combinacién con otros hipolipemiantes en
pacientes con dislipemia grave refractaria al
tratamiento.

Cinética

Se la administra por via oral y se absorbe rédpiday to-
talmente gracias a su hidrosolubilidad. Se elimina en
su mayor parte sin cambios por via renal. Su tiempo
medio es corto, por lo que se la debe administrar
varias veces al dfa.

Efectos adversos

Hasta el 50% de los pacientes presentan efectos ad-

versos, debiendo suspender el tratamiento.

e Rubory prurito en cara y parte superior del tronco.
Es el efecto adverso mds frecuente y desaparece con
el tratamiento prolongado; se alivia con aspirina.

e Efectos gastrointestinales como dispepsia, vomi-
tos y diarrea (los cuales disminuyen al tomarlo
con las comidas) y exacerbacién de la tlcera pép-
tica (estos pacientes estdn contraindicados).

e Elevacién de las transaminasas hepdticas.

e Alteracién de la tolerancia a la glucosa.

* Aumento de las concentraciones plasmdticas de
4cido drico, por disminuir su excrecién renal,
con aumento de riesgo para gota.

* Aumento de riesgo de miopatia en pacientes tra-
tados con estatinas.

Derivados del acido Fibrico

Se los utiliza para el tratamiento de la hipertrigliceri-
demia, al igual que el 4cido nicotinico.

Prototipos

¢ Clofibrate
¢ Genfibrozil

Mecanismo de accién

Producen un aumento de la actividad de la lipopro-
teina lipasa, aumentando el clearence plasmdtico
de VLDL, siendo éste su principal efecto. Ademds,
producen una disminucién de la sintesis hepdtica de
triglicéridos.

De este modo disminuyen los triglicéridos hasta
en un 50%, aumenta las HDL en un 10%, y dismi-
nuye las LDL en un 20%.

Cinética
Se los administra por via oral, se distribuyen amplia-

mente en el organismo, su eliminacién es por via
renal previo metabolismo hepdtico.



CAPITULO 8 — SISTEMA CARDIOVASCULAR

115

Efectos adversos

Son drogas generalmente bien toleradas, y muy po-

cos pacientes deben suspender el tratamiento.

e Los mds frecuentes son los gastrointestinales,
como nauseas, malestar, diarrea, etc. Disminu-
yen con el tratamiento prolongado.

* Predisposicion a la formacién de litiasis vesicular.

Interacciones

Desplazan a los anticoagulantes cumarinicos de sus
sitios de unién a proteinas plasmdticas, por lo que
aumentan su potencia, y elevan el riesgo de miopatia
al combinarse con estatinas.

Contraindicaciones

No se lo debe usar en personas con disfuncién he-
pdtica o renal grave, ni en pacientes con enfermedad
preexistente de vesicula biliar.

Drogas utilizadas para la
insuficiencia cardiaca

La insuficiencia cardfaca es una de las principales
causas de muerte y minusvalidez en paises indus-
trializados, y se encuentra entre los sindromes mds
frecuentes en la prictica clinica. Pese a los avances
en la farmacoterapia de la insuficiencia cardfaca, su
mortalidad asciende hasta el 50% a cinco afios de
iniciados los sintomas.

Antes de empezar a desarrollar especificamente la
farmacoterapia de la insuficiencia cardfaca, debemos
conocer por lo menos su clasificacién, ya que el tra-
tamiento va a variar segin el caso:

e ICC por déficit sistdlico
¢ ICC por déficit diastélico
* ICC global

Clasificaciéon funcional de la ICC

Clase I: No hay limitaciones para la actividad fisica.
Clase II: Sintomas (disnea, fatiga o palpitaciones)
frente a la actividad fisica ordinaria.

Clase III: Limitacién marcada de la actividad fisica;
los sintomas aparecen ante el menor esfuerzo.

Clase IV: Los sintomas aparecen en reposo.

La mayoria de los firmacos utilizados para tratar
la insuficiencia cardiaca se han desarrollado en otros
capitulos de esta obra (IECA, Diuréticos, B-blo-
queantes, etc.), por lo que vamos a centrarnos en un
grupo especifico que son los Glucésidos Cardiacos,
utilizados en la insuficiencia cardfaca debida a dis-

funcién sistélica de grado Il y IV.

Glucésidos cardiacos

El més utilizado es la Digoxina, mientras que la Di-
gitoxina y la Ubaina tienen indicaciones precisas.

Su estructura comprende un nucleo esteroide
con un grupo lactona en el C17 y uno o mds resi-
duos glucésidos en posicién C3. Estos tltimos son
los responsables de las propiedades farmacocinéticas
de dichos fdrmacos.

En lineas generales, los glucésidos cardiacos tie-
nen un efecto inotrépico positivo sobre el corazén
produciendo una mejoria en la funcién ventricular
(ver curva de funcién ventricular Vs/PFD).

Mecanismo de accién

Los mecanismos bdsicos de accién de los glucdsidos
cardiacos consisten en aumentar la actividad vagal e
inhibir la bomba de Na*/K*ATPasa.

Estas drogas se unen reversiblemente a un sitio
especifico de la bomba del lado extracelular cuando
ésta se encuentra en estado fosforilado. Esto genera
un aumento del Na* intracelular con la consecuen-
te disminucién del gradiente de entrada de Na* y el
enlentecimiento del intercambio Na*/Ca*? (mientras
mids pequefio sea el gradiente mds lenta serd la expul-
sién de Ca*?).

El Ca*? excedente se almacena en el reticulo sar-
coplasmdtico y es liberado durante la sistole, deter-
minando as{ mayor niimero de fibras activadas y por
ende mayor fuerza de contraccién.

Por otra parte, el K* extracelular favorece la des-
fosforilacién de la Na*/K*ATPasa, por lo que un au-
mento del mismo producirfa una disminucién de los
efectos farmacoldgicos de la droga, o bien una dismi-
nucién del K* extracelular podria potenciarlos.

Los Digitdlicos producen ademds un aumento
de la actividad vagal disminuyendo la conduccién
Auriculo-Ventricular (efecto beneficioso en la In-
suficiencia Cardfaca con alta respuesta ventricular
a la Fibrilacién Auricular). En estas condiciones se
produce un alargamiento en el periodo refractario
del Nodo A-V, aumentando asf el intervalo entre los
impulsos y disminuyendo la frecuencia ventricular
(cabe aclarar que no mejora la arritmia auricular),
lo que lleva a una mejoria en la dindmica de llenado
ventricular durante la didstole.

Propiedades farmacolégicas

Sobre el potencial de accidn (PA):
Disminuye la duracién del PA
* Aumenta la pendiente de la fase 4
* Disminuye el potencial de reposo
* Disminuye la velocidad de ascenso de la fase 0
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Sobre el corazén: Producen un aumento del inotro-
pismo (es su propiedad fundamental) al producir
aumento en la velocidad de desarrollo de presién in-
tra ventricular, aumento en la velocidad de eyeccidn,
acortamiento de la duracién de la contraccién y au-
mento de la presién sistélica mdxima. En la ICC ele-
van el VMC por aumento del Vs y reducen los signos
y sintomas de congestién (disnea, edemas, hepato-
megalia, etc.) al disminuir la presién final de llenado
diastélico y la presién venosa central (ver més abajo).
Ademis, vemos cronotropismo negativo por accién
depresora directa sobre el Nédulo Sinusal y dromo-
tropismo negativo al aumentar el periodo refractario
del Nédulo Auriculo-Ventricular. Por Gltimo, existe
cierto aumento de la excitabilidad mioc4rdica en fo-
cos ectopicos favoreciendo las arritmias ventriculares
cuando se llega a concentraciones toxicas.

Sobre el volumen cardiaco: Producen una reduccién

del volumen de fin de sistole (por el inotropismo po-

sitivo) lo que lleva a una disminucién global de los
voldmenes cardiacos.

Sobre los vasos sanguineos: Al producir una disminu-

cién del tono simpdtico y una activacién parasim-

pdtica, encontramos vasodilatacién y disminucién
de la resistencia periférica, lo que mejora mucho la
cinética cardfaca.

Sobre el electrocardiograma: Luego de un tiempo de

administrar la droga aparece un infra desnivel del ST

y un aplanamiento o inversién de las ondas T; asi

como también alargamiento del segmento PR (ex-

presién del dromotropismo negativo en el Nédulo

AV) y acortamiento del intervalo QT (por aumento

de la conduccién a nivel del musculo ventricular).

Sobre el Sistema Nervioso Auténomo: Reducen las

concentraciones plasmdticas de Adrenalina y Nora-

drenalina, y reducen la actividad del sistema renina-
angiotensina-aldosterona (SRAA) (efecto parasim-
patomimético).

En sintesis, las acciones cardiovasculares de la

Digoxina pueden ser divididas en:

* Directas: dependen del bloqueo de la Na*-
K*ATPasa (inotropismo positivo y acortamiento
del PA).

e Indirectas: se hallan vinculadas con el aumento
del tono vagal (parasimpdtico) y a la inhibicién
relativa del tono simpdtico (vasodilatacion).

Toxicidad

Se ve favorecida por diferentes factores como:

e Alteraciones del medio interno (hipocalemia, hi-
ponatremia, hipomagnesemia e hipercalcemia)

¢ Insuficiencia Renal Crénica

* Hipotiroidismo

¢ Administracién de otros firmacos

*  Alteraciones pulmonares
e Ancianidad

Debemos sospechar intoxicacién con digitélicos
en todo paciente que presente alguno de los siguien-
tes signos o sintomas:
Alr. gastrointestinales: son los mds frecuentes e inclu-
yen anorexia, nauseas y vémitos, sialorrea y dolor
abdominal.
Alt. cardiacas: son las més graves, aunque se presen-
tan con menor frecuencia. Pueden aparecer arrit-
mias, primero bloqueos y luego arritmias ventricula-
res (desde extrasistoles hasta fibrilacién).
Alt. neuroldgicas: cefaleas, mareos, debilidad, somno-
lencia, confusidn, etc.
Alr. visuales: visién borrosa, cromatopsia, diplopia.

Tratamiento de las alteraciones cardiacas:

* Internacién en UTI

* Lidocaina para las arritmias ventriculares

* Atropina para los bloqueos

* CIK (EV muy cuidadosamente y bajo control
ECGQ) para reducir la afinidad de la droga por
la ATPasa

* Fracciones Fab de anticuerpos antidigital

Cinética

Tiene una absorcién variable y una disponibilidad
oral buena (70%). Su tiempo de vida media es de
36-48 hs. y se elimina sin modificacién por el rifidn
(riesgo de intoxicacién en IRC y ancianos). Presenta
un gran volumen de distribucién ya que se almacena
en el musculo esquelético (Vd 4-7 1/k). Por dltimo
tiene un rango terapéutico estrecho (1-1,5 ng/ml)
por lo que debemos dosar los niveles plasmdticos de
Digoxina en algunas situaciones especiales (embara-
z0, ancianidad, falta de respuesta o respuesta subdp-
tima al tratamiento, etc.).

Interacciones

Antidcidos: Reducen un 25% la concentracién plas-
mitica de la digoxina.

Prpafenona, Quinidina, Verapamilo y Amiodarona:
incrementan cerca de un 70% los niveles sanguineos
de la digoxina, al cambiar o modificar su depuracién
renal y/o el volumen de distribucién.

Eritromicina, Tetraciclina y Omeprazol: aumentan
cerca de un 60% los niveles de digoxina en sangre al
aumentar la absorcién de la misma.

Diltiazem y Nifedipina: aumentan las Cp de la di-
goxina.

Betablogueantes: aumentan el riesgo de bloqueo por
sus efectos crono-dromotrépicos negativos, ademds
de antagonizar los efectos inotrépicos positivos.
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Diuréticos no ahorradores de potasio: tienden a generar
hipocalemia aumentando as{ el riesgo de intoxicacién.

Indicaciones

Se usa para tratar la ICC con funcién sistélica de-
teriorada (GIII-IV) o bien ICC refractaria al tra-
tamiento con diuréticos, IECA y betabloqueantes.
También es util en ICC con fibrilacién auricular
(reduce la conduccién AV por lo que disminuye la
respuesta ventricular a la estimulacién del Nédulo
Sinusal).

Contraindicaciones

e ICC de alto gasto (por ejemplo, sepsis, fistula
AV, Beri-Beri)

e ICC por déficit diastdlico (Miocardiopatia Hi-
pertréfica, miocardiopatia hipertensiva, Esteno-
sis Adrtica, etc.)

¢ ICC con funcién sistélica conservada

e ICC Grados Iyl

¢ Disfuncién ventricular asintomdtica

Usos clinicos de la Digoxina

Es el glocdsido cardiaco de uso clinico mas amplio.

Sus indicaciones incluyen:

e Disminucién de la frecuencia ventricular en la
fibrilacién auricular rapida.

e Tratamiento de la ICC en pacientes que
permanecen sintomaticos a pesar del uso
6ptimo de diuréticos e inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina.

Los efectos adversos incluyen nauseas, vomitos,

arritmias cardiacas, confusién.

Se administran via oral o, en situaciones urgentes,

via endovenosa.

Se eliminan por excresion renal teniendo un

tiempo de vida media de 36 horas en pacientes

con funcién renal normal, y considerablemente
mas larga en pacientes ancianos y en aquellos con
insuficiencia renal franca, en los que se requiere
ajustar la dosis.

Solamente en situaciones de emergencia se utiliza

dosis de carga.

Posee una ventana terapéutica bien definida, pero

es necesaria la determinacién de la concentracion

plasmatica solamente en situaciones de sospecha
de toxicidad.

Las interacciones clinicamente importantes

se producen con farmacos que reducen el K*

plasmatico (por ejemplo, Diuréticos de asa) o

que reducen simultaneamente la excresion de la

digoxina y su unién a los tejidos (por ejemplo,

Amiodarona, verapamilo, etc.).

Heparina

Es un anticoagulante inyectable de accién rdpida
que suele utilizarse en forma aguda para impedir la
formacién de trombos, sobre todo venosos.

Es una mezcla de glucosaminoglicanos de origen
natural muy 4cidos y de peso molecular variable (en-
tre 5.000 y 15.000 D). Administrado en inyeccién
subcutdnea o infusién intravenosa continua, reduce
la incidencia de trombosis de las venas profundas en
los pacientes sometidos a cirugia general y en aque-
llos que se recuperan de un ACV o de un infarto de
miocardio.

Mecanismo de Accion

Actia de forma indirecta al unirse a la Antitrombina
III (o-globulina que inhibe las proteasas de serina
incluidos varios factores de la coagulacién como el
Xa y otros). Al unirse a esta protefna produce un
cambio estructural de la misma favoreciendo la com-
binacién mds rdpida entre trombina y antitrombina
y acelerando asi la inactivacién de ésta tltima.

Efectos farmacoldgicos

Al actuar sobre la cascada de coagulacién produce
un efecto anticoagulante rdpido, el cual puede ser
evidenciado de inmediato tanto in vitro como en or-
ganismos vivos. Este efecto se desvanece con la mis-
ma rapidez con la que apareci6 una vez terminada la
administracién de ésta droga, por lo que debe ser ad-
ministrada en forma continua o a intervalos cortos.

Por otra parte la heparina produce un aclara-
miento de los triglicéridos plasmdticos al provocar la
liberacién de lipoproteinlipasa; aumenta la cicatriza-
cién de las heridas térmicas, pero reduce la cicatri-
zacion de las heridas traumdticas; por tltimo reduce
el rechazo a transplante al prevenir la Coagulacién
Intravascular Diseminada (CID).

Cinética

Se administra solamente por via parenteral (subcutd-
nea o endovenosa) ya que no atraviesa las membranas
(recordar que la molécula de heparina es altamente
polar). Su tiempo medio es corto (2 horas aprox.)
por lo que se administra primero en bolo intrave-
noso (80 Ul/Kg/h) para lograr un efecto anticoagu-
lante inmediato, y luego se contintia con dosis bajas
o infusién continua. Las dosis se ajustan segtin el
KPTTa (debe mantenerse entre 1,5 y 2,5 veces el va-
lor normal). La enoxaparina se administra solamente
por via subcutdnea, su tiempo medio es mds largo
por lo que puede ser administrada cada 12 horas.
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La heparina sufre un metabolismo hepético el
cual la transforma en metabolitos inactivos. Estas
sustancias son eliminadas junto con droga intacta
por via renal.

Efectos Adversos

Hemorragias: ocurren aproximadamente en un tercio
de los pacientes tratados y en algunos casos pueden ser
mortales o altamente peligrosas, como las hemorragias
en el SNC y pericardio. Sin embargo las més frecuen-
tes son las hemorragias digestivas leves, que no tienen
manifestaciones clinicas significativas.

Cuando ocurren hemorragias graves debemos
administrar Sulfato de Protamina endovenoso (1
mg/100 Ul de heparina circulante); este compuesto
es un anticoagulante débil per se, que al unirse a la
heparina la inactiva, siendo dtil en casos agudos.
Plaguetopenia alérgica: puede ocurrir una o dos se-
manas luego de iniciado el tratamiento, la disminu-
cién del conteo de plaquetas es indicacién de supre-
sién de tratamiento.

Osteoporosis: ocurre por la administracién a largo
plazo, mds frecuentemente en mujeres afiosas.

Farmacos que afectan la coagulaciéon sanguinea

Anticoagulantes inyectables; por ejemplo, heparina

y heparinas de bajo peso molecular (HBPM)

e Aumentan la tasa de accion de la antitrombina
Il (AT-11), un inhibidor natural que inactiva al
factor Xay a la trombina.

e Actuan tanto in vivo como in vitro.

e La actividad anticoagulante se debe a una Unica
secuencia de pentasacaridos con gran afinidad
por la AT-III.

e El efecto de la heparina se monitoriza mediante
el KPTTa.

e Las HBPM tienen el mismo efecto sobre el factor
X que la heparina, pero tienen menor efecto
sobre la trombina; su efecto anticoagulante es
equivalente al de la heparina pero con menor
accion sobre la funcion plaquetaria.

e Se administran por via SC o EV y tienen una
latencia minima.

e Con las HBPM podemos administrar una dosis
estandar (por Kg de peso corporal) sin la
necesidad de monitorizacién o de ajuste de la
dosis individual.

Anticoagulantes orales; por ejemplo, warfarina

e Estos inhiben la reduccién de vitamina K y,
por lo tanto, inhiben la y-carboxilaciéon de los
factores Il, VII, IXy X.

e Solo actuan in vivo y tienen una latencia de un
par de dias.

e Muchos factores modifican su accién; las
interacciones farmacolégicas son especialmente
importantes.

e Existe una amplia variacién de respuesta.

Interacciones

La administracién conjunta con otros antihemos-
tdticos como la Aspirina o Anticoagulantes Orales
produce una potenciacién del efecto de la heparina
pudiendo aparecer hemorragias graves.

Indicaciones

La heparina se utiliza en el tratamiento agudo de la
trombosis venosa profunda y el tromboembolismo
pulmonar, también es 4til en la profilaxis de trom-
bosis en pacientes postrados (postoperatorio de ciru-
gias mayores, etc.). Al no pasar la barrera placentaria
son indicacién en mujeres embarazadas con vélvulas
protésicas o fibrilacién auricular (los anticoagulantes
orales estdn contraindicados porque producen alte-
raciones fetales).

Anticoagulantes Orales

La warfarina y otros derivados cumarinicos consti-
tuyen la piedra angular de la prevencién de la enfer-
medad tromboembdlica crénica. Son firmacos acti-
vos solamente en organismos vivos y al no inhibir los
factores ya presentes en plasma, tardan por lo menos
dos o tres dias para producir un efecto anticoagulan-
te pleno. Por lo tanto, si se quiere un efecto inmedia-
to también se debe administrar heparina.

Mecanismo de Accion

Son inhibidores de la sintesis de los factores de la
coagulacién vitamina K dependientes (Protrombi-
na, VII, IX, X y proteina C/S). Estos se sintetizan
en el higado mediante un sistema enzimdtico que
utiliza vitamina K como cofactor para producir la
carboxilacién-y de los residuos glutamato de dichas
proteinas.

Los Anticoagulantes Orales bloquean la enzima
reductasa de vitamina K, produciendo asi factores
modificados que son inactivos para promover la
coagulacién, ya que la y-carboxilacién les confiere
las propiedades para la unién del Ca*, propiedades
que son esenciales para que las proteinas formen un
complejo catalitico eficiente.

Cinética

Se administran por Via Oral, una vez por dia, de
lunes a viernes. La warfarina se une en un 99% a
las proteinas plasmdticas y adquiere un Volumen de
Distribucién similar al de la Albdmina. Esta unién
es altamente especifica pero poco afin, por lo que
la presencia de otras sustancias con mayor afinidad
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por la Albimina pueden desplazarla y generar mayor
cantidad de efectos adversos.

Estas drogas atraviesan fécilmente la placenta por
lo que estdn contraindicadas durante el embarazo.

Se metabolizan por el sistema microsomal hep4-
tico CYP450 y posee un tiempo medio de 40 hs, lo
que hace que su efecto anticoagulante dure hasta 5
dias luego de suspender la administracién (hay que
tener cuidado en los pacientes portadores de una he-
patopatia crénica).

Efectos Adversos

Hemorragias: son dosis dependientes y el principal
efecto tdxico de éstos farmacos. En caso de produ-
cirse hemorragias graves, podemos administrar vita-
mina K| endovenosa, pero tarda de 6 a 12 horas en
actuar (si no podemos esperar, damos plasma fresco
congelado).

Anomalias Congénitas: contraindican su uso en em-
barazadas.

Reacciones de Hipersensibilidad

Nauseas, vémitos, dolor abdominal, diarreas.

Interacciones

Estos firmacos interaccionan por diversos mecanis-
mos con gran cantidad de drogas y enfermedades;
ademds al poseer un estrecho indice terapéutico, se
consideran relativamente peligrosos.

Fenilbutazona: desplaza la warfarina de las proteinas
plasmdticas.

Cimetidina, Etanol y Metronidazol: inhiben su meta-
bolismo hepdtico por lo que aumentan las concen-
traciones plasmdticas de los anticoagulantes orales.
Barbitiiricos, Carbamazepina, etc.: Son inductores
hepéticos por lo que disminuyen los efectos de la
warfarina.

Aspirina: desplaza la warfarina de las proteinas plas-
mdticas e inhibe la hemostasia primaria.

Indicaciones

e Fibrilacién Auricular

*  Valvulopatia Mitral Reumdtica

e ACV

e Vilvulas Cardfacas Protésicas

¢ Tratamiento de sostén luego de un TEP
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CAPITULO

Antibioticos

Generalidades
Definicién de antibiético (ATB)

Los ATB son sustancias quimicas producidas por cier-
tas especies de microorganismos (bacterias, hongos,
actinomicetos) que suprimen el crecimiento y pueden
llegar a destruir a ciertas especies de microbios.

Las sustancias de caracteristicas similares pero pro-
ducidas de forma sintética, como las sulfonamidas y
las quinolonas, reciben el nombre de quimioterdpicos,
aunque corrientemente son llamadas también ATB.

Clasificacién segun
el mecanismo de accién

1. Inhibidores de la sintesis de pared bacteriana:
Beta Lactdmicos (penicilinas y Cefalosporinas)
Vancomicina, Bacitracinea, Ciclocerina, Teicoplanina
Antimicéticos azélicos (ketoconazol, itraconazol,
fluconazol)

2. Agentes que actian de modo directo en la
membrana celular y que aumentan la permeabili-
dad de la misma:
Detergentes (Polimixina y colistimetato)
Antimicéticos polienicos (Nistatina, Anfoterici-
na B, que “hacen poros”)

3. Inhibidores reversibles de la sintesis proteica, que
actdan al nivel de la subunidad ribosémica 30s 6 50s
(bacteriostaticos, enlentecen el crecimiento bacteriano):

Tetraciclinas (30s)

Cloranfenicol (50s)

Macrélidos (50s)

Clindamicina (50s)

4. Inhibidores de la sintesis proteica que se unen
a la subunidad ribosomal 30s causando lisis bac-
teriana (bactericida): Aminoglucésidos

5. Inhibidores del metabolismo de 4cidos nucleicos:
Rifampicina (ARN polimerasa ADN dependiente)
Quinolonas (ADN girasa)

6. Antimetabolitos, bloqueadores de pasos meta-
bélicos especificos:

Trimetoprima

Sulfonamidas

7. Anélogos de los dcidos nucleicos que se unen a
enzimas virales esenciales para la sintesis y repli-
cacién de ADN viral:

Aciclovir

Ganciclovir

Zidovudina

Factores que determinan la
respuesta (susceptibilidad
o resistencia) de los
microorganismos a los ATB

Defensas del huésped

Cuando éstas son eficaces, un efecto antimicrobia-
no minimo, como el obtenido al administrar bac-
teriostdticos, bastard para eliminar la infeccién, ya
que el mismo cuerpo reaccionard en contra de ésta
mds rdpidamente por haber disminuido su velocidad
de crecimiento. En cambio, cuando las defensas es-
tdn alteradas como en la neutropenia, alcoholismo,
SIDA, es necesario un efecto bactericida para lograr
buenos resultados.

Relacién entre CIM-CBM (concentracién inhi-

bitoria minima - concentracién bactericida maxi-
ma) y toxicidad del ATB

Cuando la CIM se encuentra por debajo del ni-
vel téxico del ATB sobre el organismo, el microbio
se considera semsible al mismo; en caso contrario
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(cuando la CIM se alcanza solo a costo de toxicidad)
se considera resistente.

Concentracion del ATB en el sitio de acciéon

Los métodos que investigan la sensibilidad iz vitro
estdn estandarizados a partir de la concentracién en
del ATB en plasma; sin embargo, esas concentracio-
nes no siempre son iguales a las alcanzadas en otros
sitios: en orina pueden ser mucho mayores en fir-
macos que se eliminan por via renal (por ejemplo,
quinolonas), mientras que en sitios que se equilibran
lenta y torpemente con el plasma —como el LCR, el
interior de un absceso o zonas poco irrigadas— pue-
den ser mucho menores esas concentraciones, lle-
vando al fracaso terapéutico.

Resistencia bacteriana

La resistencia puede ser de dos tipos: innata o ad-
quirida.

Resistencia Innata o Intrinseca

Se encuentra en el microorganismo, codificada en
su genoma, sin previa exposicién al firmaco, como
puede ser la ausencia de blanco o target en el orga-
nismo o incapacidad de la droga de penetrar en él
hasta su sitio de accién.

Resistencia Adquirida a los agentes Antimicrobianos

Para que un ATB sea eficaz debe alcanzar su blanco
molecular y unirse a él. De este modo, una bacteria
puede ser o hacerse resistente a un ATB al carecer de
blanco molecular, disponer de sistemas que eviten la
llegada del firmaco (por ejemplo, bombas), al inacti-
var al firmaco (por ejemplo, enzimas) o al modificar
el objetivo molecular.

Hay dos mecanismos de adquisicién de resisten-
cia: vertical (mutacién) y horizontal, de una bacteria
a otra no descendiente (transduccién, transforma-
cién y conjugacién).

Mutacién. Dentro del total de bacterias, algunas
pueden haber sufrido alteraciones en su ADN (alea-
toria, por rayos UV, etc.) que le confieran propie-
dades de sobrevivir a determinados ATB; por esto,
al ponerse en contacto con dicho ATB, seleccionard
a estas cepas mutantes, origindndose una nueva po-
blacién resistente, por ejemplo, E. Coli resistente a
rifampicina por mutacién de la ARN polimerasa.

Transduccién. Surge cuando un bacteriéfago (virus
que infecta bacterias), al replicarse dentro de una

bacteria, toma parte del ADN de la misma (pldsmi-
do) y lo encapsula en la cubierta; luego, al infectar
a otra, cede ese ADN que si contenfa informacién
de resistencia bacteriana, hard resistente a la segunda
bacteria, por ejemplo, S. Aureus a penicilina por ad-
quisicién de penicilinasa.

Transformacién. Ocurre cuando una bacteria in-
corpora ADN de su medio, proveniente de una bac-
teria muerta. Si este ADN contiene informacién de
resistencia, la bacteria transformada sera resistente al
fdrmaco en cuestién, por ejemplo, Neisseria Gono-
rreae y Neumococo a penicilina por modificacién de
sus PBP (penicilin binding proteins). Es mds comin
en bacterias Gram positivas.

Conjugacién. Es la transmisién de resistencia a
través del intercambio de pldsmidos que ocurre por
contacto directo a través de puente o pili sexual.
Ocurre frecuentemente en bacterias Gram negativas,
sobre todo en enterobacterias y en enterococos.

El uso erréneo e indiscriminado de ATB ha ge-
nerado resistencia en muchos microorganismos a di-
versos compuestos altamente efectivos en su origen,
lo que hace que se tengan cada vez menos firmacos
ttiles. La conducta a seguir para evitar esta tenden-
cia se basa en el uso responsable y acertado de los

ATB disponibles.
ATB de Reserva

Es aquel que se utiliza solo en casos excepcionales
para determinadas infecciones, es decir, en dltima
instancia, de manera de no exponerlo para evitar la
creacién de resistencia, por ejemplo, vancomicina.

Seleccién de un agente
antimicrobiano

Para la seleccién de un ATB se tienen que tener en
cuenta una serie de factores que lleven a un buen
resultado en el tratamiento, como pueden ser las
propiedades farmacocinéticas del firmaco, el estado
inmunitario del paciente, el tipo de infeccién que
presente el enfermo, asi como también la sensibili-
dad o resistencia del microorganismo al antibiético.

Terapia empirica vs.
. 4
Terapia especifica

La terapia empirica o inicial consiste en cubrir a todos
los patdgenos epidemiolégicamente probables de ser
responsables de la infeccién, mediante la administra-
cién de un agente de amplio espectro o, con menos
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frecuencia, de combinaciones de firmacos. Esto se
hace porque no se ha definido cudl es el germen causal.
La mayorfa de las veces, sin embargo, se debe identifi-
car al microorganismo y realizar pruebas de sensibili-
dad ATB para seguir luego con una terapia especifica,
consistente en un régimen de espectro reducido (alta
selectividad) y baja toxicidad para el paciente.

Pruebas de sensibilidad ATB

Difusién en discos: se realiza mediante la aplicacién
de papel de filtro impregnado de cantidades de ATB,
a las cuales se encontraria en plasma, a cultivos de la
bacteria causal de la infeccién. Luego de cierto tiem-
po (24-48 hs.) se mide el drea de inhibicién (drea
clara) alrededor del disco y se compara con tablas de
referencia. Es un método cualitativo y semicuantita-
tivo que permite comparar la sensibilidad del micro-
organismo a varios ATB a la vez.

Dilucién en tubos: se realiza aplicando concen-
traciones seriadas de ATB en distintos tubos culti-
vados con inéculo cuantitativo. Se busca la menor
concentracién de ATB que inhibe el enturbiamiento
del tubo (inhibicién del crecimiento bacteriano) y
se la llama CIM (concentracién inhibitoria mini-
ma). Luego se siembran los distintos tubos claros
en placas de agar, se ve cudl de ellos es el que no
tiene crecimiento bacteriano y se busca el de menor
concentracién, llamdndolo CBM (concentracién
bactericida minima); reduce al menos el 99,9% del
numero original de bacterias.

Factores farmacocinéticos

Paso a distintos tejidos: dado que el ATB debe
alcanzar concentraciones suficientes en su sitio de
accién y que las concentraciones son solo predeci-
bles en el plasma, deben considerarse ciertos factores
farmacocinéticos. Por ejemplo, el acceso de firma-
cos al LCR se ve favorecido en las meningitis por
la inflamacién de la barrera hematoencefélica, que
normalmente restringe el paso de drogas polares
como la penicilina, que llega a pasar hasta el 5%,
lo que es suficiente para tratarla. Otro ejemplo son
los fArmacos que se unen extensamente a proteinas
plasmdticas, que alcanzardn menor concentracién en
el sitio de accidn, ya que solo la fraccién libre es la
que se equilibra.

Mecanismo de eliminacién: para las infecciones
del tracto urinario son de eleccién fdrmacos que se
eliminen por via renal de forma inalterada, de ma-
nera que estén concentrados en las vias urinarias. Al
contrario, dado que la mayoria de los firmacos se eli-

minan por via renal, y algunos como la vancomicina
y los aminoglucésidos solo por esta via, debe tenerse
gran precaucion en los casos de IRC, ya que dichas
drogas se acumulardn, llevando sus concentraciones
plasmdticas por encima del limite superior del indice
terapéutico, aumentado de este modo la posibilidad
de causar efectos adversos dosis dependiente. Mds
adn, si estos fdrmacos son nefrotdxicos, aumentarfa
la IRC llevando a un circulo vicioso. Para corregir
esto existen férmulas y tablas de correccidn de las
dosis para cada paciente Por otro lado, las drogas
metabolizadas en el higado, como la eritromicina,
metronidazol, cloranfenicol, etc., pueden acumular-
se en pacientes con insuficiencia hepdtica, hepatitis
o en neonatos (que tienen inmaduros los sistemas de
metabolizacién).

Vias de administracién: se prefiere siempre la via
oral en pacientes ambulatorios debido a la facilidad
de dosificacion. En enfermos graves e internados o
en los que requieren concentraciones plasmdticas
predecibles hay que utilizar la administracién paren-
teral (por ejemplo, ceftriaxona IV, anfotericina B IV
goteo continuo).

Factores del huésped

Mecanismos de defensa del huésped: su estado in-
munitario es uno de los determinantes de la eficacia
de un ATB. En general, se logra un tratamiento exi-
toso con la sola detencién del crecimiento bacteriano
(efecto bacteriostdtico) en el paciente inmunocompe-
tente, ya que el organismo se encarga de destruir a los
gérmenes. En cambio, en el paciente inmunodepri-
mido (SIDA, alcoholismo, DBT, neutropénico, trata-
miento prolongado con corticoides, etc.) debe lograr-
se un efecto bactericida debido a que las defensas no
son capaces de colaborar (se realizan tratamientos con
mayores dosis y de tiempo mds prolongado).

Factores locales: los factores locales modifican la ac-
tividad antimicrobiana de los firmacos. Por ejemplo,
se necesita un efecto bactericida en las infecciones del
LCR al carecer éste de opsoninas (por lo que la fagoci-
tosis se hace térpida); los aminoglucésidos se unen al
pus (PMN, detritus, fibrina) reduciendo su actividad,
lo mismo que la penicilina y tetraciclinas a la Hb de
los hematomas; el riego sanguineo reducido (en abs-
cesos o regiones isquémicas) disminuye la llegada del
ATB; la presencia de un cuerpo extrafio (espina, bala,
protesis) reduce la eficacia antimicrobiana; etc.

Edad: es importante en cuanto varfa la farmacoci-
nética; por ejemplo, los neonatos son altamente sen-
sibles al cloranfenicol (Sme. del nino gris), mientras



I m ESTEBAN SUAREZ - FEDERICO SUAREZ - SANTIAGO SUAREZ - MANUAL DE FARMACOLOGIA MEDICA

que los ancianos son pasibles de sufrir ototoxicidad
por aminoglucdsidos. Puede surgir kernicterus en
neonatos por sulfonamidas (al desplazar la bilirrubi-
na unida a la albimina) y alteraciones del crecimien-
to 6seo y del esmalte dentario por tratamientos en
nifios con tetraciclinas.

Alergia: Los beta-lactdmicos y sus metabolitos son
particularmente hdbiles para causar reacciones alér-
gicas, sobre todo en pacientes con antecedentes de
atopfa. Otros ATB también pueden causarlas.

Trastornos de sistema nervioso: los beta-lactimicos
favorecen la aparicién de convulsiones en pacientes
epilépticos (sobre todo si tienen IRC). Los que pa-
decen miastenia gravis o son tratados con bloquean-
tes neuromusculares (por ejemplo, pancuronio) son
muy sensibles a los efectos bloqueantes neuromuscu-
lares de los aminoglucésidos.

Terapia combinada con ATB

Esta estrategia puede ser utilizada para el tratamiento
de ciertas infecciones, si se tiene en cuenta que dos
ATB pueden sumar, aunque también antagonizar,
sus efectos. Sin embargo, también puede aumentar
el riesgo de toxicidad.

Una regla bdsica de la terapéutica antimicrobia-
na establece que generalmente la combinacién de un
bacteriostatico (tetraciclina, eritromicina, cloranfeni-
col) con un bactericida (beta-lactimicos, aminoglu-
césidos, vancomicina) reduce la accién bactericida
de éstos dltimos (produce antagonismo), ya que los
bactericidas requieren actividad y crecimiento bac-
teriano en fase exponencial para ejercer su actividad
(sintesis de proteinas, divisién bacteriana, sintesis de
pared).

Otra regla es que la combinacién de dos bacteri-
cidas produce sinergia (por ejemplo, ampicilina mds
gentamicina en el tratamiento empirico de meningi-
tis en el neonato).

Métodos para evaluar la sensibilidad microbiana
a la combinacién. Por diluciones seriadas de dos
ATB, se obtiene la CIM de cada uno por separado
y de los dos a la vez; si la CIM de la combinacién es
menor al 25% de la CIM de uno o de otro por sepa-
rado, se dice que el efecto es sinérgico (un firmaco
favorece el efecto del otro); si la CIM obtenida es
del 50% de la de cada uno por separado, el efecto
es aditivo (ambos actian de modo independiente);
por ultimo, si la CIM de la combinacién es mayor al
50% de uno de ellos, el efecto es antagénico.

Otro método se realiza incubando cultivos idén-
ticos, a los que se le agregan ATB solos y en combi-

nacién. Se mide luego la velocidad de accién bac-
tericida siendo sinérgicos los firmacos que tengan
en combinacién una velocidad de accién mayor que
cada uno de ellos por separado, indiferentes cuando
dicha velocidad es igual a la del mds potente, y anta-
gonicos cuando es menor que la del més potente.

Indicaciones de la terapia combinada de ATB:
Infecciones mixtas (abscesos, peritonitis por perfora-
cién de un diverticulo colénico, etc.).

Terapia empirica de infecciones graves (porque
atin no se ha identificado o porque ha sido imposible
identificar al agente causal).

Incremento de la actividad antibacteriana en cier-
tas infecciones (sinergia), por ejemplo, trimetoprin-
sulfametoxazol para la PCP (Pneumocistis Carinii).

Prevencién de la aparicién de cepas resistentes
(a las bacterias resistentes de una droga las mata el
otro ATB y viceversa) especialmente con ATB como
la rifampicina, por ejemplo, tratamiento de la TBC,
brucelosis, lepra, etc.

Desventajas de la terapia combinada: Las drogas
pueden producir toxicidad sinérgica, aparicién de
resistencia a ATB que no eran realmente necesarios,
aumento del costo del tratamiento, aparicién de an-
tagonismo por uso de combinaciones erréneas de

ATB, etc.

Profilaxis con ATB

Se desaconseja por lo general el uso de ATB de ma-
nera profildctica, salvando algunas excepciones que
veremos. Entre las desventajas de usar ATB de forma
profildctica se encuentra el barridode la flora normal,
lo que da la posibilidad de que se establezcan paté-
genos. La flora normal de un epitelio, por lo general,
no produce patologias en pacientes inmunocompe-
tentes, y es mds resistente que los microorganismos
patégenos, con los cuales compite cuando aparecen;
de no haber flora, estos patdgenos se asentarfan fi-
cilmente sobre dicho epitelio; esta competencia se
produce por ocupacién fisica y por la produccién de
sustancias llamadas bactericinas.

En lineas generales, puede decirse que la profi-
laxis con ATB serd util si se desea evitar la infeccién
por un microorganismo especifico, y fracasard si su
objetivo es prevenir la colonizacién o infeccién por
cualquier microorganismo presente en el medio en
cuestion a través de farmacos de amplio espectro.

Indicaciones de profilaxis ATB

Se los utiliza en maniobras que causan frecuente-
mente bacteriemia (maniobras odontolégicas y en
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vias gastrointestinales y genitourinarias) en sujetos
con valvulopatia estructural o funcional o cardio-
patia congénita —en prevenciéon de una endocarditis
bacteriana—, en intervenciones quirdrgicas conta-
minadas y sépticas —en prevencién de la infeccién
de la herida— en las parejas sexuales ocasionales de
enfermos con gonorrea y/o sifilis —para evitar la in-
feccién—, en pacientes inmunodeprimidos (SIDA)
—para evitar infecciones por Pneumocystis Carinii,
activacién de una toxoplasmosis, etc.—, en los con-
tactos de pacientes tuberculosos baciliferos (menores
de 4 afios, embarazada y HIV+), etc.

Sobreinfeccién

Ademids de los efectos adversos por toxicidad, por
la hipersensibilidad que causan todos los firmacos,
los ATB provocan alteraciones por modificacién de
la flora microbiana normal. Estas alteraciones suelen
ser menotes pero, en ciertos casos, dada la ausencia
de antagonismo bacteriano, pueden asentarse y mul-
tiplicarse excesivamente gérmenes patégenos, cau-
sando infeccién donde no la habfa. A esta situacién
se la llama sobreinfeccién o infeccién sobreanadida,
o sea, infeccidn que aparece durante la terapia anti-
microbiana.
Los gérmenes generalmente involucrados son:
* Enterobacteriaceae y Clostridiun en tracto gas-
trointestinal
e Pseudomonas en tracto respiratorio
* Cindida albicans en vagina

Cuanto mds amplio sea el espectro del ATB uti-
lizado y mayor la duracién del tratamiento, mayor
riesgo de sobreinfeccién (y también de aparicién de
resistencia). Por ello, la eleccién del ATB debe orien-
tarse segin técnica de deteccién del germen, cultivo,
identificacién y antibiograma, hacia un ATB de es-
pectro reducido, activo contra el germen en cuestién
y lo menos téxico posible para el huésped.

Uso incorrecto de ATB

Es el caso del tratamiento de infecciones no tratables
0 que no necesitan tratamiento, por ejemplo, saram-
pidn, parotiditis, faringitis a virus, etc.

Tratamiento de fiebre de origen desconocido (ya
que la fiebre puede no proceder de un foco infec-
cioso, sino de una neoplasia oculta (Enfermedad de
Hodkin), una colagenopatia o alguna otra enferme-
dad autoinmune, etc.).

Dosificacién inadecuada (excesiva o insuficiente).

Omisién de otras técnicas antimicrobianas indis-
pensables, como el drenaje quirtrgico de un absceso,
extraccién de un cuerpo extrafio, etc.

Tratamiento empirico sin apoyo del laboratorio
microbiolégico cuando no hay seguridad del germen
involucrado.

Beta lactimicos

Es un grupo de drogas ampliamente utilizado en la
préctica diaria de la medicina. Comparten una es-
tructura comun, y se las considera drogas con bajo
grado de efectos adversos graves. Dentro de este
grupo encontramos a las penicilinas, diferenciadas
entre s{ por sus distintas vias de administracidn, tole-
rancia oral, espectro y sensibilidad a beta-lactamasas.
También estdn las cefalosporinas, que se dividen
en generaciones con diferentes cualidades entre si.
Otros beta-lactdmicos son el imipenem y merope-
nem (muy utilizados para infecciones intrahospita-
larias y por multiples gérmenes) y el aztreonam con
un espectro muy similar al de los aminoglucésidos.

Penicilina

Desde que fue descubierta por Fleming en el afio
1929 hasta la actualidad, la penicilina se ha utilizado
muy ampliamente para el tratamiento de diferentes
infecciones. Son unos de los ATB mds antiguos. Si
bien en otros tiempos fueron el pilar del tratamiento
ATB, hoy han perdido preferencia, porque muchas
especies bacterianas han adquirido resistencia. Las pe-
nicilinas contintian siendo firmacos de eleccién para

Nucleétido “Park”

([
[ 2

[

->Membrana

Péptido
Glicano

& i

Figura 1: Sintesis de pared bacteriana
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la sifilis, las infecciones por estreptococos del grupo
A, Listeria monocytogenes, Actinomyces, especies
susceptibles de enterococos y algunos anaerobios.

Mecanismo de accién de las
penicilinas y cefalosporinas

Inhiben la sintesis de peptidoglicano, un compo-
nente esencial de la pared bacteriana. Esta inhibi-
cién ocurre sobre una transpeptidasa, encargada
de formar enlaces cruzados entre las moléculas del
peptidoglicano. Esta es la tercer fase de la sintesis
de pared bacteriana. La primera fase se encarga de
sintetizar al nucleétido de Park; la segunda produce
uniones lineales de dichos nucleétidos y, por tltimo,
la tercera se encarga de formar los enlaces cruzados
entre los nucleétidos. (Figura 1)

Las penicilinas son antibidticos bactericidas, ya
que al inhibir la transpeptidasa se produce un desequi-
librio metabdlico en la pared bacteriana, que lleva a
la activacién de autolisinas y terminan por destruir la
bacteria.

La pared bacteriana de microorganismos gram+
estd formada por una gruesa capa de peptidoglicano
mds la membrana plasmdtica. Aqui las transpeptidasas
se encuentran muy cerca del exterior y debido a que
la estructura de la pared es mds o menos simple, re-
sulta relativamente sencilla la penetracién de los ATB
beta-lactdmicos para cumplir su efecto. En cambio,
las bacterias gram- tienen una composicién mds com-
pleja que les da cierto grado de proteccién contra las
penicilinas, ya que su estructura estd conformada por
una membrana externa de lipopolisacdridos (en don-
de hay canales de porina) que es relativamente imper-
meable a muchos ATB y dificulta el acceso a algunos

beta-lactdmicos hacia su sitio de accidn, un espacio
peripldsmico (en donde se encuentran beta-lactama-
sas estratégicamente colocadas), luego una pequena
capa de peptidoglicano donde es el sitio de accién y,
por ultimo, la membrana plasmdtica. No obstante,
ciertos ATB hidréfilos pequefios (como la ampicili-
na, amoxicilina, cefalosporinas) tienen la capacidad
de difundir a través de canales superficiales llamados
porinas. St compardramos ambas estructuras podria-
mos decir que las gram+ tienen una gruesa pared de
telgopor y las gram- una delgada pared de acero.

Otro de los sitios de accién de las penicilinas son
los lamados PBP (penicilin binding proteins o protei-
nas de unién a penicilinas). (Figura 2)

Factores que influyen en
la actividad de las penicilinas

Hay diversos factores que afectan la accién antimi-
crobiana, como por ejemplo la sintesis de beta-lacta-
masa. Estas son enzimas sintetizadas por las bacterias
que destruyen el anillo beta-lactdmico. Los gram+
sintetizan grandes cantidades de enzimas que libe-
ran al exterior celular. Los gram-, en cambio, poseen
beta-lactamasa ubicadas estratégicamente en el espa-
cio peripldsmico, donde acttian los ATB en cuestidn.
La produccién de beta-lactamasa depende de infor-
macién genética especifica de cada bacteria; sin em-
bargo esta informacién puede transmitirse tanto en
sentido vertical, como en sentido horizontal a otras
bacterias de la misma u otra especie a través de la
transduccién (principalmente G+), y conjugacién
(principalmente G-).

La fase de crecimiento del inéculo también afec-
ta a la efectividad del ATB; los beta-lactimicos son
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mds activos sobre colonias en fase de crecimiento ex-
ponencial en las cuales la sintesis de pared bacteriana
es mdxima, y tienen poco efecto sobre microorga-
nismos en fase estacionaria. Por esto, las infecciones
recientes responden mucho mejor que las de mayor
duracién, y los ATB bacteriostdticos (que inhiben
el crecimiento exponencial) antagonizan los efectos
bactericidas de los beta-lactdmicos.

Mecanismo de resistencia bacteriana

Los mecanismos de resistencia bacteriana a penici-
linas son:

e DPoseer diferencias estructurales en las PBD, que
son los objetivos o blancos de tales firmacos.

e Sintesis de enzimas que destruyen al ATB (beta-
lactamasa).

*  Otros mecanismos de resistencia a ATB inclu-
yen reduccién de la permeabilidad a los mismos,
bombeo activo hacia el exterior celular y modifi-

cacién de los sitios blanco (en este caso PBP) con

reduccién de su afinidad por el ATB.
Penicilinas

Se las clasifica segtin el espectro de actividad en
Penicilina G o bencil-penicilina, Penicilina V o
fenoximetil-penicilina activas contra G+ pero sen-
sibles a penicilinasas, penicilinas resistentes a peni-
cilinasa como la Meticilina, Nafcilina, Oxacilina
y Cloxacilina suplantadas en la actualidad por las
cefalosporinas de primera generacion, penicilinas de
espectro ampliado como la Amoxicilina y la Am-
picilina, también llamadas aminopenicilinas, y las
penicilinas que tienen actividad contra pseudomona
como la Ticarcilina y la Piperacilina. (Tabla 1)

Penicilina Gy V

Estas penicilinas son muy utilizadas principalmente
para tratar infecciones producidas por G+, aerobios

Nombre Biodisponibilidad oral |Resistencia Via de Espectro
ala B-lactamasa | administracién
Penicilina G Baja (30%) Sensible Parenteral estreptococos pyogenes,
o Bencilpenicilina Disminuye con los viridans, neumococo
alimentos, y es destruida (cocos G+); gonococo,
con el pH estomacal meningococo (cocos
G-); espiroquetas,
bacillus antracis,
actinomyces; listeria,
algunos anaerobios
Penicilina V Sensible Oral Similar espectro que
o Fenoximetilpenicilina | Buena. Posee mayor la penicilina G, pero
estabilidad en la acidez menor efecto contra
estomacal £0nococo, meningococo
y anaerobios
Resistentes
a B-lactamasa:
e Meticilina Inadecuada Resistente Parenteral Stafilococo Aureus
e Oxacilina Excelente Resistente Oral
Penicilinas de Idem penicilina G,
espectro ampliado: mis bacilos G- como
e Ampicilina Buena (50%) Sensible Parenteral H. Influenza, y varias
*  Amoxicilina Excelente Sensible Oral enterobacterias (Shigella,
salmonella, E. Coli).
Poseen menor actividad
contra G+
Pen.icilinas Idem ampicilina pero
antipseudomonas: ‘ con gran actividad
e Ticarcilina Mala Sensible Parenteral .
. e . antipseudomonas
*  DPiperacilina Mala Sensible Parenteral

Tabla 1: Penicilinas
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como estreptococos y, en menor medida, contra es-
tafilococos.

El espectro de accién de estos ATB es muy am-
plio aunque en la actualidad debido a la generacién
de resistencia bacteriana, el uso de estos ATB se res-
tringe para cierto grupo de infecciones.

Espectro antimicrobiano

Neumococo. En algunos lugares hasta el 30% es re-
sistente a penicilina, principalmente en pacientes
pedidtricos.

Estreptococo. Es uno de los principales usos debido a
que no se ha encontrado resistencia a dicho ATB.
Estafilococo. Su uso se ve limitado ya que hasta el
90% de Stafilo Aureus es resistente y casi todas las
cepas de Stafilococo Epidermidis también lo son.
Meningococo. Son sensibles a penicilinas y se los pue-
de usar para el tratamiento de meningitis y otras me-
ningococcemias.

Gonococo. Por lo general son resistentes a penicilina
G debido a la sintesis de beta-lactamasa.

Anaerobios. Son sensibles cepas de Corynebacterium
diphtheriae, Peproestreptococos, Fusobacterium, Clos-
tridium tetani'y Perfringens.

Bacilus Antracis, Actinomices israelii, Listeria Mono-
cytogenes y el Triponema palidum son sensibles a la
penicilina.

Cinética

La absorcién oral de la penicilina G es muy baja, de-
bido a que el 4cido estomacal la destruye absorbién-
dose un 30% en condiciones éptimas. En personas
con disminucién de la produccién de HCL como
son los ancianos y los tratados con inhibidores de
bomba, la absorcién serfa mayor. Debido a esto no
se recomienda esta via de administracién, a diferen-
cia de la fenoximetil-penicilina o penicilina V, mds
estable al pH del estémago, alcanzando una concen-
tracién cinco veces mayor que la que se hubiera ob-
tenido con la misma dosis de penicilina G.

La via de administracién de la penicilina G serd
por lo tanto la parenteral. Se la puede administrar
por via intravenosa, como también en preparados de
depésito intramusculares, asociada a estabilizadores
como son la procaina y la benzatina.

La penicilina G tiene el problema de que su
vida media es muy corta (30 minutos). Se puede
alargar la vida media mediante la coadministracién
de probenecid, un 4cido débil que compite a nivel
tubular por el sistema de excrecién de 4cidos. (ver
eliminacién)

Los preparados de depdsito permiten abaratar
costos y reducir el traumatismo de las inyecciones,

ya que logran, con una sola aplicacién, una libera-
cién constante del firmaco con Cp suficientes de
manera persistente. Se los aplica por via intramuscu-
lar profunda, y nunca intravenosa o subcutdnea.

La penicilina procainica no se encuentra disponi-
ble en nuestro medio. Esta sustancia tiene propieda-
des anestésicas, que la hacen relativamente indolora
a la aplicacién intramuscular. Su concentracién plas-
mdtica méxima se alcanza en 3 horas, y la duracién
del efecto serfa de 2-3 dias.

La penicilina G benzatinica se absorbe con gran
lentitud desde los sitios de depésito intramuscular.
Alcanza su concentracién maxima en 24 hs. y tiene
una actividad antimicrobiana comprobada de unos
26 dias. Se la utiliza generalmente para el tratamien-
to de la sifilis aguda e indeterminada (1 dosis sema-
nal por tres semanas), para la profilaxis después de
la fiebre reumdtica aguda y glomerulonefritis postes-
treptocdcica.

Cp méxima Duracién
(pico) del efecto
Pemc-xl’ma Gen 15-30 min 3h
solucién acuosa
Pemcllma’G 1-3h 2-3 dias
con Procaina
Penicilina G 2% h 15-30 dias
con Benzatina

Tabla 2: Comparacién de penicilina G acuosa y
preparados de depésito

Cabe recordar que no se puede administrar peni-
cilina de forma intrarraquidea, debido a que produ-
cirfa convulsiones.

La penicilina se distribuye ampliamente en el or-
ganismo, pero a concentraciones muy diferentes, sin
poder llegar al interior celular (LIC). El 60% de la
penicilina en plasma se encuentra unida a albimina
de manera reversible; se encuentran concentraciones
importantes en higado, bilis, rifiones, semen, liquido
sinovial e intestinos. Una mencién especial tiene que
hacerse al hablar de su paso a LCR por la barrera hema-
toencefdlica, debido a que su penetrancia es variable
dependiendo del estado de las mismas. Si las menin-
ges se encuentran normales, solo el 1% de la concen-
tracién de penicilina lo alcanza, en cambio durante
la inflamacién de las mismas (producida durante una
meningitis, por ejemplo) se pueden llegar hasta el 5%
de su concentracion en plasma, siendo eficaz para tra-
tar algunos microorganismos sensibles.

Su excrecién en situaciones normales se lleva a
cabo en una gran proporcién por los rifones, siendo
despreciable la eliminacién por bilis y otras vias. El
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90% es eliminado por excrecién tubular de 4cidos, y
s6lo el 10% lo hace por filtracién tubular. En pacien-
tes con alteracion en la funcién renal, puede llegar a
eliminarse hasta el 10% de la droga por via biliar,
de igual modo las dosis deberfan ajustarse porque la
vida media del firmaco podria aumentarse hasta 20
veces.

simporte
Na'- aKG

antiporte oKG-Ac
(inhibido
competitivamente por
Probenecid)

Penicilina

Figura 3: Excresién de penicilina en una célula
del Tiibulo contorneado Proximal Renal

Aplicaciones terapéuticas

* Infecciones esteptocdcicas. La faringitis estrep-
tocdcica, producida por estreptococo pyogenes
(beta hemolitico del grupo A) es una de las prin-
cipales indicaciones, ya que no se encontraron
cepas resistentes a las penicilinas. El tratamien-
to correcto de esta entidad disminuye el riesgo
de padecer fiebre reumdtica y glomerulonefritis
postinfecciosa. Este microorganismo puede pro-
ducir ciertas infecciones menos frecuentes como
artritis, endocarditis, etc., las que se tratan con
dosis mayores de penicilina G.

e Elestreptococo alfa-hemolitico (viridans) es el ger-
men mds comun de endocarditis infecciosa, la cual
es tratada satisfactoriamente con penicilina G.

* Infecciones por meningococo. Se la debe admi-
nistrar por via intravenosa a dosis altas para su
tratamiento.

o Sifilis. El tratamiento de la sifilis primaria y se-
cundaria es muy eficaz con penicilina, también
el neonato con sifilis congénita debe ser tratado
con penicilina G sédica. En los pacientes con si-
filis secundaria se puede presentar una reaccién
de Jarisch-Herxheimer, la que estd dada por la
exacerbacién de las lesiones cutdneas, fiebre,
mialgias, etc., y aparece horas después de la pri-
mera inyeccion de penicilina. Es debida a la libe-
racién abrupta de antigenos de las espiroquetas
destruidas. El tratamiento serfa con AAS.

* Actinomicosis. Es el compuesto mds indicado
para tratar todas las formas de actinomicosis,
puede llegar a necesitarse el drenaje quirdrgico
de las lesiones para producir la curacidn.

* Difteria. Es muy importante para la eliminacién
del estado de portador faringeo y de otros sitios.
No sirve para el tratamiento agudo de la enfer-
medad, en la cual solo estarfa indicada la anti-
toxina diftérica.

* Carbunco. La penicilina es el ATB mds indicado
para tratar este tipo de enfermedad.

* Infecciones por Clostridios. Se lo debe utilizar
para la gangrena gaseosa, sumado al debrida-
miento quirtirgico de las zonas infectadas.

* Infecciones por Listeria. Se la puede utilizar o
también se puede utilizar la ampicilina, en trata-
mientos de tres a cuatro semanas de duracion.

* Infecciones por gonococo. Se desaconseja el uso
de penicilina debido a la alta resistencia, el ATB
de eleccién en la uretritis gonococcica es la cef-
triaxona, ya que se puede dar en una monodosis.

* Infecciones por anaerobios. Aunque la actividad
contra estos microorganismos es importante, ex-
cepto con el Bacteroides Fragilis, se prefiere el uso
de Clindamicina o Metronidazol.

* Infecciones por Stafilococos Aureus. Por lo gene-
ral sintetizan penicilinasas, por lo cual seria re-
comendado el uso de cefalosporinas de primera
generacion, y si estos microorganismos son meti-
cilino-resistentes, la vancomicina serfa el ATB de
eleccién.

* Infecciones por neumococos. No se la recomien-
da para tratar neumonias u otras infecciones de-
bido a la gran probabilidad de resistencia bacte-
riana y a la presencia de otros ATB con los que se
obtuvieron mejores resultados.

Se puede aplicar penicilina también de modo pro-
fildctico. La més utilizada es para evitar la recurrencia
de fiebre reumdtica, aplicando la inyeccién de peni-
cilina benzatinica 1,2 millones de unidades al mes
hasta los 18 afios. También se la utiliza para evitar
la endocarditis por streptococo viridans en pacientes
predispuestos, como los que presentan valvulas pro-
tésicas, valvulopatia congénita o adquirida previo
a la extraccién dentaria, procedimientos genitouri-
narios y gastrointestinales, debido a la bacteriemia
transitoria que se produce.

Penicilinas resistentes a beta-lactamasas

Dentro de este grupo encontramos a la Oxacili-
na, Nafcilina, Cloxacilina y la Meticilina, entre
otras. En la actualidad no se las usa ya que han sido
reemplazadas por las cefalosporinas de primera ge-
neracién.

Su caracteristica principal es su falta de suscepti-
bilidad a las penicilinasas sintetizadas por estafiloco-
cos. Se las utiliza para el tratamiento de infecciones
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en piel y partes blandas u otras infecciones por esta-
filococos.

Tienen menor eficacia contra microorganismos
sensibles a la penicilina G y no son dtiles contra
gram negativos.

Las bacterias se pueden dividir segtin la sensibili-
dad a la meticilina en meticilino-sensible o resisten-
tes. El Staphylococcus aureus meticilino resistente, por
lo general es también resistente a otros ATB como
los aminoglucdsidos, las tetraciclinas, los macrélidos
y clindamicina, por lo cual su tratamiento se realiza
con vancomicina (este microorganismo se encuentra
con mayor frecuencia a nivel intrahospitalario).

Aminopenicilinas

Este grupo estd compuesto por la Amoxicilina y
la Ampicilina. Estos dos ATB son ampliamente
utilizados en la préctica diaria, y muchas veces so-
breutilizados para tratamientos, como es el caso de
las faringitis virales, trayendo aparejado resistencia
bacteriana innecesaria.

Las aminopenicilinas tienen mayor espectro,
incluyendo algunas bacterias gram negativas, ma-
yor estabilidad al pH gistrico (mayor absorcién) y
mayor tiempo medio (80 min) que la penicilina G.
Sin embargo son menos activas contra cocos gram
positivos. Estos ATB tienen su espectro de actividad
ampliado. Son destruidos por beta-lactamasa.

Espectro antimicrobiano

Son menos activas contra cocos gram positivos que
la penicilina G pero tienen actividad contra algunas
cepas de Haemophylus Influenzae, E. Coli, Salmonella
Tiphi y otras enterobacterias. Tienen indicacién ab-
soluta ante la meningitis por Listeria Monocytogenes.
Su espectro de actividad se amplia con el uso de in-
hibidores de las beta-lactamasas (como Ac. Clavuli-
nico y Sulbactam).

Ampicilina. Este firmaco tiene buena biodisponi-
bilidad oral en ayunas y disminuye luego de haber
ingerido alimentos, aunque su via de administracién
mids usual es la parenteral (via endovenosa). Su vida
media es de 80 minutos y se prolonga en IRC. Una
proporcién importante es eliminada por bilis (de
elecciéon para salmonella), sufre circulacién entero-
hepdtica y altera la flora gastrointestinal, disminu-
yendo la circulacién enterohepdtica de otras drogas
como los ACO. Se la administra fraccionada en to-
mas separadas por seis horas.

Amoxicilina. Es una penicilina semisintética, for-
mulada para la administracién via oral debido a que

tiene una absorcién éptima y no interferible con los
alimentos, siendo ésta la principal diferencia con la
ampicilina. La vida media es igual, pero debido a su
mayor absorcidn intestinal, se la administra en inter-
valos de ocho horas.

Indicaciones

* Infecciones de la via aérea superior. Los principales
patbgenos son Stretococcus pyogenes, S. neumoniae
y H. Infuenzae, sensibles a las aminopenicilinas. Se
los utiliza para otitis media, sinusitis, exacerbacio-
nes agudas de bronquitis crénica y epiglotitis.

* Infecciones respiratorias bajas. Se utilizan am-
pliamente estos compuestos para el tratamiento
de neumonias. La amoxicilina VO es de eleccién
después de los macrélidos en neumonias tipicas
de la comunidad, en pacientes ambulatorios. En
ancianos internados la eleccién serfa ampicilina-
sulbactam EV.

e Infecciones de vias urinarias. Se puede utilizar
ampicilina EV para el tratamiento de la infec-
cién urinaria alta en pacientes internados.

*  Meningitis. Es de eleccién en el tratamiento de
la causada por Listeria monocytogenes, también se
la usa de modo empirico en las meningitis neo-
natales sumando un aminoglucésido como la
gentamicina.

* Infecciones por Salmonella. Son pasibles de uti-
lizar, principalmente la ampicilina debido a su
eliminacién biliar.

Penicilinas antipseudomonas

Dentro de este grupo encontramos a las carboxipe-
nicilinas como la ticarcilina y las ureidopenicilinas
como la piperacilina, entre las mds utilizadas.

La piperacilina tiene mayor actividad que la ti-
carcilina contra pseudomona, y ademds actda contra
Klebsiella.

Se las utiliza para tratar infecciones graves pro-
ducidas por pseudomonas, generalmente adquiridas
al nivel intrahospitalario. Por lo general se las asocia
con un inhibidor de las beta-lactamasas como el ta-
zobactam.

Efectos adversos comunes a las penicilinas

Las reacciones de hipersensibilidad son las mds fre-
cuentes y las que uno debe buscar e indagar si el pa-
ciente tiene antecedentes de alergia a la penicilina
antes de su prescripcién, ya que son la causa mds
frecuente de alergia medicamentosa.

Estos efectos aparecen hasta en un 10% de los
pacientes, debiendo en algunos casos suspender y
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prohibir la administracién futura por la posibilidad
de muerte. Esto se debe a que los productos de de-
gradacién de la penicilina actan como haptenos
luego de unirse con proteinas, pudiendo desencade-
nar una respuesta inflamatoria aguda.

Ejemplos de hipersensibilidad a Penicilinas:

¢ Rash cutdneo (mds comiin con Ampicilina)

e  Dermatitis alérgica (urticaria)

¢ Fiebre - Eosinofilia

* Broncoespasmo

e Enfermedad por IMC (vasculitis, enfermedad
del suero, glomérulonefritis, etc.)

e Anafilaxia (broncoespasmo intenso, dolor abdo-
minal, nauseas y vomitos, diarrea, hipotensidn,
shock y muerte).

Las reacciones en piel suelen aparecer entre la
primera y segunda semana de tratamiento y desapa-
recen un par de dfas luego de suspender el firmaco.

Para evitar el riesgo de alergia, siempre se debe
preguntar la posibilidad de alergia a penicilina en
tratamientos previos. En pacientes alérgicos se debe
evitar el uso de estos ATB y emplear alternativas. En
caso de duda se pueden utilizar reacciones cutdneas
como la benzilpeniciloil polilisina o PRE-PEN, o la
prueba de escarificacién. Otro procedimiento que se
puede realizar para disminuir la posibilidad de una
alergia importante podria ser la técnica de desensibi-
lizacién, consistiendo en la administracién progre-
siva de dosis crecientes de penicilina. Estas técnicas
estdn en desuso en la prdctica diaria.

El tratamiento del shock anafildctico es el cldsico
A-B-C. Adrenalina (al 1/1000 subcutdnea), es lo que
salva la vida del paciente al reducir el broncoespas-
mo y apoyar la TA, Bendryl (antihistaminico Hy), y
Corticoides, los que acttian de manera lenta y soste-
nida conteniendo la inflamacién.

Otros efectos adversos mds raros y de menor im-
portancia son nauseas y vomitos, diarreas, depresién
de la médula ésea, hepatitis, barrido de la flora nor-
mal e infecciones sobreagregadas.

Sin embargo, el mds grave de éstos es la toxicidad
del SNC con excitacién y convulsiones, que ocurre mds
frecuentemente en pacientes IRC tratados con dosis al-
tas de penicilina (se da ya que la urea compite por un
transportador con la penicilina para salir del LCR, acu-
muldndose ésta tiltima a concentraciones téxicas).

Cefalosporinas

Las cefalosporinas son ATB beta-lactdmicos, como
las penicilinas, actan por un mecanismo similar y
son, por ende, bactericidas.

Se las clasifica de manera arbitraria en genera-
ciones para que sea mds ficil su estudio. Asi, las de

primera generacion, como la cefalexina y la cefalo-
tina, tienen buena actividad contra bacterias gram
positivas mientras que su accién sobre gram negati-
vas es menor. También actdan sobre anaerobios, sin
incluir al B. fragilis. Las de segunda generacién tie-
nen mayor actividad que las de primera contra gram
negativos pero menos que las de tercera generacién,
aunque se destaca su actividad contra anaerobios
incluyendo Bacteroides fragilis, dentro de este gru-
po encontramos a la cefoxitina. Las cefalosporinas
de tercera generacién tienen mdxima accién contra
bacterias gram negativas, pero su accién contra gram
positivas es menor que el resto, algunas de este grupo
como la ceftazidima y cefoperazona tienen ademds
actividad antipseudomona. Por Gltimo, tenemos a
las de cuarta generacién, como la cefepime, la cual
tiene un espectro ampliado y tienen estabilidad con-
tra beta-lactamasa, por lo que se la utiliza para infec-
ciones por S. aureus meticilino sensible. Se las puede
utilizar en tratamientos para gram negativos acrobios
resistentes a las de tercera generacién. (Tabla 3)

Cefalosporinas de Primera Generacién

La cefalexina se la administra por VO, ya que tiene
buena biodisponibilidad. Tiene accién contra bac-
terias gram positivas, por lo cual se la utiliza para
infecciones en piel, profilaxis en heridas quirtrgicas,
osteomielitis, faringitis, entre otros. No penetra la
barrera hematoencefélica y se excreta por orina sin
metabolizar casi en su totalidad.

Por via parenteral tenemos a la cefalotina (e.v.)
y la cefazolina (e.v. o IM); ésta Gltima tiene mayor
vida media.

Cefalosporinas de Segunda Generacién

Estas cefalosporinas no son muy utilizadas. Tienen
mejor actividad contra gram negativos, como En-
terobacter, Proteus, aunque en menor grado contra
bacterias gram positivas en comparacién con las de
primera generacién. La cefoxitina (prototipo) tiene
accién contra anaerobios, incluyendo a B. fragilis,
por lo cual se la utiliza para infecciones por anaero-
bios o mixtas. Se la administra por via parenteral. El
cefaclor serfa su congénere administrado por VO.

Cefalosporinas de Tercera Generacién

Este es el grupo de drogas que tiene més uso a nivel
nosocomial, debido a su amplio espectro de accidn,
su posibilidad de atravesar la barrera hematoencefd-
lica y su seguridad en cuanto a los efectos adversos.
La ceftriaxona es la més utilizada, ya que tiene
una vida media larga por lo que se puede administrar
una vez al dia, y para el tratamiento de la meningi-
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Via (?,e. ., Penetracién Activa contra G+ Activa contra G-
administracién |a LCR
CEFALEXINA Oral no muy activa moderada
1o CEFALOTINA
E;f;z ;(;Egicfzf e Parenteral (IV) no muy activa moderada
B.lactamasa)
CEFOXITINA activa (menos que [ activa (mds que
. . \% v
20 iiiz ;rl;ifzz)clones por Parenteral (IM) no las de 12 G) Jas de 13 G)
CEFTRIAXONA (una
sola dosis para tratar muy activa (mds que
gonococo y tto. empirico | Parenteral si moderada las ie 92 VG) q
de meningitis), tiempo
medio 8 hs
CEFOPERAZONA
Antipseudomonas.
Su eliminacién es biliar Parenteral , menos que otras de | activa (menos que
30 a diferencia de las demds arentera St 32 G otras de 32 G)
que se eliminan por via
renal
muy buena
CEFTAZIDIMA Parenteral si moderada incluyendo
pseudomona
Mayor que otras de
CEFOTAXIMA Oral sf 34 G (resistentea [ "N 4% fas de 12
B-lactamasas) ¥
40 CEFEPIMA Parenteral si activa ;Ztg? (mds que las de

Tabla 3: Cefalosporinas

tis cada 12 horas (atraviesa la barrera hematoence-
falica). La mitad del firmaco se elimina por orina,
mientras que el resto se excreta por bilis luego de su
metabolizacién. Se la administra por via parenteral,
entre otras, para el tratamiento de infeccién urina-
ria alta, neumonia y meningitis. Tiene accidn contra
bacterias gram negativas en mayor medida que las
de segunda generacién, pero menor accién contra
cocos gram positivos. La cefotaxima tiene mayor re-
sistencia a la beta-lactamasa por lo cual se la puede
utilizar con mejores resultados contra gram positi-
vos. También se la da por via parenteral.

Hay un grupo que tiene especial importancia,
debido a su actividad contra Pseudomona auriginosa.
Dentro de él encontramos a la ceftazidima y la cefo-
perazona. La ceftazidima es mds activa que la cefo-
perazona o la piperacilina contra pseudomonas, y es
la tnica utilizada para tratar infecciones graves por
pseudomona. Esta se excreta sin metabolizacién por

via renal, a diferencia de la cefoperazona, la cual se
elimina en un importante porcentaje por via biliar.

Cefalosporinas de Cuarta Generacién

La cefepima es un ATB con el que todavia no hay
mucha experiencia. Es activo contra gram negativos,
incluyendo Pseudomona, y al ser estable contra beta-
lactamasa, acttia sobre S. aureus meticilino sensible.
Se la utiliza como terapia empirica en pacientes neu-
tropénicos febriles. Penetra al LCR pero su experien-
cia es poca para el tratamiento de meningitis, y se
excreta por rifiones en su totalidad.

Efectos adversos comunes a las cefalosporinas
El efecto adverso mds comun, igual que las penicili-

nas (véase antes), son las reacciones alérgicas, debido
a que comparten la estructura del anillo beta-lactd-
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mico. Esta similitud quimica, genera ademds que
personas alérgicas a la penicilina lo sean a las cefalos-
porinas, lo que se da hasta en un 20% de los casos.
Otro efecto adverso serfa la depresién de la me-
dula dsea, con granulocitopenia, la cual también es-
tarfa mediada por mecanismos de hipersensibilidad.
Se los ha considerado como firmacos nefrotéxicos,
sobre todo a altas dosis y en combinacién con ami-
noglucésidos, como la gentamicina, provocando
una necrosis tubular aguda (NTA). Un Sme. tipo
disulfiram se puede observar al ingerir concomitan-
temente alcohol, principalmente con cefoperazona,
la cual también tienen mayor frecuencia en produ-
cir diarreas, debido a su excrecién biliar. Mds rara es
la aparicién de hemorragias por hipotrombinemia,
trombocitopenia o disfuncién plaquetaria.

Aplicaciones terapéuticas

Su uso excesivo ha generado progresivamente resis-
tencia a las diferentes cefalosporinas, pero siguen te-
niendo gran importancia en la terapéutica habitual.
La cefalexina se utiliza para infecciones del tracto
urinario y para la profilaxis de heridas quirdrgicas
e infecciones en piel (como celulitis, forinculos,
etc.). La cefalotina se utiliza para el tratamiento de
la endocarditis bacteriana. La ceftriaxona es utilizada
como tratamiento empirico de la meningitis en pa-
cientes no inmunodeprimidos y mayores de 3 meses
(porque desplaza a la bilirrubina de su unién a la
albimina pudiendo dar kernicterus), y para tratar
la gonorrea, ya que se la administra en tnica dosis a
diferencia de la penicilina. También para la infeccién
urinaria alta y neumonfa en pacientes internados.

Carbapenems
Imipenem

Tiene un mecanismo de accién muy similar al del
resto de los beta-lactdmicos, y es bactericida. Es muy
resistente a beta-lactamasas. Se lo utiliza para el trata-
miento de infecciones bacterianas resistentes a otros
ATB en cualquier localizacién, excepto en SNC. Se
lo administra para infecciones polimicrobianas gra-
ves y sepsis en pacientes inmunocomprometidos. Es
activo contra aerobios y anaerobios gram positivos y
negativos, excepto Stafilococo MRy enterococos MR.
Se lo administra junto con cilastatina, que impi-
de su degradacién a nivel renal, por via parenteral,
ya que no se absorbe por via oral. Las reacciones ad-
versas mds comunes son nausea y vémitos, también
se han observado convulsiones y confusién cuando
se lo utiliza en dosis elevadas en pacientes con IRC,

ancianos o con trastornos previos del SNC. Tienen
reacciones cruzadas en los alérgicos a la penicilina.

Meropenem

No es necesario administrarlo con cilastatina. Tiene
una accién similar al Imipenem y es activo contra
algunas cepas de Pseudomonas auriginosa resistentes
a imipenem.

Aztreonam

Es un ATB con un espectro de accién muy similar
a los aminoglucésidos, ya que es resistente a muchas
de las beta-lactamasas producidas por gram negati-
vos. Es activo contra Pseudomona. Los gram posi-
tivos y anaerobios son resistentes. Se lo administra
por via intramuscular o intravenosa. Se elimina sin
cambios por orina.

Inhibidores de la beta-lactamasa

Son un grupo de sustancias de estructura similar a
los beta-lactdmicos, los cuales carecen de actividad
antimicrobiana. Su utilidad radicaria en que al unir-
se a beta-lactamasas las inactivarian, evitando la des-
truccién de los ATB beta-lactdmicos.

Dentro de este grupo tenemos al Acido Clavuld-
nico, al Sulbactam y al Tazobactam.

El 4cido clavuldnico es un inhibidor suicida de
beta-lactamasas, ya que se une de manera irreversible;
tiene buena absorcién oral por lo cual se lo combina
generalmente con amoxicilina. De este modo se amplia
el espectro contra cepas de estafilococos productores de
beta-lactamasa, H. Influenzae, gonococosy E. Coli.

El sulbactam es muy similar al 4cido clavuldni-
co; se lo utiliza generalmente junto con ampicilina
para administracién parenteral. De esta manera se
adquiere actividad contra S. aureus productor de
beta-lactamasa, aerobios gram negativos (excepto
pseudomona) y anaerobios.

El tazobactam se lo ha combinado eficazmente
con piperacilina.

Aminoglucésidos

Son un grupo de antibiéticos especialmente utiliza-
dos para tratar infecciones por gérmenes gram nega-
tivos aerobios. Son bactericidas, a diferencia de otros
ATB que interfieren en la sintesis de proteinas bac-
terianas. Su distribucién estd intimamente ligada a
que son policationes. Una limitacién es su toxicidad
tanto a nivel renal como a nivel del VIII par craneal
(nervio auditivo y vestibular).
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Mecanismo de accién

Los aminoglucésidos difunden a través de canales
acuosos de la membrana externa de las bacterias G-
hacia el espacio peripldsmico. Desde alli penetran al
interior bacteriano gracias a la accién de un transpor-
tador de electrones presente en la misma dependiente
de oxigeno, que genera un potencial electronegativo
en el interior bacteriano (lamada fase I dependiente de
energia); esta penetracion no ocurre en anaerobiosis
por menor funcionamiento de dicho transportador.
Tampoco en presencia de cationes divalentes (como
calcio, magnesio, etc.), bajo pH o hiperosmolaridad.
Por todo esto, los aminoglucésidos son inttiles en el
tratamiento de infecciones por anaerobios, abscesos
(hiperosmolaridad y anaerobiosis).

Una vez en el citoplasma bacteriano, se unen a
la subunidad 30s de los ribosomas, causando lectura
errénea del ARNm, lo que se expresa como bloqueo
del inicio de la sintesis de proteinas, terminacién
prematura de dicha sintesis e introduccién de ami-
nodcidos equivocados dentro de la secuencia. A su
vez (y entre otras cosas) las proteinas aberrantes se
insertan en la membrana plasmdtica, alterando su
arquitectura y causando asi mayor penetracién de
aminoglucdsidos y lisis bacteriana.

Mecanismo de resistencia

Esta puede ocurrir porque el microorganismo es o
se hace impermeable al ATB, porque modifica (por
mutacién o innatamente) su sitio de unién al ATB
(la subunidad 30s) o, como ocurre en la mayoria de
los casos, porque adquiere por conjugacién o adqui-
sicién de ADN por medio de pldsmidos la informa-
cién para la sintesis de enzimas que acetilan, adeni-
lan o fosforilan al ATB en el espacio peripldsmico,
inactivindolo; todo esto se da con mucha mayor
frecuencia en el medio hospitalario. La amikasina
no presenta este tipo de resistencia bacteriana por lo
cual es la més indicada para el tratamiento de infec-
ciones intrahospitalarias.

Cinética

Absorcién: Dado que son cationes fuertemente pola-
res, su biodisponibilidad oral es despreciable (menos
del 1%). Por lo cual se los administra por via intra-
muscular profunda o por via endovenosa.

Distribucién: No atraviesan bien las barreras de dis-
tribucién del organismo, por lo que su volumen de
distribucién es similar al volumen del LEC (25% del
peso corporal), no se fijan de manera importante a
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Figura 4: Mecanismo de accién de los aminoglucésidos
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proteinas plasmdticas ni a tejidos. Alcanzan concen-
traciones altas en peri y endolinfa (120 veces la con-
centracién plasmdtica) y en la corteza renal, mientras
que su penetracién en LCR es baja, por lo que no se
lo utiliza para tratar meningitis en adultos, a dife-
rencia de lo que ocurre en neonatos en los que, de-
bido a la inmadurez de dicha barrera, estd indicado
el uso de un aminoglucésido junto con penicilina.
Atraviesan la placenta y pueden producir hipoacusia
y otras alteraciones en hijos de madres tratadas con
aminoglucésidos, por lo cual su uso estd restringido
solo en caso de no encontrar alternativas y estar en
peligro la vida de la paciente.
Eliminacién: Se eliminan casi completamente por fil-
tracién glomerular, inalterados. Debido a esto se acu-
mulan en los pacientes IRC, en quienes es indispensa-
ble ajustar su dosis a través de tablas y/o férmulas, de
acuerdo al porcentaje de funcién renal residual.

Cabe recordar que como los neonatos no poseen
una maduracién éptima de sus sistemas de elimina-
cién la dosis también debe ser corregida para ellos.

Efectos adversos

* Ototoxicidad: Se produce por acumulacién de
los aminoglucésidos en la endo y perilinfa, lo
cual altera el funcionamiento tanto de células del
caracol como del sistema vestibular. Al principio
dando lesiones reversibles para luego volverse
irreversibles. Los ancianos y los nifios son los
mds susceptibles a este tipo de lesidn. Puede ser
preferentemente vestibular (gentamicina, estrep-
tomicina y tobramicina) produciendo cefalea,
mareos, nauseas, nistagmus y prueba de Rom-
brg y Barani positivas, o preferentemente coclear
(kanamicina, amikasina, neomicina y tobramici-
na) con tinitus de alta frecuencia o campanilleo
(al ser la base de la coclea, que censa sonidos de
alta frecuencia, la primera en ser agredida,) para

luego comprometer la audicién para sonidos de
baja frecuencia. La ototoxicidad ocurre con do-
sis altas durante tratamientos prolongados; es al
principio reversible, por lo cual el estudio y la
busqueda de estos efectos adversos puede evitar
las lesiones permanentes. Se produce con ma-
yor frecuencia cuando se realizan tratamientos
largos en los que la concentracién plasmdtica se
mantiene estable, como es el caso de la infusién
endovenosa continua, ya que no da tiempo a las
células a reparar los dafos ocasionados por estos
fdrmacos, y a que la disminucién de la concen-
tracidn plasmdtica estable impide la salida de los
aminoglucésidos de la endolinfa al plasma, por
lo que siempre se prefieren la infusién endoveno-
sa rdpida. El efecto ototdxico es potenciado por
drogas como la furosemida (también ototéxica).

* Nefrotoxicidad: Ocurre por la acumulacién de es-
tos ATB en las células tubulares renales. El dafio
es acumulativo y guarda relacién con la cantidad
total del firmaco, por lo cual tratamientos pro-
longados dafarfan mds al rifidn. Se manifiesta
por una disminucién de la capacidad de concen-
tracién y proteinuria leve aunque en casos graves
no es infrecuente la NTA nefrotéxica con IRA
parenquimatosa resultante. La toxicidad renal se
potencia con otros téxicos renales como la anfo-
tericina B, furosemida, cefalosporinas, vancomi-
cina, contraste RX y cisplastino. Es, en general,
reversible gracias a la capacidad de regeneracion
que tienen las células renales.

* Bloqueo neuromuscular: Aparece generalmen-
te en pacientes anestesiados, medicados con
bloqueantes neuromusculares (por ejemplo,
pancuronio, atracuronio, etc.) o con Miastenia
Gravis, por el efecto inhibidor de la descarga
presindptica de Ach.

* Otros menos frecuentes: Parestesias y alteracién
en el nervio dptico.

EV inyeccion rapida o IM: Las Cp de

toxicidad y se alcanzan picos bactericidas

EV goteo continuo: Se
mantienen Cp de valle por
encima del nivel toxico y no
se obtienen picos
bactericidas maximos.

valle son menores que las que causan
InCp
muy altos.
2pg
mL

Figura 5: Curva Valle-Pico
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Espectro antibacteriano

El espectro esta bdsicamente dirigido a bacterias
aerobias gram negativas como E. Coli, Pseudomona
auriginosa, Proteus mirabilis, Serratia, Klebsiella y En-
terobacter, entre otros. Tienen limitada accién contra
gram positivos y gérmenes anaerobios. A pesar de
que in vitro tengan actividad contra Staphylococcus
aureus 'y epidirmidis, no se los debe utilizar ya que
generan resistencia muy répidamente.

Prototipos

Estreptomicina

Se la utiliza poco en comparacién con otros ami-
noglucdsidos. Se la puede combinar con penicilina
G para tratar la endocarditis bacteriana subaguda,
aunque es de eleccién la gentamicina. También se
la usa para el tratamiento de la peste. Su principal
indicacién estarfa dada para el tratamiento de la tu-
berculosis multirresistente junto a rifampicina, pira-
cinamida, isoniacida y etambutol.

Gentamicina

Es el aminoglucésido de eleccién por su eficacia
contra bacterias gram negativas aerobias y su bajo
costo. Sin embargo debe recordarse que el uso de
aminoglucdsidos debe limitarse solo al tratamiento
de infecciones graves y aquellas en que son menos
eficaces los otros antimicrobianos.

Usos: Infecciones graves por gram negativos, entre
ellos Pseudomonas, Serratia, Klebsiella, Enterobacter,
etc. Como por ejemplo sepsis, neumonias nosoco-
miales, endocarditis, peritonitis y osteomielitis.

Amikasina

Tiene la particularidad de ser el aminoglucésido de
mds amplio espectro y sobre todo la cualidad de no
ser sensible a la inactivacién enzimdtica a cargo de
las bacterias resistentes, por poseer cadenas laterales
protectoras. Por ello, se la utiliza para el tratamiento
de infecciones intrahospitalarias.

Neomicina

Dada la elevadisima toxicidad de esta droga, no se
administra por via sistémica sino que se la utiliza en
forma tdpica para infecciones de tlceras, heridas,
quemaduras, etc. y por via oral para preparar el in-
testino en el preoperatorio de una cirugfa del tracto
gastrointestinal (no se absorbe por via oral).

Tobramicina
Se la utiliza en gotas oftdlmicas, sola 0 en combina-
cién con un corticoide, para el tratamiento de con-

juntivitis y prevencién de las mismas en pacientes
con cuerpo extrafio ocular o tlceras de cornea.

Cloranfenicol

Es un ATB de amplio espectro, considerado de se-
gunda eleccién y utilizado sélo en situaciones muy
particulares en donde no se cuenta con otras posi-
bilidades farmacoldgicas por resistencia o alergia,
debido a sus efectos potencialmente letales sobre la
médula dsea.

Mecanismo de accion

Luego de penetrar ficilmente al interior de las bac-
terias (probablemente por difusidn facilitada) se une
a la subunidad 50s del ribosoma bacteriano, cerca
del sitio de unién de macrélidos y clindamicina, con
quienes establece inhibicién competitiva. Allf inhibe
la sintesis proteica al evitar la formacién del enlace
peptidico entre la cadena en crecimiento y el nuevo
aminodcido (inhibe la peptidil-transferasa riboso-
mal). Las células eritropoyéticas de mamiferos son
particularmente sensibles a este firmaco.

Mecanismo de resistencia

Es un problema la cada vez mayor resistencia de
gérmenes a cloranfenicol i vivo. Las bacterias gram
negativas la adquieren por conjugacién a través de
un pldsmido que codifica para una acetiltransferasa
encargada de inactivar al ATB (impidiendo su unién
a la subunidad 50s). Las gram positivas quizds tam-
bién dependan de una enzima acetiladora.

Otros mecanismos propuestos son reduccion de
la permeabilidad a la droga y mutacién con modifi-
cacién del blanco.

Cinética

Se lo puede administrar tanto por via oral como
parenteral. Se distribuye perfectamente a todos los
compartimentos corporales, incluso LCR (60% de
la Cp) y se acumula en encéfalo. Atraviesa la pla-
centa y se excreta por leche materna. Su elimina-
cién estd dada por metabolizacién hepdtica (se debe
ajustar en pacientes con cirrosis u otro tipo de insu-
ficiencia hepdtica), conjugacién con glucurdnico y
excrecién del conjugado por rifién; su vida media
es de 4 horas.

La variabilidad de la cinética del cloranfeni-
col en neonatos y lactantes, sumada al riesgo de
efectos adversos graves dosis dependientes obliga
a realizar mediciones seriadas de la Cp en este tipo
de pacientes.
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Efectos adversos

Varios de los efectos adversos del cloranfenicol se de-
ben a que inhibe también la sintesis de proteinas de
la membrana mitocondrial del ser humano.

Dosis dependiente

* Anemia, por supresién de la serie eritroide, a
veces también se observa granulocito y trombo-
citopenia. Este efecto es predecible y reversible.

* Sme. del nifio gris. Este efecto adverso se da en
neonatos, sobre todo en prematuros, comienza
dias después de iniciado el tratamiento y es de-
bido a la inmadurez de los sistemas de elimina-
cién hepdtico y renal. Se manifiesta por vomitos,
inapetencia para mamar, respiracién irregular y
rdpida, distensién abdominal, deposiciones de
heces laxas y verduzcas, piel de tonalidad gris ce-
niciento, cianosis e hipotermia. El tratamiento
se realiza con exanguineotransfusién y hemoper-
fusién con carbén vegetal activado. Tiene una
mortalidad del 40%.

e Nauseas, védmitos y sabor desagradable.
Idiosincrdticos

* Aplasia medular irreversible y mortal (como toda
reaccién idiosincrésica depende de la interaccion
del firmaco con caracteristicas especificas del su-
jeto). Aparece 1 en 30 000 casos.

e Reacciones de hipersensibilidad como erupcio-
nes en piel, fiebre, angioedema, todas éstas infre-
cuentes.

Espectro antibacteriano

Posee un espectro de accién muy amplio, incluyen-
do bacterias aerobias y anaerobias gram positivas,
como S. aureus, enterococos y bacilos intestinales
gram negativos, como Salmonella. También es activo
contra espiroquetas y especies de rickettsia, Mycoplas-
may Chlamydia. Es bactericida contra H. influenzae,
N. meningitidis y neumococo. También actda contra
Brucela y Bordetella pertussis. Es activo contra anae-
robios incluyendo B. fragilis.

Aplicaciones terapéuticas

El cloranfenicol siempre debe ser utilizado en situa-
ciones que lo ameriten, debido a sus efectos adversos
muy graves.

Antes se lo utilizaba para el tratamiento de la Fie-
bre Tifoidea, aunque ahora se prefieren la ampicilina
o el cotrimoxazol, que son més inocuos.

Se lo puede utilizar como firmaco de segunda
eleccién para el tratamiento de meningitis bacteria-
na (especialmente por H. influenzae), en pacientes
alérgicos a otros firmacos.

El cloranfenicol es muy eficaz para tratar infec-
ciones por anaerobios, en vez de utilizar metronida-
zol o clindamicina.

Para el tratamiento de la rickettsiasis se lo puede
utilizar si estdn contraindicadas las tetraciclinas, como
IRC, en embarazadas y nifios menores de 8 afios.

Interacciones

El cloranfenicol inhibe de manera reversible las enzi-
mas del citocromo P450 microsémico del higado. De
esta manera prolonga la vida media de firmacos por el
metabolizado, como la fenitoina, el dicumarol, etc.

Si se estaba haciendo un tratamiento prolongado
con fenobarbital o rifampicina, lo que ocurre es la
disminucién de la vida media del cloranfenicol, ya
que se induce su metabolismo.

Cotrimoxazol (o Trimetoprin-
Sulfametoxazol)

Es una droga altamente utilizada, en especial para el
tratamiento de la infeccién urinaria baja, también
para combatir la otitis, sinusitis, bronquitis y neu-
monia por Pneumocystis. Es una combinacién de
dos drogas que actian en pasos diferentes de la sin-
tesis de un nutriente esencial para la bacteria como
lo es el tetrahidrofolato, de modo que su efecto es
sinérgico.

Mecanismo de accion

Se suman los mecanismos de accién del trimetoprim
con el del sulfametoxazol. Ambos compuestos ac-
tian en diferentes pasos de la sintesis del tetrahi-
drofolato, compuesto esencial para la reaccién de
transferencia de un solo carbono en bacterias.

Las sulfonamidas, como el sulfametoxazol, son
andlogas estructurales del PABA (4cido para-amino-
benzoico) y antagonistas competitivos de la enzima
dihidropteroato sintetasa (ver dibujo), enzima inicial
en la sintesis de tetrahidrofolato.

El trimetoprim es un inhibidor selectivo de la
dihidrofolato reductasa de organismos inferiores.
Esta enzima permite la reduccién de dihidrofolato a
tetrahidrofolato.

Los microorganismos sensibles utilizan 4cido £6-
lico sintetizado por ellos mismos, no son afectados
aquellos que lo captan del medio como lo hacen las
células eucariotas.
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Pteridina + PABA

dihidropteroato sintetasa

Bloqueado por
sulfonamidas

Acido dihidropteroico

/- glutamato

Acido dihidrofélico
NADPH
dihidrofolato reductasa

Blogueado por
trimetoprim

~ NADP
Acido tetrahidrofolico

Figura 6: Sintesis de tetrahidrofolato
Mecanismo de resistencia

Es menor que el que se deriva del uso de uno u otro
antibiético por separado, ya que si un microorganis-
mo adquiere resistencia a uno puede ser destruido
por el otro. La manera mds comin es a través de
pldsmidos.

Cinética

Se administran via oral en una relacién de 5 a 1
(sulfametoxazol-trimetoprim) para que alcancen en
plasma una relacién de 20 a 1 (ya que el trimeto-
prim es mds potente que el sulfametoxazol y, al tener
un volumen de distribucién mucho mayor, sélo se
lo da en una cantidad cinco veces mayor que el se-
gundo). El tiempo medio del preparado es de 10 hs.
aproximadamente. Llega a LCR, esputo y bilis. Se
excreta por orina con un valor de alrededor del 50%
inalterado.

Efectos adversos

Los mids frecuentes son alteraciones en piel de tipo
alérgico, como dermatitis, rash cutdneo, urticaria,
etc. Al nivel gastrointestinal se producen nauseas y
vomitos, siendo més rara la diarrea. También se pue-
de ver glositis y estomatitis de manera comtn. En
SNC produce cefalea, mareos y alucinaciones. Una
reaccion rara es la hepatitis colestdsica alérgica. La

posibilidad de deficiencia de folato estd dada en per-

sonas con déficit del mismo, se manifiesta por ane-
mia megalobldstica, granulo y trombocitopenia.

Espectro antibacteriano

Son sensibles a él un amplio espectro de bacterias
como S. aureus, S. epidermidis, Streptococcus pyogenes,
S. viridans (gram positivos), E. coli, Proteus mirabilis,
Serratia, Shigella, Salmonella y Yersinia, entre otros
gram negativos. También lo es Preumocystis carinii.
Bacterias de dificil tratamiento como son Pseudomo-
na auriginosa, B. fragilis y enterococos son resistentes.

Aplicaciones terapéuticas

e Tratamiento de infeccién urinaria baja. Es de
primer eleccién y solo se la administra por tres
dias, con intervalo en la dosis de 12 hs.

e Infecciones de la via aérea. Se la utiliza para tratar
otitis media, sinusitis y exacerbacién de bronqui-
tis crénica.

e Tratamiento de la Shigellosis, como ATB de se-
gunda eleccién, después de fluorquinolonas.

* Tratamiento de la fiebre tifoidea (es muy utiliza-
do aunque se prefiere la ampicilina).

e Tratamiento y profilaxis para neumonia por
Pneumocystis carinii en pacientes con SIDA y
neutropénicos.

Antibiéticos Macrélidos

Son un grupo de firmacos antibidticos bacteriostdti-
cos, generalmente utilizados como drogas de segun-
da eleccién o como alternativa en pacientes alérgicos
a la penicilina para tratar faringitis, otitis media, si-
nusitis y bronquitis, aunque tienen especial indica-
cién para el tratamiento de gérmenes intracelulares
atipicos como Mycoplasma, Clamydia y Legionella.
Son el tratamiento de eleccién para neumonias de la
comunidad en pacientes jévenes.

Prototipos

* antiguo: Eritromicina
¢ modernos: Claritromicina, Azitromicina

Mecanismo de accion

Su actividad bacteriostdtica depende de la inhibicién
de la sintesis de proteinas, al unirse a la subunidad 50s
del ribosoma bacteriano y dificultar la traslocacién de
la cadena en crecimiento desde el sitio aminoacidico
al sitio peptidico (inhibe la actividad de traslocasa).
Penetran al interior celular mds ficilmente en
su forma no ionizada y dado que son bases débiles,
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adoptan predominantemente esta forma a pH alcali-
no: es por ello que a pH alto mejoran su eficacia.

Resistencia bacteriana

Es debida a modificaciones mediada por pldsmidos.
Se produce por reduccién de su permeabilidad a tra-
vés de la pared bacteriana, alteracién del tarjet, subu-
nidad 50s (por metilacién) e inactivacién enzimdtica
por esterasas.

Cinética

Se absorben bastante bien por VO, aunque de ma-
nera incompleta, principalmente la eritromicina;
se destruyen por el 4cido gédstrico por lo cual se las
expenden con cubierta entérica. Los alimentos en
general disminuyen su absorcién, por lo que se re-
comienda la administracién antes de las comidas. Se
puede dar la eritromicina por via endovenosa, con
mala tolerancia. Se distribuyen ampliamente en todo
el organismo, exceptuando LCR y encéfalo, y llegan
hasta el interior celular, lo que les da un gran volu-
men de distribucién (30 1/kg). Atraviesan la barrera
placentaria y se encuentran en la leche materna.

Su eliminacién es principalmente hepdtica, a
través de la bilis, la eritromicina sin cambios y meta-
bolizada en una parte la claritromicina, y su elimina-
cién renal es despreciable (2%), por lo que no debe
ajustarse la dosis en IRC.

Debido a la vida media de la eritromicina de 1,6
hs., se la administra 4 veces por dia (cada seis horas),
mientras que a la claritromicina se la puede dar en
dos tomas diarias y la azitromicina en una sola.

Los nuevos macrélidos poseen una tolerancia gas-
trointestinal mayor que la eritromicina y un mejor ré-
gimen posoldgico, aunque su precio es muy superior.

Efectos adversos

Raramente se producen efectos adversos graves con
macrélidos, siendo los mds comunes las molestias
gastrointestinales, tales como nauseas, vémitos,
dolor epigéstrico y diarreas (que podrian deberse a
la estimulacién de los receptores de motilina gas-
trointestinales). También se puede encontrar sabor
metdlico debido a su acumulacién en gléndulas sa-
livales. El efecto adverso mds grave seria la hepatitis
colestdsica (aunque rara), que se inicia con nauseas,
vémitos y célicos similares a los biliares, seguidos de
ictericia, fiebre, eosinofilia y aumento de las tran-
saminasas. Al parecer, estarfa mediado por hiper-
sensibilidad. Otras reacciones de hipersensibilidad
menos graves incluyen erupciones cutdneas, fiebre
y/o eosinofilia, etc.

Otro de los efectos adversos seria la tromboflebitis,
producida por la administracién EV de eritromicina.

Espectro antibacteriano

Tienen principal actividad contra bacterias gram
positivas, ya que se acumulan hasta 100 veces mds
en ellas que en las gram negativas. Y debido a la po-
sibilidad de llegar al interior celular, tienen utilidad
contra pardsitos intracelulares como Mycoplasma,
Chlamydia'y Legionella. Carecen de actividad contra
bacilos gram negativos intestinales.

La claritromicina es mds potente contra estreptoco-
cos  estafilococos sensibles a eritromicina que ésta dlti-
ma. Actda contra Moraxella catarralis y M. pneumoniae.

La azitromicina posee menor actividad contra
gram positivos, pero es la mds activa contra H. In-
fluenzae, M. catarralis, Chlamydia y M. pneumoniae.

Aplicaciones terapéuticas

Neumonia de la comunidad, como tratamiento
empirico (sin la realizacién del esputo), en pacientes
jovenes, que poseen buen estado general y un patrén
atipico en la RX de térax.

Se la puede utilizar para la neumonia por Legio-
nella, aunque las tetraciclinas son de eleccién.

Se la puede utilizar también en infecciones uro-
genitales y pulmonares causadas por Chyamydia.

Para la tos ferina, producida por bordetella Pertu-
sis, tanto para el tratamiento como para la profilaxis.

Se las utiliza para el tratamiento de infecciones por
gram positivos en pacientes alérgicos a la penicilina.

La eritromicina se la utiliza como alternativa para
el tratamiento de la sifilis en alérgicos a la penicilina.

En pacientes con SIDA se la utiliza para tratar
infecciones por gérmenes atipicos (Mycobacterium
avium), la encefalitis por toxoplasma y diarrea por
criptosporidium.

La claritromicina se utiliza en combinacién con
otras drogas para el tratamiento de erradicacién de
Helicobacter pylori.

Interacciones

Por ser inhibidores del CYP450, potencian los efec-
tos de las drogas metabolizadas por el mismo, como
la carbamazepina, valproato, warfarina, etc.

Quinolonas
Es un grupo de ATB, bactericidas de amplio espec-

tro, muy utilizados dada su eficiencia y carencia rela-
tiva de efectos adversos.
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Prototipos

¢ Ciprofloxacina
¢ Norfloxacina

Mecanismo de accion

Bloquean la ADNgirasa bacteriana, enzima que re-
gula el desenrollamiento de la doble hélice para que
ésta pueda servir de plantilla para la replicacién bac-
teriana. Las células eucariotas no poseen ADNgirasa,
sino una similar llamada topoisomerasa, la cual solo
puede ser inhibida por las quinolonas a dosis muy
altas.

Mecanismo de resistencia

Ocurre poco frecuentemente, por mutacién del gen

que codifica la ADNgirasa.
Cinética

Se absorben bien luego de ingerirlas via oral y su ab-
sorcién no es disminuida por la ingestion de alimen-
tos, aunque prolongan el tiempo total de la misma.
Los antidcidos que contienen magnesio o aluminio,
el sucralfato, el hierro oral y el calcio oral entre otros
disminuyen la absorcién. Se distribuyen amplia-
mente, encontrdndose mayores concentraciones en
orina, rindn, pulmén y tejido prostitico, asi como
también en el interior de macréfagos y neutréfilos,
que en el suero. Su penetracién a LCR es baja, por lo
que no se la utiliza para tratamiento de meningitis.

La via de eliminacidn es renal, con una vida me-
dia de 4 horas aproximadamente. Debe ajustarse la
dosis en pacientes IRC.

Efectos adversos
Por lo general son ATB bien tolerados.

* Inespecificos (como nauseas, vomitos, cefalea y
malestar gastrointestinal). Son los mds frecuentes.

e Excitacién del SNC (irritabilidad, alucinaciones,
delirio) y convulsiones, sobre todo en pacientes
que los combinan con un AINE (ya que poten-
cian su efecto a este nivel).

* Alteraciones del cartilago, con artritis y deformi-
dad en prepuberes y malformaciones congénitas
esqueléticas en hijos de madres embarazadas tra-
tadas con quinolonas. Ambos grupos (prepuberes
[menores de 18 afios] y embarazadas) y mujeres
que estén amamantando estdn bajo contraindi-
cacién de fluoroquinolonas.

¢ Inhibicién del metabolismo de teofilina, con
potenciacién de esta tltima (lo que favorece los
efectos adversos estimulatorios centrales y las
convulsiones).

*  Metahemoglobinemia.

Espectro antibacteriano

Son activos contra la gran mayoria de los patdgenos
de las vias urinarias, como los gram negativos: E.
coli, Proteus, Enterobacter) y gastrointestinales como
Shigella, Salmonella, Campylobacter. También tienen
actividad contra estafilococos (inclusive los resisten-
tes a meticilina, aunque en un bajo porcentaje, por
lo cual no se lo usa con este fin), Pseudomona au-
riginosa (tiene mayor actividad la ciprofloxacina) y
algunos patdgenos intracelulares como Chlamydia,
mycoplasma, Legionella, Brucella y Mycobacterium
tuberculosis. No poseen actividad contra gérmenes
anaerobios.

Aplicaciones terapéuticas

* Infecciones de las vias urinarias. Tienen la mis-
ma eficacia la ciprofloxacina, la norfloxacina y el
cotrimoxazol para tratarlas. Aunque a éstas se las
prefiere para tratar las infecciones urinarias altas.

* Prostatitis. Son los ATB de eleccién en un trata-
miento de alrededor de un mes de duracién, ya
que concentran en el tejido prostdtico.

* Enfermedades de transmisién sexual. Con excep-
cién de la sifilis, las enfermedades venéreas miés
comunes como las causadas por gonococo, chla-
mydia trachomatis 'y Haemophylus ducreyi estdn
cubiertas por el espectro de las fluoroquinolonas.

* Diarreas producidas por E. coli enterotoxigéni-
ca (diarrea del viajero), shigelosis, salmonella, etc.
Es el tratamiento de eleccién de las diarreas in-
fecciosas, aunque en las diarreas acuosas, por lo
general, se prefiere evitar los ATB y hacer sola-
mente tratamiento dietético.

* Infecciones de partes blandas, osteomielitis y ar-
tritis séptica aunque no son de primera eleccién.

* Se la puede combinar con un aminoglucésido
en pacientes neutropénicos febriles alérgicos a la
penicilina con una actividad levemente menor.

* Se la utiliza en combinacién con otras drogas
para tratar TBC multirresistente.

* La norfloxacina se utiliza como prevencién de la
peritonitis bacteriana espontdnea en cirrdticos.

Nuevas quinolonas

Entre ellas encontramos a la levofloxacina y la gati-
floxacina. Estas poseen mayor actividad contra gér-
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menes gram positivos aerobios como neumococo,
enterococo y estafilococo, aunque menor actividad
contra gram negativos que la ciproﬂoxacina. Se los
llama quinolonas supradiafragmadticas, ya que se las
puede utilizar para tratar neumonia de la comuni-
dad, sinusitis, bronquitis y exacerbacién de EPOC.
Son mucho mds caras.

Tetraciclinas

Son un grupo de ATB bacteriostdticos de amplio
espectro, activos contra gérmenes gram positivos y
gram negativos aerobios y anaerobios, y gérmenes
atipicos como clamydia, mycoplasma y rikettsia. Sin
embargo, la resistencia que se ha generado contra
estos compuestos y principalmente su gran cantidad
de efectos adversos ha disminuido su utilidad, por
lo que generalmente se las emplea como drogas de
segunda eleccion.

Prototipos

e Antigua: Tetraciclinas

* Nueva: Doxiciclina (es menos tdxica, posee un
tiempo medio mds largo, es mds potente, mds
liposoluble (mejor biodisponibilidad), y no se
acumula en IRC

Mecanismo de accion

Ingresan al espacio peripldsmico de bacterias gram
negativas a través de porinas de la membrana ex-
terna, o por difusién los compuestos mds lipdfilos
(como son las tetraciclinas mds nuevas); desde alli,
por transporte activo, se dirigen al citoplasma (el
mecanismo en los gram positivos estd menos com-
prendido pero también depende de energia). Una
vez en el interior bacteriano se unen a la subunidad
30s ribosomal e inhiben reversiblemente la unién
del complejo ARNt-aminodcido al sitio aceptor del
ribosoma. Asf evitan el agregado de nuevos aminod-
cidos a las proteinas en formacién, por lo cual son
bacteriostdticos.

Mecanismo de resistencia

En general es inducible y mediado por pldsmidos y
ocurre por tres mecanismos posibles:

1. Menor concentracién de ATB en el sitio de ac-
cién por reduccién de la permeabilidad o expul-
sién activa del interior bacteriano.

2. Menor unién a la subunidad 30s por proteccién
por proteinas bacterianas.

3. Inactivacién enzimdtica de la misma.

sitio
aceptor

RIBOSOMA

Figura 7: Mecanismo de accién de las Tetraciclinas
Cinética

Absorcidn: Su absorcién es, en general, incomple-
ta y muy variable entre individuos, y se reduce en
presencia de alimentos. Esto ocurre sobre todo con
tetraciclinas antiguas mds que con las nuevas. Al au-
mentar la dosis aumenta la fraccién no absorbida.
Esta fraccién no absorbida genera frecuentes efectos
adversos gastrointestinales y disbacteriosis.

Por ultimo, cabe aclarar que las tetraciclinas for-
man quelatos con cationes di y trivalentes (como
Ca*, Fe*, Mg”, Al*) por lo que se absorben mal
cuando se ingieren con ldcteos, anticidos, comple-
mentos de hierro, etc.

Distribucién: Las tetraciclinas se distribuyen amplia-
mente por todo el organismo, penetran bien a LCR,
atraviesan placenta y aparecen en la leche. Ademds,
se acumulan en células del SRE (higado, bazo, gan-
glios, médula 6sea) y se adsorben a la superficie de
tejidos duros como hueso y dientes (aun en los que
no han brotado) al formar quelatos con los cationes
allf presentes.

Eliminacién: La mayoria de las tetraciclinas se eli-
minan por via renal y biliar (luego de metabolismo
hepético) y sufren circulacién enterohepdtica. Se
acumulan en pacientes IRC.

La doxiciclina se elimina principalmente por bi-
lis en forma de conjugados que forman quelatos en
la luz gastrointestinal, lo que impide su circulacién
enterohepdtica, y no se acumulan en IRC.

La via de administracién mds utilizada es la oral,
ya que hay riesgo de tromboflebitis al administrarla
por via endovenosa y absorcién irregular por via in-
tramuscular. La via tépica se utiliza para piel y ojo.
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Tetraciclina

Doxiciclina

Absorcién VO

VO

Biodisponibilidad 60%

90%

Administracién con alimentos

Disminuye la biodisponibilidad

Disminuye la biodisponibilidad

Administracién junto a cationes

Disminuye la biodisponibilidad

Disminuye la biodisponibilidad

Eliminacién

Renal principalmente

Biliar como quelatos

Circulacién entero-hepitica Si

No (por ser excretada como quelatos)

Tabla 4: Comparacién entre Tetraciclina y Doxiciclina

Efectos adversos
De la via de administracién:

*  Via oral: irritacién gastrointestinal (que general-
mente se aplaca al tomar los medicamentos con
alimentos, evitar licteos). Se manifiesta por ardor,
molestias epigdstricas, nausea, vémito, diarrea
(que no debe confundirse con la producida en la
colitis pseudomembranosa), etc.

*  Intravenosa: tromboflevitis por irritacién vascular.

*  Intramuscular: dolor en el sitio de inyeccién y
absorcién erritica.

* Fotosensiblidad, reacciéon inflamatoria de la piel
expuesta al sol.

¢ Hepatotoxicidad (sobre todo en embarazadas)
que se manifiesta como degeneracién grasa.

* Toxicidad renal, incrementa la azoemia en pa-
cientes insuficientes renales, diabetes insipida.

¢ Coloracién amarronada del esmalte dentario del
nifio menor de 9 anos, de manera irreversible.

e Alteraciones en el crecimiento éseo en nifios,
generalmente reversible, producida por la adsor-
cién a la superficie dsea.

e Hipertensién cerebral, simulando un tumor ce-
rebral, produciendo abombamiento de las fonta-
nelas en lactantes.

* Disbacteriosis gastrointestinal y/o general (por
ejemplo, candidiasis vaginal).

* Hipersensibilidad (poco frecuente).

La ingesta de tetraciclinas vencidas causa gran
toxicidad renal con aparicién de un Sme. de Fanconi
o pseudofanconi, con glucosuria, aminoaciduria, bi-
carbonaturia, poliuria y sus consecuencias sistémicas
(acidosis metabdlica, con nauseas y vémitos e hiper-
ventilacién de Kussmaul, polidipsia, etc.).

Espectro antibacteriano

Tienen actividad contra una amplia gama de bacte-
rias tanto gram positivas como gram negativas aero-
bias y anaerobias, asi como también contra gérmenes
atipicos.

Por lo general se trata de no utilizarlos contra
gram positivos debido a resistencia y a la posibili-

dad de usar mejores ATB. Los gram negativos tienen
importante resistencia a las tetraciclinas también,
especialmente la Pseudomona auriginosa; las entero-
bacterias son resistentes en menor medida. Estas son
particularmente Utiles para tratar infecciones por H.
ducreyi, Brucella y Vibrio Cholerae.

Aunque tienen actividad contra anaerobios, su
actividad contra Bacteroides fragilis es menor que
otros ATB.

Es de gran utilidad para tratar rickettsias, espiroque-
tas como Treponema pallidum'y Borrelia, entre otras.

Sobre la flora intestinal produce alteraciones de-
bido a su amplio espectro, causando cambios en las
heces, volviéndose de color verde amarillento y sin
olor, pudiendo dar colitis pseudomembranosa.

Tienen especial utilidad para tratar la Chlamydia
Psitasi y Legionella, y son de segunda eleccién para
otros gérmenes atipicos como la Chlamydia Pneumo-
niae 'y el Mycoplasma Pneumoniae.

Aplicaciones terapéuticas

*  Brucelosis: las tetraciclinas son de primera elec-
cién, junto con rifampicina, en un tratamiento
de 6 semanas.

*  Psitacosis: producida por Chlamydia psitasi, tam-
bién aqui son de primera eleccidn, en tratamien-
tos de 14 a 21 dfas.

*  Linfogranuloma venéreo: producido por la Chla-
mydia Trachomatis.

*  (dlera: es de primera eleccién para erradicar al
vibrio, aunque no sustituye al tratamiento de re-
posicién de liquidos con sales de la OMS.

* Tratamiento alternativo de Helycobacter pylori.

* Infecciones por gérmenes atipicos como Rickettsia
(de primer eleccién), Chlamydia y Mycoplasma
(aunque se prefiere a los macrélidos).

* Son de segunda eleccién para tratar infecciones
venéreas e infecciones del tracto urinario y respi-
ratorio.

Metronidazol
Es un firmaco muy utilizado, activo contra anaero-

bios (superior a la clindamicina en tratamiento de
abscesos cerebrales, ya que ésta tltima no penetra la
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barrera hematoencefalica). También se lo utiliza para
las infecciones por protozoos como Trichomonas va-
ginalis, Giardia lamblia y entamoeba bistolytica.

Mecanismo de accion

Es un profirmaco. Al llegar al interior de las células,
eucariotas y procariotas, es reducido por ciertas enzi-
mas reductasas, que lo convierten en un intermediario
altamente reactivo, capaz de interaccionar con diver-
sas macromoléculas vitales de la célula, como 4cidos
nucleicos, lipidos de membrana, etc., destruyéndolas.

Cinética

Se absorbe completamente por via oral, y se distribu-
ye ampliamente, incluido el LCR, capacidad impor-
tantisima que lo distingue de la clindamicina.

Posee un tiempo medio de aproximadamente 6
hs., se elimina eminentemente por metabolizacién
hepitica (los inductores como rifampicina, fenobar-
bital y etanol, aceleran su depuracién, mientras que
los inhibidores enzimdticos como la cimetidina dis-
minuyen su eliminacidn).

Se lo administra por via IV durante el tratamien-
to por anaerobios, excepto en la colitis pseudomem-
branosa por Clostridium difficile y el tratamiento
antiprotozoario en los que se utiliza por via oral. En
el tratamiento de la Trichomona vaginalis se lo admi-
nistra en évulos vaginales en la mujer y por via oral
en el hombre.

Efectos adversos

Se lo considera un firmaco relativamente inocuo ya
que no se producen generalmente efectos adversos
que lleven a suspender el tratamiento.

e Inespecificos como nausea, vomitos, malestar
gastrointestinal, son los mds frecuentes.

* Neurotoxicidad central, produciendo mareos,
vértigo y convulsiones; y neurotoxicidad perifé-
rica, dando neuropatia periférica con parestesias
o insensibilidad de las extremidades. Este efecto
adverso obliga a suspender el tratamiento.

*  Sindrome similar al disulfiram, por lo que se reco-
mienda no consumir alcohol durante el tratamiento.

¢ Carcinogénesis.

* Teratogénesis gestacional, por lo que estd con-
traindicado durante el embarazo en el primer
trimestre.

Aplicaciones terapéuticas

* Tratamiento de infecciones por anaerobios.

*  Tratamiento de infecciones por Trichomona vaginalis.

* Diarrea producida por giardia e infeccién por
Entamoeba histolytica.

* Erradicacidn de Helicobacter pylori, de segunda
eleccién, junto con otro grupo de drogas.

Clindamicina

Es un ATB del grupo de las Lincosamidas, de ac-
cién bacteriostdtica, util contra cocos gram positi-
VOs —aunque no se la utiliza para este propdsito por
sus efectos adversos— y la mayoria de las especies de
anaerobios (incluyendo B. fragilis).

Mecanismo de accion

Inhibe reversiblemente la sintesis proteica bacteria-
na al ligarse a la subunidad 50s del ribosoma bac-
teriano. En este sitio también actian macrélidos y
cloranfenicol, que por ello establecen entre s una
inhibicién competitiva.

Mecanismo de resistencia

El més importante estd mediado por pldsmidos y se
basa en la modificacién enzimdtica del sitio blanco
o tarjet. Otros mecanismos incluyen reduccién de la
permeabilidad al firmaco e inactivacién enzimdtica
del mismo.

Cinética

Se puede administrar por VO con una muy buena
biodisponibilidad, o por via parenteral, con inter-
valos de 6 hs. Se distribuye ampliamente, incluyen-
do el LIC, huesos y abscesos. Aunque no alcanza
concentraciones importantes en LCR (si en tejido
encefélico —tratamiento de la encefalitis por Toxo-
plasma—). Se elimina previo metabolismo hepdtico
por bilis y orina, sélo un porcentaje escaso se excreta
intacto por orina. Hay que tener cuidado con los
pacientes insuficientes hepdticos porque la droga se
acumula en ellos.

Efectos adversos

* Diarrea, hasta en el 20% de los pacientes.

*  Colitis pseudomembranosa; es el firmaco que
mis la produce. Es una afeccién producida por
la toxina de Clostridium difficile, caracterizado
por un cuadro de dolor abdominal, diarrea di-
senteriforme (moco, pus o sangre) y fiebre. A
la fibrocolonoscopia se observa la formacién de
placas blancas o amarillentas sobre las paredes
del colon. Este cuadro puede ser letal.
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* Hipersensibilidad, apareciendo erupciones cutd-
neas, fiebre, anafilaxia, hasta en el 10% de los
tratados con clindamicina.

e Granulocitopenia y trombocitopenia, probable-
mente de origen alérgico.

* Se produce movimiento de las enzimas hepdti-
cas, y potencia el efecto de bloqueantes neuro-
musculares, cuando se los administra concomi-
tantemente.

Espectro antibacteriano

Tiene actividad contra gram positivos como neu-
mococos, estreptococos pyogenes y viridans con una
potencia similar a la eritromicina. También actia
contra S. aureus principalmente contra los MS, pero
una cantidad significativa de cepas MR es sensible a
clindamicina.

La clindamicina es muy activa contra anaerobios
incluyendo Bacteroides fragilis, siendo éste su princi-
pal uso.

Aplicaciones terapéuticas

Es especialmente ttil para el tratamiento de infec-
ciones por anaerobios, sobre todo causadas por B.
fragilis, como por ejemplo abscesos intraabdomina-
les (combinada con un aminoglucdsido). La utiliza-
cién de clindamicina para tratar abscesos en SNC
no es vélida, ya que su penetracién a LCR es escasa
(aqui se utiliza metronidazol o cloranfenicol junto
con penicilina).

Se la administra como monodroga para el trata-
miento de abscesos pulmonares (mds comtiinmente
producida por broncoaspiracién en alcohélicos, pa-
cientes en coma, etc.).

En nifios se lo usa para tratar la osteomielitis y
en pacientes con pie diabético combinado con cipro-
floxacina debido a su gran penetrabilidad en hueso.

Para el tratamiento de la encefalitis aguda por
toxoplasma, combinada con pirimetamina y para
neumonia por PCP (Preumocystis carinii) junto con
primaquina, todo esto en pacientes con SIDA (aun-
que no son de primera eleccién).

Se la puede utilizar para infecciones por gram
positivos, pero debido al alto porcentaje de efectos
adversos, tanto leves como potencialmente mortales,
no estarfa indicado administrar clindamicina.

Vancomicina

Es un ATB bactericida que junto con la teicoplanina
forman el grupo de los glucopéptidos. Es amplia-
mente utilizado para el tratamiento de infecciones
intrahospitalarias producidas por gérmenes resis-

tentes como lo es el Staphylococcus aureus meticilino
resistente. Se lo considera ATB de reserva, ya que se
trata de utilizarlo lo menos posible para evitar gene-
rar resistencia. Su actividad contra gram negativos,
anaerobios y otros es despreciable.

Mecanismo de accion

Como los B-lactimicos, inhibe la tercera fase de sin-
tesis de peptidoglicano (formacién de enlaces cru-
zados). Esto ocurre no por inhibicién de la trans-
peptidasa, sino por ligamiento del ATB al extremo
d-alanil-d-alanina de las unidades precursoras, lo
que impide su unién por la enzima.

Mecanismo de resistencia

Se debe a la expresién de una enzima que modifica el
precursor del peptidoglicano, que por esto deja de li-
gar vancomicina. Esta enzima es inducible en ciertos
enterococos. No es frecuente, por lo que es un ATB
muy util en el ambiente hospitalario.

Cinética

Tiene una mala absorcién oral por lo cual sélo se lo
utiliza por via parenteral, endovenosa.

Se distribuye ampliamente y cuando las menin-
ges se inflaman alcanza concentraciones adecuadas
en LCR.

Se elimina por via renal con un tiempo de vida

media de 6 hs. Debe ajustarse la dosis en la IRC.
Efectos adversos

* Reacciones de hipersensibilidad varias, como
exantemas, fiebre, urticaria, etc.

*  Ototoxicidad reversible, dosis dependiente.

¢ Nefrotoxicidad, también dosis dependiente.
Estos dos dltimos se ponen de manifiesto con

més frecuencia al combinarlo con otros firmacos

ototdxicos y nefrotdxicos, o cuando la Cp del ATB

aumenta mucho por IRC o dosis excesivas.

e Sme. del hombre Rojo, en el que se observa una
rubicundez por vasodilatacién cutdnea produci-
da por la liberacién de histamina, taquicardia e
hipotensién; es mds comtin cuando se realiza la
inyeccién rdpida.

Aplicaciones terapéuticas

e Infecciones graves por cocos gram posistivos,
sobre todo si se sospecha S. aureus meticilino re-
sistente, enterococos o estafilococos coagulasa ne-
gativos, todos mds frecuentes intrahospitalarios.
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¢ Colitis pseudomembranosa, administraindolo
por via oral.

Antimicdticos

Son un grupo de drogas utilizadas para tratar infeccio-

nes producidas por hongos. Se los puede dividir en:

e Antimicéticos de accidén sistémica (como Anfote-
ricina B; azoles como el ketoconazol, fluconazol;
Griseofulvina)

¢ Antimicéticos de accién local (como la Nistatina)

Azoles

Son antimicéticos activos contra la mayoria de las mi-

cosis profundas, que a diferencia de la anfotericina B

pueden administrarse por via oral; su uso mds comdn

es en cremas para el tratamiento de micosis superficia-
les. Son relativamente poco tdéxicos y no son ttiles en
casos graves ni en pacientes inmunodeprimidos.

Se los clasifica en:

*  Derivados imidazdlicos, cuyo prototipo es el ke-
toconazol.

e Derivados triazdlicos, como el itraconazol (muy
similar al ketoconazol) y fluconazol un congé-
nere fluorado. Los triazoles son muy superiores a
los imidazoles por metabolizarse mds lentamente
(poseen tiempo medio més prolongado) y por
generar menor cantidad de efectos adversos rela-
cionados con las hormonas esteroideas.

Mecanismo de accién

Inhiben la esterol 14-ot desmetilasa, enzima clave de
la sintesis de ergosterol (sustrato de la membrana de
los hongos), provocando acumulacién de sus precur-
sores. Esto lleva a la alteracién de la estabilidad de
la membrana plasmdtica de los hongos sensibles y
causa su destruccién.

Ketoconazol

Se administra por VO. Tiene el inconveniente de
necesitar un medio 4cido para una buena absorcién,
por lo que la combinacién con drogas que aumenten
el pH gastrico disminuye la absorcién (por ejemplo,
ranitidina, omeprazol, antidcidos, etc.).

Se metaboliza extensamente y se elimina por
via biliar. Su tiempo medio es de alrededor de 8 hs.
Tiene poca penetrancia al LCR por lo que no se lo
utiliza para meningitis.

Es un inhibidor enzimdtico, por lo que eleva
las concentraciones de drogas metabolizados por
la CYP450 como warfarina, ciclosporina, etc. La
rifampicina y la fenitoina, al ser inductores micro-

somales, aceleran su metabolismo, disminuyendo su
tiempo medio.

Efectos adversos

* Inespecificos, como nausea, vémitos, cefalea,
siendo éstos los mds frecuentes.

*  Erupciones cutdneas, hepatitis, por hipersensibilidad.

* Alteraciones endocrinas por inhibicién de la bio-
sintesis de esteroides, como irregularidades men-
struales, pérdida de la libido y potencia sexual,
ginecomastia en hombres y reduccién de la res-
puesta suprarrenal con corticoides de la ACTH.

Aplicaciones terapéuticas

* Infecciones micéticas profundas, excepto mu-
cormicosis y aspergilosis (donde se utiliza anfo-
tericina B).

 Tifa, esta droga llega hasta los queratinocitos.

Itraconazol

Este triazol se utiliza muchas veces en sustitucién de
ketoconazol por su vida media m4s larga y su mejor
tolerancia.

Fluconazol

Es un triazol fluorado, que puede administrarse por
via oral con buena biodisponibilidad sin importar el
pH géstrico, o bien por via EV.

Se elimina por rifdn con un tiempo de vida
media de 24 hs aproximadamente. Debe ajustarse
su dosis en los pacientes IRC. Se distribuye amplia-
mente en el organismo, incluso a LCR.

Efectos adversos

* Inespecificos, como nauseas, vomito, cefalea,
malestar GI.
* Hipersensibilidad, pudiendo dar hepatitis o

erupciones cutdneas.
Aplicaciones terapéuticas

Micosis profundas, no en pacientes graves ni inmu-
nodeprimidos. Al igual que todos los azoles es inefi-
caz contra la mucormicosis. Es el tnico agente por
VO dtil en la meningitis fingica.

Anfotericina B

Es un antimicético de accién sistémica, activo con-
tra la mayoria de los hongos productores de micosis

145 I
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profunda (cdndida, aspergilus, mucor, histoplasma,
paracoccidioides, coccidioides, criptococco, etc.)

Mecanismo de accion

Interacciona con el ergosterol de la membrana celu-
lar de los hongos, alterando asf la permeabilidad de
la misma (su estructura poliénica le permite formarle
poros).

Mecanismo de resistencia

Los mutantes resistentes sustituyen el ergosterol de
sus membranas por otros esteroles precursores. La
aparicién de resistencia es muy rara, al igual que con
otros antimicéticos.

Cinética

Una de las caracteristicas principales de al anfoteri-
cina B es su insolubilidad en agua. Esto impide su
administracién oral. Se administra s6lo por via EV,
con proteccién UV debido a su fotosensibilidad. Se
une extensamente a tejidos por lo que tiene un Vd
muy grande, y su tiempo de vida media es de 15
dias aproximadamente ya que se acumula en los te-
jidos. No penetra en LCR de forma adecuada (en
las meningitis micéticas se lo administra por via in-
tratecal).

Efectos adversos

Son drogas con relativa toxicidad, pero debido a la
gravedad de la enfermedad es mayor el beneficio que
el riego al utilizar este antimicético.

* Hipersensibilidad, produciendo fiebre, bronco-
espasmo, hipotensién y anafilaxia. Generalmen-
te cesa sola a los 45 minutos y puede prevenirse
con corticoides. Aparece sistemdticamente sélo
durante la primera vez.

*  Nefrotoxicidad dosis dependiente, por vasocons-
triccién intrarrenal. Es aditiva a la que causan otros
compuestos nefrotdxicos como aminoglucésidos
y cefalosporinas. Se manifiesta por hiperazoemia y
pérdida urinaria de potasio, dando hipopotasemia
en el tratamiento prolongado.

*  Inespecificos como cefalea, nauseas, vémito, males-
tar gastrointestinal, siendo éstos los mds comunes.

*  Anemia, producida por disminucién en la produccién
de eritropoyetina, secundaria a la toxicidad renal.

Aplicaciones terapéuticas

Es el tratamiento de eleccién de mucormicosis, as-
pergilosis y criptococosis (éste por via intratecal) y

en las formas rdpidamente progresivas o peligrosas
por inmunodepresion del huésped con histoplasmo-
sis, coccidioido y paracoccidioideomicosis.

Griseofulvina

Es un eficaz antifingico contra dermatofitos, utiliza-
do por via oral. No es atil contra otros hongos.

Mecanismo de accion

Se une a proteinas de los microtdbulos, desarmando
el huso mitético e inhibiendo asi la mitosis del hongo
(tiene una accién similar a la de la colchicina).

Cinética

Se administra por VO, su absorcién aumenta si se
acompana de alimentos grasos y disminuye en pre-
sencia de barbituricos. Se elimina por via renal en
forma de metabolitos, con un tiempo medio de un
dia aprox.

Una vez en plasma, alcanza las células precur-
soras de los queratinocitos y se acumula en ellas a
medida que se van diferenciando. Asi, la nueva que-
ratina posee importante cantidad de ATB, lo que
hace resistente a la invasién fingica. Conforme se
va eliminando naturalmente la queratina infecta-
da, ésta va siendo sustituida por queratina normal
(por lo que se debe esperar varios meses hasta que
los hongos son completamente erradicados [9 me-
ses para el tratamiento de ufias y un mes para el

pelo]).
Efectos adversos
Son frecuentes y muy variados, a saber:

¢ Neurolégicos, como cefalea, letargia, confusion,
vértigo, etc.

¢ Gastrointestinales, como nausea, vomitos, diarrea,
pirosis, etc.

*  Hematolégicos, como leucopenia, monocitosis,
plaquetopenia, etc. Se debe estudiar a los pacien-
tes a través de hemogramas durante el primer
mes de tratamiento.

¢ Reacciones cutdneas, como urticaria, fotosensi-
bilidad, eritema nudoso, etc.

e FEfectos estrogenizantes en nifos.

Aplicaciones terapéuticas

e Tratamiento de la tifia capitis, tifia ungueal.
e Pitiriasis versicolor.
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Nistatina

Es un antimicético de uso local, quimica y estruc-
turalmente similar a la anfotericina B, aunque mds
toxico, por lo que no se utiliza por via sistémica.

Mecanismo de accion

Idéntico a la anfotericina B (interacciona con el er-
gosterol de la membrana provocando alteracién de

la permeabilidad).
Utilidad

Se lo usa para el tratamiento local de la candidiasis
mucocutdnea. Se lo puede dar en évulos vaginales
para la candidiasis vaginal, o en jarabe para tratar la
candidiasis bucofaringea.

Desventajas

Posee un sabor amargo y muy desagradable, y para la
candidiasis oral hay que hacer buches y tragarla (debi-
do a su gran insolubilidad no pasa a via sistémica).

Drogas antivirales

Dentro de este grupo se estudian, por su eficacia
probada y su utilidad en la terapéutica habitual, an-
tirretrovirales como zidovudina y didanosina, y los
antiherpesvirus, como acilovir y ganciclovir.

Aciclovir

Es el principal firmaco utilizado en la terapéutica de
la infeccién por herpesvirus, como el herpes tipo 1 o
HSV-1 (herpes labial, esofagitis y encefalitis), el tipo 2
o HSV-2 (herpes genital), virus de la varicela zoster o
VZV (varicela, herpes zoster), epstein barr o EBV (cau-
sal de mononucleosis infecciosa) mientras que el cito-
megalovirus es resistente.

Tiene actividad mdxima contra HSV-1 y menor
contra el HSV-2, VZV y EBV, respectivamente. Se uti-
liza casi exclusivamente en el tratamiento y profilaxis de
infecciones por HSV y VZV.

Mecanismo de accion

Es un andlogo estructural del nucleésido de guanina.
Dentro de las células infectadas por un herpesvirus,
ricas en timidinicinasa (codificada por el virus), el
aciclovir es fosforilado sucesivamente hasta aciclo-
virtrifosfato. Este compite por el lugar de la desoxi-
guanosina (dGTP) en la cadena en formacién viral,
produciendo finalizacién prematura de la cadena.

En resumen, se puede decir que inhibe la sinte-
sis de ADN viral al interrumpir la elongacién de la
cadena (inhibe de forma competitiva la ADN poli-
merasa). Por lo que acttia sobre particulas virales en
replicacién y no sobre los virus ya formados, ni en la
fase de latencia.

Su selectividad se explica porque las células no
infectadas contienen poca o nula timidincinasa
(paso limitante de la fosforilacién del aciclovir) y la
que posee, muestra escasa afinidad por el firmaco.

Mecanismo de resistencia

Ocurre con frecuencia en sujetos inmunodeficientes,
con gran replicacién viral, tratados con varios ciclos
del antiviral. Se produce por reduccién de la produc-
cién de timidinkinasa, disminucién de la afinidad
de dicha enzima por el aciclovir o alteracién de la
estructura de la ADN polimerasa.

Cinética

Se administra por via oral (en inmunocompeten-
tes), aunque su biodisponibilidad es pobre. También
puede darse por via endovenosa (especialmente en
inmunodeprimidos) o aplicarse tépicamente.

Cuando se da por via sistémica (VO o EV) se dis-
tribuye ampliamente por toda la economfa. También
atraviesa la placenta y la barrera hematoencefdlica.

Su vida media es en promedio de 2 hs, por lo que
se lo administra cada 4 hs, siendo eliminado por via
renal principalmente; se acumula en pacientes con
alteraciones renales.

El val-aciclovir es un profirmaco metabolizado
en intestino e higado para aumentar al doble su bio-

disponibilidad oral.
Efectos adversos

En general son escasos, con buena tolerancia para
los pacientes.

* Inespecificos, como nausea, vémito, rash cutd-
neo, malestar GI, cefalea, etc.

e Excitacién del SNC, temblor mioclonfas, delirio
y convulsiones.

¢ Nefrotoxicidad, con IRA reversible, por la pre-
cipitacién de cristales, sobre todo en pacientes
poco hidratados, con escaso volumen de orina.

Estos dos dltimos son mds frecuentes en pacien-
tes tratados con dosis altas y que poseen deterioro de
la funcidn renal previa. (Figura 8)
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La cinasa de timidina codificada

por el genoma viral fosforila el
aciclovir con una rapidez cien
veces mayor que la enzima de la
célula huésped

Monofosfato de
acicloguanosina
(Aciclo-GMP)

l Las enzimas de la célula

huésped catalizan las
P—P—Pro-l/o \I

fosforilaciones
Trifosfato de
acicloguanosina
(Aciclo-GTP)

Modelo

Banda
alargandose

Laincorporacion del aciclo-GMP a partir
del aciclo-GTP en la banda del DNA viral
que esta alargandose produce la
terminacion de la cadena porque el
aciclo-GMP carece de un grupo 3'hidroxi

Figura 8: Mecanismo de accién del aciclovir
Ganciclovir

Fue sintetizado debido a que el CMV era resistente
al aciclovir. Es un andlogo del aciclovir.

Mecanismo de accion

Es convertido a un trifosfato al igual que el aciclovir,
pero éste lo hace por otra via, ya que el CMV no
posee timidincinasa. Este a su vez, produce una in-
hibicién competitiva de la polimerasa del ADN viral
y puede incorporarse en el ADN para disminuir la
tasa de alargamiento de su cadena.

Cinética

Se utiliza por via intravenosa, elimindndose por via re-
nal, y es de eleccién para el tratamiento de la retinitis
por CMV. Es 10 veces més potente que el aciclovir.
Entre sus efectos adversos se encuentra la neu-
tropenia grave dependiente de la dosis, principal-
mente. Este es carcinogénico como embriotéxico y
teratogénico en animales de experimentacién.

Zidovudina (o AZT)

Este antirretroviral, conocido comiinmente como
AZT, es un andlogo de la timidina con actividad con-
trael HIV-1y el HTLV-1. Tiene gran actividad contra
células agudamente infectadas, mientras que es menos
eficaz en células con infeccién quiescente (una vez que
el virus penetra en el genoma celular, la transcriptasa
inversa no se utiliza mds).

Mecanismo de accion

Es un inhibidor de la transcriptasa inversa, enzima pre-
sente en el virién que permite la formacién de ADN a
partir de ARN viral. El mecanismo de inhibicién es simi-
lar al del aciclovir (ocupacién de la cadena en formacion,
e interrupcién de la elongacién de la misma), con la dife-
rencia que la zidovudina es un andlogo de la timidina.

Mecanismo de resistencia

Puede ocurrir resistencia por mutacién de los genes
que codifican la transcriptasa inversa. Es intensa a
los 12 meses de tratamiento.

Cinética

La zidovudina se absorbe adecuadamente por via oral,
y se distribuye luego por todo el organismo. Posee un
tiempo medio de aproximadamente 2 h, y es inactiva-
do por conjugacién hepdtica antes de ser excretada por
rifién. Los alimentos reducen su biodisponibilidad.

Efectos adversos

Son frecuentes y graves.

* Granulocitopenia y anemia graves, sobre todo en
pacientes con SIDA manifiesto, a dosis altas y
tratamiento prolongados.

* Inespecificos intensos, como nausea, vémito, ce-
falea, mialgias, malestar GI, insomnio, etc.

Estos son dosis dependientes, por lo que son
mds comunes en sujetos con insuficiencia hepdtica,
o bajo tratamiento con ketoconazol, que inhibe la
glucuronizacién.

Aplicaciones terapéuticas

e Tratamiento del SIDA.

¢ Drofilaxis de mujeres seropositivas, para dismi-
nuir de manera espectacular el porcentaje de
hijos infectados (menor al 1%). El tratamiento
debe comenzar en el primer trimestre del emba-
razo. Se lo llama protocolo 076.
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e DPara profesionales que sufren accidentes laborales
con posibilidad de contagio (como pinchaduras,
cortes, etc., con pacientes infectados).

Didanosina

Este antirretroviral es un andlogo adenosinico, in-
hibidor de la transcriptasa inversa. Es menos activo
que la zidovudina, aunque es mds eficaz sobre virus
quiescentes. Se lo administra a pacientes que son
resistentes al tratamiento con AZT. Se activa hasta
ddATP (dideoxiATP) para actuar de manera similar
a como lo hace la zidovudina, produciendo la termi-
nacién prematura de la cadena.

Cinética

Se administra por via oral, con biodisponibilidad
aceptable. Como la zidovudina, los alimentos inter-
fieren con su absorcién. Se elimina principalmente
por orina, con un tiempo medio de 2 hs (que se alar-
ga mucho en caso de IRC).

Efectos adversos

* Neuropatia periférica dolorosa.

¢ Pancreatitis, se debe estudiar al paciente con
amilasas séricas seriadas.

* Inespecificos.
Todos ellos a dosis dependientes.






CAPITULO

Sistema Endocrino

Drogas utilizadas para el
tratamiento de la diabetes (insulina
e hipoglucemiantes orales)

La diabetes (DBT) es un complejo clinico que sur-
ge de la deficiencia de insulina, de la resistencia a la
accién de esa hormona o ambas. Se manifiesta clini-
camente por polidipsia, polifagia, poliuria y pérdida
de peso, principalmente, y se puede objetivar por la
medicién de la glucemia en ayunas, la cual denota
un aumento por encima de determinados valores.
Esta patologfa trac aparejadas alteraciones metabd-
licas importantes y graves anormalidades cardiovas-
culares.

Clasificaciéon

o Tipo I (0 insulino dependiente): Patologia de etio-
logfa desconocida, pero podria deberse a algiin
proceso autoinmune, infeccién viral durante la
infancia, etc., caracterizada por la destruccién se-
lectiva de las células B de los islotes pancredticos
y cese de la produccién de insulina. Se manifiesta
cldsicamente en la adolescencia o en la infancia
(infantojuvenil), siendo una de las formas mds
caracteristicas de presentacién a través de un ha-
llazgo en un dosaje de glicemia o por la aparicién
de cetoacidosis diabética.

e Tipo II (0 no insulino dependiente): Se desconoce
ciertamente su etiologia, pero se cree que esta-
ria determinada por una desensibilizacién de los
receptores periféricos por sobreestimulacién, en
personas genéticamente predispuestas. Es mds
frecuente que la DBT tipo I, llevandose hasta el
90% de los enfermos. Su aparicién se produce
en sujetos adultos y predomina en obesos. Cursa
con alteracién en la secrecidn de insulina, hiper-
insulinismo y resistencia periférica a esta hor-
mona. Tiene fuerte tendencia familiar (también
conocida como DBT heredofamiliar).

*  Secundaria: Se puede producir postpancreatec-
tomia, por pancreatitis cronica, DBT bronceada,
en la siderosis sistémica, acromegalia, feocromo-
citoma, etc.

Insulina

Es una hormona hipoglucemiante y anabdlica, sinte-
tizada en los islotes pancredticos por las células . Es
originada a partir de una molécula de mayor tamano,
la preproinsulina, para luego transformarse en proinsu-
lina al desprenderse el péptido senal; en este momento
la molécula forma enlaces disulfuro al plegarse y por
tltimo se pierden cuatro aminodcidos (péptido C) para
quedar asi formada la molécula de insulina. (Figura 1)

Regulacién de la secrecién de Insulina

Factores estimulantes:

*  Glucosa (principal estimulo), sobre todo si se da
por via oral, lo que favorece la actividad vagal y
la secrecién de hormonas gastrointestinales

* Aminodcidos (por ejemplo, leucina, arginina)

*  Acidos grasos

e Cuerpos cetdnicos

*  Actividad vagal

¢ Hormonas GI como glucagén, VI, gastrina, etc.

* Sulfonilureas, repaglinida

Inhibidores de la secrecién de Insulina:

e Agonistas 02 (que son activados durante la des-
carga simpdtica generalizada que acompafa a la
hipotermia, hipoglucemia, hipoxia, miedo, ciru-
gfas, infecciones, estrés, etc.)

e Somatostatina

La secrecién de insulina es bifdsica por parte de
las células B; una primera etapa, que tiene un pico
rdpido, producida por la liberacién de hormona al-
macenada, y una segunda producida por la libera-
cién de hormona sintetizada de novo. (Figura 2)
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Sintesis:

Péptido Seal (guia a la cadena hasta el RER, donde se
eptido >ena pliega y adquire sus enlaces disulfuro)

Preproinsulina |-i>| Proinsulina |T>| Insulina |
v

Células B (80%)
centrales

(30 am.ac.)

insulina (PM 6000 D)

Islote de
Langerhans

péptido
C

PROINSULINA

Células o (glucagén), & (somatostatina) y PP
(polipéptido pancreatico), periféricas (20%)

Se secretan en cantidades
equimolares, lo que puede ser
util para evaluar el indice de
produccién enddégena de insulina
(en presencia de administracion
terapéutica de la hormona). Para
evitar sobreestimaciones, debe
tenerse en cuenta que el t¥2 del
péptido C es mayor que

el de la insulina.

Péptido C

Figura 1: Sintesis de insulina
Mecanismo de liberacion de Insulina

Laglucosa ingresaala célula B a través de un transpor-
te facilitado mediado por un transportador llamado
GLUT?2 (este tipo de transportador se encuentra en
el higado y las células B, estd asociado a la glucoki-
nasa y su funcién es igualar las concentraciones plas-
miticas de glucosa con las concentraciones intrace-
lulares de manera rdpida). Una vez en el citoplasma
es metabolizada generando mayor cantidad de ATD,
lo que produce un cierre de los canales de K sensibles
a ATP. Se produce de esta manera una menor salida
de K de la célula, despolarizando de este modo la
membrana. Se activan por consiguiente canales de
calcio voltaje dependiente; de esta manera ingresa

12 fase 2° fase
r A N r A N
80 - Normal E
Diabetes de tipo 2
60

40 -

Insulina (mg/ml)

204 Diabetes de tipo 1

T T T T T T

0 15 30 45 60 75

Tiempo (min)

b { Glucosa

Diagrama esquematico de las dos fases de la
liberacion de insulina en respuesta a una perfusion
constante de glucosa. La primera fase no existe en
la diabetes mellitus de tipo 2 (no insulinodepen-
diente); en diabetes mellitus de tipo 1 se han
perdido ambas fases (insulinodependiente). La
primera fase también la producen aminoéacidos,
sulfonilureas, glucagén y hormonas del TGI.

Figura 2: Curva de secrecién de insulina

Ca dentro de la célula, activando la fosfolipasa A2 y
C, que produce inositoltrifosfato el que libera calcio
del reticulo sarcopldsmico. El Ca intracitosélico ac-
tlia como secretagogo de insulina. (Figura 3)

Cinética de la Insulina endigena

La insulina circula libre en plasma, con un Vd simi-
lar al del LEC (0,2 l/kg) y un tiempo de vida media
de 5 minutos. Es metabolizada por el higado (que
destruye la mitad de la hormona que le llega por me-
dio de la circulacién porta, sin tener la posibilidad
de llegar a la circulacién general) y en los tibulos re-
nales, luego de ser filtrada. Su metabolizacién ocurre
en el higado luego de internalizarse por endocitosis
mediada por su receptor (lo mismo ocurre, aunque
en menores proporciones, en musculo y adipocitos).
La tnica manera de andministrar la insulina exdge-
na, al ser una proteina y desintegrarse en el tubo di-
gestivo por accién de enzimas intestinales, es por via
parenteral, preferentemente por via subcutdnea.

Mecanismo de accion de la Insulina

Efectos de la Insulina

La insulina actda principalmente sobre el higado, el
musculo y el tejido adiposo. Es la hormona encarga-
da de la captacién y almacenamiento de nutrimentos
celulares.

*  Hidratos de Carbono: La insulina estimula la incor-
poracién de transportadores GLUT4 a la mem-
brana en adipocitos y células musculares, lo que
permite la entrada de glucosa a estas células por
difusion facilitada. Esto reduce la glucemia y eleva
el contenido intracelular de glicidos. Ademds, es-
timula la glucogenogénesis e inhibe la gluconeogé-
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Secretagogos

La menor salida de K*
despolariza la membrana

inhibible
\ por ATP

K+

i
GLUT-2

Glucosa T ATP

cel.

Canal de K*

Sintesis de nueva insulina

Canal de
Ca** voltaje
dependiente

Ca++

Exocitosis de
(%)

almacenados

Figura 3: Secrecién de insulina

nesis (éste dltimo es el principal mecanismo de
hiperglucemia en los diabéticos), todo al regular
por fosforilacién la actividad de diversas enzimas o
la trascripcidn de genes que las codifican.

*  Lipidos: Favorece la sintesis de triglicéridos de
almacenamiento a partir de 4cidos grasos y glice-
rol, e inhibe la lipdlisis dependiente de la lipasa
sensible a hormonas. Ademds, activa a la lipo-
proteinlipasa endotelial, que libera 4cidos grasos
a partir de VLDL al nivel del musculo y tejido
adiposo, para su utilizacién o almacenamiento.

e Proteinas: Estimula la captacién de aminodcidos
y sintesis proteica, e inhiben su degradacion.
Ademis, bloquea la liberacién de aminodcidos
gluconeogénicos desde tejidos periféricos.

*  Jones: Favorece el ingreso de K a las células, sobre
todo en musculares y adiposas (la insulina mds
glucosa se la puede utilizar para tratar la hiper-
potasemia).

> insulina

transportador
de glucosa

glucosa

sustrato T'fOS'n
Kasa
sustrato-PO,

SN

Generacion
de mediador

Otras
sefales

Cascada de
fosforilacion

activadas — enzimas — inhibidas

T Sintesis de
DNA y RNA

Modelo de accién de la insulina a nivel celular y molecular.

La insulina se une a las subunidades o del receptor de insulina,
y estimula la actividad de tirosincinasa de las subunidades .
Esto inicia una cascada compleja de interacciones bioquimicas
que da por resultado varios fenémenos fisiologicos,
bioquimicos y moleculares.

Figura 4: Receptor de insulina

los granulos
Tratamiento de la DBT

El tratamiento de la DBT se basa en un tripode:
el ejercicio (de tipo isotdnico, aerdbico, como la
natacién, el ciclismo, de manera regular y siempre
cuidando de no llevar al organismo a un estado de
hipoglicemia), la dieta (alimentarse con hidratos
de carbono complejos, y no los de absorcién rdpida
como los aziicares refinados, baja proporcién de gra-
sas, dentro de las que debe haber poliinsaturadas) y
por dltimo el tratamiento hormonal con insulina,
ajustando el esquema de tratamiento para cada indi-
viduo en particular.

La terapia de reemplazo con insulina es la piedra
angular del tratamiento de la DBT tipo I, y muchos
casos de DBT no insulinodependiente resistente a la
dieta y a los hipoglucemiantes orales.

Existen diferencias entre la administracién de
insulina y la secrecién endégena de esa hormona: la
insulina inyectada no posee una cinética de aumen-
to y declinacién rdpida como la insulina endégena,
y como se distribuye primariamente a través de la
circulacién venosa sistémica y no portal, pierde el
efecto preferencial sobre el higado. Sin embargo,
mis alld de estas diferencias menores, la terapia con
insulina ha transformado a la DBT tipo I, anterior-
mente mortal, en una enfermedad crénica en la que
predomina el dafio vascular, que a su vez se minimi-
za con un tratamiento optimizado.

Clasificaciéon

La insulina se puede clasificar desde el punto de vis-
ta de su origen (porcina, bovina, humana) o por su
tiempo de vida media.

Los tres tipos de insulina (bovina, porcina y hu-
mana) son equipotentes, pero difieren en su antige-
nicidad (lo cual les confiere menor vida media, ya
que son eliminadas por el sistema inmune, ademds
de producir reacciones alérgicas). La insulina porci-
na posee un aminodcido y la bovina tres aminodci-
dos diferentes de la insulina humana. Esta dltima se
obtiene por técnicas de recombinacién genética.
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de la gluconeogénesis

el higado

Higado Miisculo Tejido adiposo
Concentraciones Inhibicién de la Bloqueo del flujo Reduccién del flujo de
basales de insulina liberacién hepdtica de de precursores glicerol y dcidos grasos

glucosa por inhibicién gluconeogénicos hacia hacia el higado

Concentraciones Aumento de la Aumento de la
postprandiales de captacién hepdtica de captacién de glucosa
insulina glucosa (mediado por los

Aumento de la
captacién de glucosa

receptores GLUT4)

Tabla 1: Efectos de la insulina en los diferentes tejidos

Preparados de Insulina .

De accion rdpida:

e Lis-pro: es la insulina mds nueva, recientemente
aprobada. Se la administra por via subcutdnea.
Es la que posee menor latencia de accién y me-
nor tiempo de duracién de su efecto. Difiere de
la insulina regular en que posee una absorcién
mds rdpida desde el tejido celular subcutdneo. Se
la administra 15 minutos antes de las comidas,
en combinacién con una de accién mds larga.
Latencia: 15 minutos. Duracién del efecto: 4 h.

* Regular o Corriente: es la nica que se puede
administrar tanto por via subcutdnea como por
via endovenosa o intramuscular. Se la inyecta
30 minutos antes de las comidas para satisfacer
la demanda postprandial de insulina. Latencia:
30 min. Duracién del efecto: 6-8 h. .

¢  Semilenta: al estar en suspension, su latencia y
duracién de accién son un poco mayores que
la insulina regular. Sélo se la administra por via e
subcutdnea. Se la utiliza poco actualmente. La-
tencia: 1 hora. Duracién del efecto: 16 h.

De accion intermedia: (se las administra solamente e

por via subcutdnea)

e NPH o insulina protamina neutra: la sus-
pensién estd formada por insulina y protamina
como amortiguador. Latencia: 2 h. Duracién del
efecto: 12-18 h.

Lenta: no contiene protamina. Latencia: 2 h.
Duracién del efecto: 12-18 h.

De accion lenta:

Ultralenta

Insulina protamina zinc

Ambos preparados poseen un inicio de accién

tardio y un efecto prolongado y estable. Permiten
mantener concentraciones basales de insulina du-
rante todo el dia. El problema es que provocan con
mayor frecuencia hipoglucemia. Latencia: 4 h. Du-
racién del efecto: 24-36 h.

Factores que influyen en la absorcién
subcutdnea de insulina

Sitio de inyeccidn: la absorcién es mds rdpida en
abdomen, seguida por brazos, nalgas y por tlti-
mo la cara anterior del muslo.

Flujo sanguineo regional: cuanto mayor sea el
flujo regional (producido por vasodilatacién por
ejercicio, masajes, etc.) mayor serd la velocidad
de absorcién.

Concentracién de la preparacién: cuanto mayor
sea la concentracién de insulina, mds rdpida serd
la absorcién.

Profundidad de la inyeccién: la inyeccién IM
tiene una latencia de accién menor por la mayor
circulacién sanguinea del musculo.

Tipo Preparado Via de administracién | Latencia Duracién del efecto
Répida Lis-pro SC 15 min 4 hs
Regular SC, IM, EV 30 min 6-8 hs
Semilenta SC 1h 16 hs
Intermedia NPH SC 2 hs 12-18 hs
Lenta SC 2 hs 12-18 hs
Lenta Ultralenta SC 4 hs 24-36 hs
Protamina-zinc SC 4 hs 24-36 hs

Tabla 2: Preparados de insulina
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¢ Mezcla de varias insulinas: al mezclar insulina re-
gular con una intermedia o lenta, el inicio de la
accién de la primera puede retrasarse.

Reacciones adversas

* Hipoglicemia: es el efecto adverso mds comin
y més temido de la insulina. Puede ocurrir por
sobredosificacién, desfasaje entre la latencia del
preparado y la ingesta o superposicién con facto-
res que favorecen el ingreso de glucosa a las célu-
las independientemente de la hormona como el
ejercicio. Es mds comun en pacientes que reali-
zan regimenes posoldgicos muy estrictos, los que
llevan la glicemia casi a valores normales, siendo
mis fAcil llegar a hipoglicemias. Cuando la gluce-
mia cae por debajo de 70mg% se activan los sis-
temas hormonales contrarreguladores (glucagdn,
adrenalina, STH y cortisol). Si la glucemia sigue
descendiendo, alrededor de 60mg%, predomi-
nan las manifestaciones de activacién simpdtica,
como ansiedad, palpitaciones, taquicardia, tem-
blor, debilidad, hambre y sudoracién fria. Si la
hipoglicemia es mayor (menos de 60mg%) pre-
dominan los sintomas nreuroglucopénicos, como
cefalea, confusién mental, discurso incoherente,
mareos, visién borrosa, pudiendo llegar al coma.
Las complicaciones mds temidas de la hipogli-
cemia son las convulsiones y el coma (éste es un

coma hiimedo, por la presencia de transpiracion)
que pueden llevar al paciente a la muerte. A este
tipo de coma se lo puede confundir con el coma
diabético (o coma seco, porque el paciente estd
deshidratado) y ante la duda se debe adminis-
trar glucosa EV que mejora rdpidamente al hi-
poglicémico y no causa demasiado perjuicio al
cetoacidético, si asi lo fuera.

e Reacciones alérgicas: son mds comunes con las
insulinas bovinas y luego con las porcinas y muy
poco vistas con la insulina humana. Se puede
observar urticaria, reacciones cutdneas diversas,
asma, angioedema, etc. Al despertarse la inmu-
nidad a esta droga, su vida media y, por consi-
guiente, su efecto va a disminuir.

* Lipoatrofia y lipohipertrofia: son las complica-
ciones que se suceden en el sitio de la inyeccién de
insulina. La lipoatrofia se produce por un proceso
inflamatorio crénico producido por una reaccién
alérgica local. La lipohipertrofia se da porque al
haber mayor cantidad de insulina en el celular
subcutdneo, hay mayor lipogénesis. Son efectos
adversos no sdlo estéticos, sino que alteran la ve-
locidad de absorcién de la insulina. La manera de
evitarlos es rotando el sitio de aplicacion.

* Edema insulinico: se produciria por retencién

de sodio y agua, que desaparece con el tiempo.
La presbiopfa (disminucién de la agudeza visual
por edema del cristalino) tiene el mismo origen.
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Cabe recordar que a pesar de los regimenes suge-
ridos, existe gran variacién entre personas y en la mis-
ma persona con respecto a la cinética de la insulina
inyectada, que depende sobre todo de las variaciones
de la absorcién subcutdnea, el ejercicio fisico realiza-
do y la tolerancia de cada paciente a las aplicaciones.
Por lo que se dice que, cada tratamiento insulinico
debe ser hecho como un traje a medida. (Figura 5)

Usos de la insulina

Por via subcutdnea: para el tratamiento crénico
de la DBT insulinodependiente, el tratamiento de la
DBT no insulinodependiente, cuando ésta no res-
ponde bien a la terapéutica cldsica o cuando ésta estd
contraindicada (como en el embarazo).

Por via intravenosa: para el tratamiento agudo
de la cetoacidosis diabética y para el control periope-
ratorio de la glicemia en pacientes quirdrgicos.

Interacciones

Muchas drogas pueden modificar la glucemia. Las
mds importantes incluyen al etanol, que predispo-
ne a hipoglucemia al inhibir la gluconeogénesis; los
antagonistas 32-adrenérgicos, que impiden la con-
trarregulacién antihipoglicémica y enmascaran sus
sintomas (temblor, taquicardia, palpitaciones, etc.);
los anticonceptivos hormonales y los corticoides
elevan la glucemia al contrarrestar los efectos de la
insulina, los diuréticos tiazidicos y de asa que elevan
la glicemia al producir resistencia periférica a la in-
sulina, etc.

Hipoglucemiantes orales

Este grupo incluye firmacos como sulfonilureas, bi-
guanidas, tiazolidinedionas, metiglinidas e inhibidores
de la o-glucosidasa; utilizados solos o en combina-
cidn sirven para el tratamiento de la diabetes tipo 11
(no insulino dependiente). Segtin su mecanismo de
accién se los puede dividir en dos grandes grupos:
secretagogos y sensibilizadores.

La DBT tipo II es un trastorno relativamente co-
mun en personas mayores de 45 afios de edad, con
antecedentes familiares de diabetes, y generalmente
obesos. Es el tipo mds comtn de DBT (90%) y no
da muchos sintomas al principio ya que los cam-
bios se producen de manera paulatina por lo que el
paciente se acostumbra a los mismos. Este trastor-
no estarfa dado por hiposecrecién de insulina (por
menor nimero de células B, menor sensibilidad a
secretagogos, etc.) y resistencia periférica a esta hor-
mona, aunque todavia no estd del todo dilucidada
la fisiopatologia de esta enfermedad. Estos pacientes

primero son tratados con dieta y ejercicio, los cuales
son hasta mds importantes que el tratamiento farma-
coldgico, ya que mejoran la sensibilidad periférica a
la insulina.

Secretagogos
Sulfonilureas

Son las drogas mds cominmente utilizadas.

Dentro de este grupo tenemos:

e 12 generacién: clorpropramida (no se la utiliza
mids)

* 22 generacién: glibenclamida, glicacida, glipi-
zida, etc. (son hasta 100 veces mds potentes que
los de 12 generacién)

Mecanismo de accion

Poseen un mecanismo pancredtico y otro extrapan-
credtico. A nivel pancredtico estimulan la secrecién
de insulina, al bloquear el canal de K dependiente de
ATP (al igual que lo hacen la glucosa y los aminodci-
dos), causando una despolarizacién de las células B,
con la consiguiente activacién de canales de Ca vol-
taje dependiente y aumento del calcio intracelular.
De esta manera se produce la liberacién de insulina.
Este efecto se ve al comienzo del tratamiento, pues
en el largo plazo, las concentraciones de insulina
vuelven a las previas al tratamiento, pero la glicemia
se mantiene reducida. Esto se deberia a los efectos
periféricos de estas drogas, las que producirian una
sensibilizacién de los receptores de insulina y au-
mento de su niimero.

Cinética

Se los administra por via oral, por donde son bien ab-
sorbidos. En plasma se hallan estrechamente unidos a
proteinas, especialmente a albdmina (90-99%), por
lo que pueden ser desplazados por drogas con mayor
afinidad por éstas (como los salicilatos, el dicumarol,
etc.), generando hipoglicemias. Su Vd es similar al
del LEC (0,2 I/kg). El tiempo de vida media varia
de droga a droga.

La glibenclamida tiene una potencia mucho ma-
yor y un tiempo medio menor que la clorpropamida,
de alrededor de 3 hs. Sin embargo, la duracién de su
accién es de 12 hs., por lo que se toma dos y hasta
tres veces al dia.

La eliminacién es llevada a cabo por el higado
a través de la metabolizaciéon de estos compuestos,
siendo los productos excretados por orina (por lo
que hay riesgo de toxicidad tanto en IRC como en
insuficiencia hepdtica).
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Efectos adversos

Se los observa de manera infrecuente, siendo el mds

temible la hipoglicemia.

* Hipoglicemia: se puede producir por menor
metabolismo o eliminacién (IRC, IH o ancia-
nidad), desplazamiento de su unién a proteinas
plasmdticas o sobredosis. La clorpropamida es la
que lo genera con mayor frecuencia, seguida por
la glibenclamida (mientras la duracién del efecto
sea mayor, mayor serd la posibilidad de generar
hipoglicemia). Se manifiesta con los sintomas
cldsicos de hipoglicemia; en ancianos puede lle-
gar a aparentar un ACV o un AI'T; por este mo-
tivo, todo anciano tomador de sulfonilureas con
cuadro neurolégico agudo debe ser sospechado
de hipoglicemia. Se lo trata con solucién gluco-
sada hiperténica endovenosa.

* Trastornos gastrointestinales inespecificos como
nduseas, vomitos, epigastralgia, etc.

e Aumento de peso del paciente, por producir hi-
perinsulinemia.

* Ictericia y hepatitis colestdsica.

* Trastornos hematopoyéticos, incluida anemia
apldsica.

* Hiponatremia por efecto similar a la ADH (sin-
drome de secrecién inadecuada de antidiurética).

* Reacciones de hipersensibilidad variadas, desde
dermatoldgicas hasta generalizadas.

* Sme. similar al del disulfiram si se las combina
con alcohol, (especialmente clorpropamida).

*  Vasoconstriccidn coronaria con aumento de ries-
go cardiovascular.

Indicaciones

Se la utiliza para el tratamiento de la DBT tipo II,
si no se logra normalizar la glucemia luego de die-
ta y ejercicio. Es preferible utilizarlos en pacientes
no obesos (ya que generan aumento de peso). Se los
puede administrar como monodroga o en combina-
cién con otro hipoglucemiante oral o insulina.

Contraindicaciones

Absolutas: DBT insulino dependiente, embarazo o
lactancia, cetoacidosis diabética, Insuficiencia hepd-
tica o IRC importante.

Relativas: cirugfas, infecciones, DBT secundaria, so-
brepeso.

Fl tratamiento se comienza con un comprimido
30 minutos antes del almuerzo; luego, en tres sema-
nas, segtin el control metabdlico, se puede agregar
un segundo comprimido antes de la cena y si atin asi

no controla la glucemia, se agrega un dltimo com-
primido antes del desayuno.

Metiglinidas
Prototipos

* Repaglinida
* Metaglinida

Son un grupo nuevo de drogas, que producen
aumento de la liberacién de insulina, y poseen mejor
efecto que las sulfonilureas en el control de la hiper-
glucemia postprandial.

Mecanismo de accion

Acttian sobre las células B pero en un sitio distinto
a las sulfonilureas, sin modificar la funcién de los
canales de potasio o calcio.

Cinética

Se absorbe répidamente y en su totalidad por via
oral, y se elimina 90% por bilis (ttil en pacientes con
moderada disfuncién renal). Su accién es rdpida, y la
duracién del efecto corta. Esto dltimo lo hace atil
para evitar la hiperglicemia postprandial (por lo que
se la administra antes de las comidas) pero carece de
efectos sobre la glicemia en ayunas.

Sensibilizadores
Biguanidas
Prototipos

* Antigua: fenformina (se la sac6 del mercado de-
bido a que producia con mucha frecuencia aci-
dosis ldctica).

e Nueva: metformina (inica utilizada en nuestro
medio).

La metformina es el prototipo y tnico férmaco
utilizado dentro de este grupo. Se lo utiliza para tra-
tar la DBT tipo II que no responde al tratamiento
dietético, como monodroga o en combinacién con
una sulfonilurea, en especial para tratar pacientes
obesos, ya que no causa hiperinsulinismo (al ser sen-
sibilizador) y por su efecto anorexigeno.

Mecanismo de accién

Produce una sensibilizacién multifactorial de los
tejidos blanco a la insulina, sin estimulacién de la
secrecion de la misma. Es decir, su efecto es antihi-
perglucemiante y por si sola no causa hipoglicemia.

157 I
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Ademis, actda sobre el higado inhibiendo la gluco-
neogénesis. Es una droga anorexigena.

Cinética

La biodisponibilidad oral es adecuada. Al ser hidro-
soluble no se une de manera importante a las protei-
nas plasmdticas y se excreta inalterada por rifdn, por
lo que estd contraindicada en IRC.

Efectos adversos

* Trastornos gastrointestinales inespecificos (nau-
seas, vémitos, diarrea, malestar, sabor metdlico),
ocurren en un 20% de los pacientes. Se la toma
después de las comidas para disminuir este tipo
de efectos adversos.

*  Acidosis lictica dosis dependiente. Es el efecto adver-
so por excelencia, posee una mortalidad del 50%.

e Déficit de folato y vitamina B12, con el tratamien-
to prolongado, ya que dificulta su absorcién.

Contraindicaciones

Pacientes mayores de 75 anos, ICC, IH, IRC e in-
fecciones graves, todo esto favorece la aparicién de
acidosis lactica.

Tiazolidinedionas (o glitazonas)
Prototipos

e Antigua: Pioglitazona, Troglitazona
e Nuevas: Rosiglitazona

Son drogas nuevas, descubiertas en 1982. Son
las llamadas drogas insulino sensibilizadoras, ya que
mejoran la sensibilidad a la insulina en DBT tipo II,
actuando principalmente en musculo y reduciendo
la produccién hepdtica de glucosa.

Se usan en general combinadas con insulina o
hipoglucemiantes orales, en pacientes que no res-
ponden bien a dosis mdximas de hipoglucemiantes
orales o insulina. No pueden causar hipoglicemia
por si mismas, pero si al combinarse. Mejoran no
solo el perfil glucémico, sino también el lipidico.

Mecanismo de accion

Aumentan la sintesis de receptores de insulina. Al
principio del tratamiento el paciente retiene sodio
y agua, ganando peso (hay que tener cuidado en los
pacientes ICC). Su accién se inicia 2 a 3 semanas
luego de comenzado el tratamiento.

Contraindicaciones

En pacientes con enfermedad hepdtica activa (ya
que pueden agravarla o directamente causarla —por
lo que hay que seguir al paciente con estudios de las
transaminasas—), tomadoras de anticonceptivos ora-
les (ya que aumenta su metabolismo disminuyendo
mucho su eficacia), y mujeres que amamantan.

Inhibidores de la o-glicosidasa
Prototipo: Acarbosa

Es un firmaco que reduce la hiperglicemia postpran-
dial, al disminuir la absorcién intestinal de carbohi-
dratos. Su mecanismo de accién estd dado por inhi-
bicién competitiva de la o-glicosidasa del ribete en
cepillo de la mucosa intestinal. Se la administra en
combinacién con otro hipoglucemiante oral antes de
las comidas. No se absorbe y sus efectos adversos se
producen por aumento de carbohidratos en colon, y
son meteorismo, flatulencias, diarrea, malabsorcién
y alteraciones de la flora intestinal.

Prescripcién racional de
hipoglucemiantes orales

No se debe asociar dos hipoglucemiantes orales de
una misma familia, por ejemplo, dos sulfonilureas.
En los pacientes que no controlan sus glicemias con
dos hipoglucemiantes, raramente la controlen con
tres, por lo que estarfa indicado comenzar a utilizar
insulina, sola o en combinacién con hipoglucemian-
tes orales. A los pacientes se los suele dividir en pa-
cientes con Sobrepeso y normopeso; a los primeros, si
no existen contraindicaciones, se los deberfa tratar
con metformina, mientras que a los segundos con
sulfonilureas. En los pacientes ancianos tratados con
sulfonilureas hay mayor propensién a las hipoglice-
mias, por lo que hay que entrenar al paciente para re-
conocer sus sintomas; es mds comun con glibencla-
mida por lo que se la podria sustituir por glipizida o
glicazida. En mayores de 75 afios no estarfa indicado
la utilizacién de metformina por la mayor probabili-
dad de producir acidosis ldctica. La acarbosa es una
droga ttil en pacientes ancianos con diabetes leve.

Corticoesteroides

La corteza suprarrenal puede dividirse funcional-
mente en dos partes: una secretora de mineralocor-
ticoides (indispensable para la supervivencia por su
rol en el balance de liquidos y electrolitos), regulada
principalmente por los niveles de Angiotensina II y
K* extracelular (y ACTH en pequefa proporcidn), y
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una parte interna, regulada fundamentalmente por
la ACTH, que secreta glucocorticoides y andrégenos
débiles (esta porcién de la suprarrenal es indispen-
sable para la vida solamente en situaciones de estrés
como infecciones graves, hipovolemia, hipoglicemia,
frio, dolor, trauma, etc.).

Los principales esteroides suprarrenales son el
mineralocorticoide Aldosterona, el glucocorticoide
Cortisol y los andrégenos débiles Dihidroandostero-
na (DHEA) y Androstenediona.

Sintesis y liberacién

Estas sustancias no se encuentran preformadas en las
células de la corteza suprarrenal, sino que son sinte-
tizadas de novo segtin las necesidades del organismo.
El sustrato base para la sintesis de las mismas es el
Colesterol, obtenido del plasma.

La liberacién de Cortisol es controlada por meca-
nismos de retroalimentacién negativa por el sistema
hipotdlamo-hipofisiario-suprarrenal. Existe un pa-

Hipotalamo |«----.,

Asa corta de

Asa larga de

retroalimentacion retroalimentacion
negativa negativa
.
:
ACTH exdégena L
Metirapona reninaS:r:ezgfensina
Milotano 9

~— Glucocorticoides

\_ Glucocorticoides
exdgenos
(p- ej prednisolona)

Efectos penfencos
(metabolicos, antiinflamatorios,
inmunodepresores)

Mineralocorticoides

Mineralocorticoides
exogenos
(p. €j., qudrocortlsona)

Efectos perlferlcos sobre
el metabolismo
hidrosalino

Regulacion de la sintesis y secrecion de los corticosteroides
suprarrenales. El asa larga de retroalimentacion negativa
es mas importante que la corta (linea discontinua). La
ACTH sélo tiene un efecto minimo sobre la produccion de
mineralocorticoides (indicado por la linea de puntos).
ACTH = hormona adrenocorticotrépica [corticotropinal;
ADH = hormona antidiurética [vasopresina]; CRF = factor
liberador de corticotropina)

trén circadiano que muestra dos picos de liberacién
de cortisol, uno en las primeras horas de la manana
y otro alrededor de las 19 hs., mostrando luego una
concentracién minima a la media noche.

Diversos estimulos nerviosos sensitivos como
el estrés fisico y psiquico, las infecciones, etc., esti-
mulan al hipotdlamo para liberar Factor Liberador
de Corticotropina (CRF) el cual actda sobre la hi-
pofisis determinando la formacién y liberacién de
Adrenocorticotropina (ACTH), hormona que llega
a la corteza suprarrenal donde estimula la sintesis
y liberacién de Cortisol. (Los corticoides naturales
y sintéticos que circulan en la sangre ejercen un
efecto de retroalimentacién negativa tanto sobre la
produccién de CRF como sobre la de ACTH.) Los
mineralocorticoides estdn regulados por otros meca-
nismos (aunque responden débilmente a la ACTH)
tales como el sistema renina-angiotensina-aldostero-
nay la concentracion de potasio extracelular.

Mecanismo de accion

Los corticoesteroides, al igual que otras hormonas
esteroideas, son altamente liposolubles y atraviesan
ficilmente las membranas plasmdticas; una vez den-
tro del citoplasma, interactGian con proteinas recep-
toras especificas de la superfamilia de los receptores
esteroides, tiroideos y retinoideos. El complejo glu-

Transcripcion

Traduccion

ARNm

Citoplasma

Proteinas mediadoras

Proteinas mediadoras

Figura 6: Liberacién de corticoides

Figura 7: Mecanismo de accién de los corticoides
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cocorticoide-receptor activado es traslocado al nd-
cleo para regular la expresién de genes con capacidad
de respuesta a corticoesteroides, lo cual modifica las
cifras y la disposicién de las proteinas sintetizadas
por dichos tejidos. Al actuar sobre la expresion o re-
presién de genes, las acciones de los corticoides se
ponen de manifiesto luego de varias horas. (Se han
descubierto una serie de efectos de los corticoesteroi-
des que no tienen relacién con la expresién génica.)
Los mineralocorticoides impactan sobre recepto-
res muy similares que, a diferencia de los receptores
para glucocorticoides que estdn ampliamente distri-
buidos en diferentes tejidos, aparecen solamente en las
células tubulares del nefrén distal y en los conductos
excretores de distintas gldndulas de secrecién exocrina
(salivales, sudoriparas ecrinas, col6nicas, etc.).

Efectos farmacoldgicos

Los corticoides tienen una gran cantidad de efectos
sobre diferentes sistemas. Los mds importantes los
vemos sobre el metabolismo, sobre el balance de li-
quidos y electrolitos, sobre el sistema cardiovascular
y sobre el sistema inmune.

Metabolismo: El cortisol puede considerarse como
una hormona protectora de los tejidos vitales de-
pendientes de glucosa (principalmente el cerebro
y el corazén) durante la inanicién. Estimula nota-
blemente la gluconeogénesis (al favorecer la sintesis
de las enzimas mds importantes implicadas en este
mecanismo) a partir de glicerol (proveniente de la
lipdlisis) y especialmente de aminodcidos obtenidos
de un fuerte catabolismo proteico. Aumenta ademds
la glucogenogénesis hepética y disminuye la utiliza-
cién periférica de glucosa, generando asf un estado
diabetoide con tendencia a la hiperglucemia y resis-
tencia a la insulina.

Balance de liquidos y electrolitos: La Aldosterona es
la hormona mds importante respecto del equilibrio
de liquidos y electrolitos. Se libera ante estimulos
como la Angiotensina II (mediador humoral en la
hipovolemia real o relativa) o bien por las concen-
traciones plasmdticas de potasio. La Aldosterona
acttia sobre el nefrén distal (y conductos excretores
de distintas gldndulas) induciendo a las células a
sintetizar mayor nimero de bombas Na*/K*, faci-
litando su funcién y aumentando la permeabilidad
de los canales luminales de Na*, K* y H*. Este au-
mento de la permeabilidad al sodio produce una re-
tencién de agua que aumenta la volemia. La corteza
externa productora de mineralocorticoides no se
atrofia en animales hipofisectomizados. En caso de
exceso de mineralocorticoides (por ejemplo, ade-
noma suprarrenal) aparece HTA, edema, hipokale-
mia y alcalosis; mientras que cuando hay un déficit

de éstos (insuficiencia suprarrenal aguda) aparece
tendencia a la hipovolemia y al colapso circulatorio,
hiperkalemia y acidosis.

El cortisol induce la retencién de sodio y excre-
cién de potasio y protones, por una actividad mi-
neralocorticoide intrinseca; por ello tiende a causar
HTA en los pacientes con Sindrome de Cushing. Sus
efectos sobre el sodio y especialmente sobre el potasio
y los protones son mucho menos eficaces que los de
la aldosterona. También posee una accién permisiva
en cuanto a la capacidad de excrecién de orina dilui-
da (clearence de agua libre), por lo que en el Sme. de
Cushing hay tendencia a la hipernatremia.

Por tltimo los glucocorticoides reducen la absorcién
intestinal de calcio y aumentan su excrecion renal, lo que
en conjunto tiende a reducir las reservas corporales de
este catién bivalente, favoreciendo asf la osteoporosis.
Sistema Cardiovascular: Las acciones mds importan-
tes de los corticoides a este nivel son indirectas y se
relacionan principalmente con sus efectos sobre la
volemia. Sin embargo, los glucocorticoides aumen-
tan la reactividad vascular a sustancias presoras como
las catecolaminas (al aumentar la expresién de recep-
tores adrenérgicos y al inhibir la captacién secunda-
ria de las mismas) y angiotensina II. En la insufi-
ciencia suprarrenal, la tendencia a la hipotensién y al
colapso circulatorio depende en parte de la ausencia
de esta accidn presora permisiva.

Inmunidad | Inflamacién: Los corticoesteroides son
potentes antiinflamatorios e inmunosupresores, por
ello se encuentran entre las drogas mds frecuente-
mente prescritas en la préctica clinica. Debe aclarar-
se que estas acciones, aunque muchas veces utiles,
son por completo paliativas, ya que no desaparece la
causa subyacente de la enfermedad sino solamente
sus manifestaciones.

Las acciones antiinflamatorias e inmunosupresoras
parecen estar mediadas por la inhibicién de ciertas
funciones especificas de los leucocitos, especialmen-
te la sintesis de mediadores humorales de la inflama-
cién como las citoquinas (interleuquinas, factor de
necrosis tumoral, interferon, etc.) y otras sustancias
involucradas en la respuesta inmune. Estos efectos
provocan no solamente la reduccién de las mani-
festaciones de la inflamacién aguda (vasodilatacion,
edema, exudacién), sino también los de la inflama-
cién cronica (infiltracién, macrofagia, granulacion,
fibrosis y cicatrizacién) y los fenémenos inmunita-
rios tanto humorales como celulares.

Cinética
Absorcidn: La mayoria de los corticoesteroides pue-

den administrarse por via oral, ya que tienen bue-
na biodisponibilidad. Cuando es necesario obtener
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concentraciones plasmdticas altas en forma rédpida y
confiable, se utilizan ésteres solubles de corticoides
por via endovenosa, como por ejemplo el hidrocor-
tisol. La via intramuscular es ttil con suspensiones
de estos fdrmacos, para obtener efectos més prolon-
gados (por liberacién lenta de la droga).

También pueden administrarse de manera t6pi-

ca en piel, ojos y sinoviales, teniendo en cuenta que
desde estos sitios es posible la absorcién sistémica
con el riesgo de producir efectos adversos sistémicos.
Por dltimo, algunos corticoides como el budesonide,
beclometasona y fluticasona pueden darse en forma
inhalatoria para el tratamiento del asma crénico.
Distribucidn: Por su gran liposolubilidad atraviesan
facilmente las membranas plasmdticas. En el plasma
deben ir unidos a proteinas transportadoras como la
albimina (la que los fija con alta capacidad pero con
baja afinidad) o la transcortina (0t-globulina de alta
afinidad para corticoides).
Eliminacion: Se lleva a cabo principalmente en el
higado por reduccién y luego conjugacién con sul-
fato o 4cido glucurénico. Estos metabolitos més hi-
drosolubles son excretados por la orina de manera
primordial.

La cortisona y la prednisona deben ser reducidas
en el higado para tornarse activas, por lo que en pa-
cientes con insuficiencia hepdtica se prefiere admi-
nistrar cortisol y prednisolona. (Tabla 3)

Efectos adversos

Los corticoesteroides son firmacos pleiotropicos por
lo que tienen tanto numerosas aplicaciones terapéu-
ticas como efectos adversos, los cuales pueden ser
graves y poner en peligro la vida. Por ello es nece-
sario una evaluacién exhaustiva del paciente y ver
el riesgo-beneficio antes de ser indicada una terapia
corticoidea (sobre todo en terapias a largo plazo).

Sindrome de supresion de esteroides: Los glucocorti-
coides administrados a dosis altas y durante perfodos
prolongados (mds de dos semanas) se relacionan con

inhibicién por retroalimentacion negativa del eje hi-
potalamo-hipéfiso-corticosuprarrenal, con cifras plas-
mdticas muy bajas de ACTH vy cortisol enddégeno. Al
faltar el estimulo tréfico que ejerce la ACTH sobre
las capas fascicular y reticular de la corteza suprarre-
nal, éstas sufren una atrofia profunda y suele requerir
meses (9-12 meses) para normalizar su capacidad de
respuesta. Por ello, cuando se decide terminar con la
administracién de corticoesteroides, se debe hacer de
forma lenta y gradual; de otra manera podria aparecer
una Insuficiencia Suprarrenal Aguda (con alteraciones
gastrointestinales, hipovolemia, hipotensién, hiperpo-
tasemia y letargia profunda) o un cuadro mds leve que
incluye fiebre, artromialgias y malestar general, y raras
veces hipertensién endocraneana con papiledema por
edema cerebral hiponatrémico, llamado pseudotumor
cerebral (ver retirada de corticoides).

Sindrome de Cushing farmacoinducido: Aparece por
uso continuo y a largo plazo de dosis suprafisiol6gi-
cas de glucocorticoides. Es la forma mds comun de
Cushing. Este sindrome (que es idéntico al Cushing
no farmacoinducido) consta de anormalidades del
medio interno, HTA, hiperglucemia, mayor sus-
ceptibilidad a las infecciones, osteoporosis, miopa-
tia, alteraciones conductuales, cataratas, glaucoma,
interrupcién del crecimiento, disfuncién sexual y
hdbito cushingoide (facie de luna llena, obesidad
central, miembros adelgazados, estrias abdomina-
les, giba de bufalo, equimosis, acné e hirsutismo).
(Figura 8)

Alreracién del medio interno: Por su actividad mine-
ralocorticoide intrinseca, los glucocorticoides causan
retencién de agua con aumento del volumen plasmd-
tico lo que tiene como consecuencia edemas y HTA.
Ademis, producen un aumento de la excrecién de
potasio y protones con tendencia a la hipokalemia y
a la alcalosis. Por altimo, generan un estado diabe-
toide con hiperinsulinemia por sus efectos sobre el
metabolismo intermedio.

Alteraciones en la inmunidad: Los corticoesteroides
generan un estado de inmunosupresion farmacolé-

Duracién de Accién | Potencia antiinflamatoria Actividad mineralocorticoidea
Hidrocortisona C 1
Cortisona C 0,8 0,8
Prednisolona 1 1
Prednisona 1 1
Triamcinolona I 0
Dexametasona L 25 0
Betametasona L 25 0
Fludrocortisona C 10 125

Tabla 3: Correlacién entre potencia antiinflamatoria y actividad mineralocorticoidea de los corticoides
C= corta (8-12 hs.) I= intermedia (12-36 hs.) L= larga (36-72 hs.)
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Euforia (aunque en ocasiones,sintomas
depresivos o psicéticos y labilidad emocional)

Hipertension
intracraneal benigna

Cuello de bufalo

Cataratas
Hipertensiéon
Cara de luna llena, con

mejillas rojas (pletoricas)

Aumento

de la grasa
abdominal
Atrofia cutanea

Necrosis avascular de
la cabeza del fémur
Brazos y piernas

delgados: desgaste
muscular

Hematomas
faciles

Mala cicatrizaciéon
de heridas

También:
Osteoporosis
Tendencia a la hiperglucemia
Equilibrio nitrogenado negativo
Aumento del apetito

Aumento de la susceptibilidad a infecciones
Nhacid~A

Figura 8: Cushing farmacoinucido

gica que lleva a la susceptibilidad para contraer in-
fecciones por gérmenes oportunistas (hongos, TBC
atipica, etc.).

Miopatia: Se caracteriza por la aparicién de debilidad
en los musculos proximales de las extremidades, que
causan alteracién en la ambulacién y es indicacién
de suspensidn del tratamiento. Este efecto indeseado
aparecerfa por el gran catabolismo proteico y por las
alteraciones del medio interno (hipokalemia sobre
todo). Los pacientes con miopatia suelen recuperarse
de forma lenta e incompleta luego de la finalizacién
del tratamiento.

Osteoporosis: Ocurre por diferentes factores tales como
el gran catabolismo proteico al nivel éseo, la inhibi-
cién de la absorcién y el aumento de la excrecién de
calcio. Aparece a todas las edades, en un 30-50% de
los pacientes tratados a largo plazo, y se complica con
fracturas patoldgicas, cldsicamente aparecen aplasta-
mientos vertebrales y fracturas costales.

Se recomienda hacer profilaxis administrando
suplementos de calcio y vitamina D, y evaluar la
densidad 6sea periédicamente. La deteccién de os-
teoporosis obliga a suspender el tratamiento.
Necrosis dsea avascular: La cabeza del fémur es la que
se afecta con mayor frecuencia, pero también pueden
afectarse otras articulaciones grandes. El dolor y la ri-
gidez articular son los sintomas mds tempranos, por

lo que no deben ser menospreciados por el médico
cuando aparecen ya que esta patologfa lleva indefecti-
blemente al reemplazo protésico de la articulacion.
Cataratas: Constituyen una complicacién bien esta-
blecida de la terapéutica con glucocorticoides (sobre
todo con corticoides tépicos oculares). Los nifos pa-
recen tener un riesgo particular.

Cambios conductuales: Estas alteraciones pueden
adoptar muchas formas, tales como nerviosismo,
insomnio, irritabilidad y psicosis manifiesta con in-
tentos de suicidio.

Ulceras pépticas y Hemorragias Gastrointestinales.
Retraso del crecimiento y Malformaciones congénitas.
Alteracion en la cicatrizacion de las heridas.

Indicaciones

* Para el tratamiento del asma; se lo puede admi-
nistrar por via inhalatoria en asma persistente
leve, y por via oral en los casos de asma grave.
Durante las crisis agudas, de moderadas a seve-
ras, se debe utilizar hidrocortisona endovenosa,
y luego continuar el tratamiento con prednisona
(ver tratamiento del asma).

* Tratamiento de enfermedades inflamatorias,
como las reumdticas, aunque no son de primera
eleccién; se utilizan sobre todo para tratar las cri-
sis agudas. También para las vasculitis del Lupus,
Wegener y glomerulonefritis rdpidamente pro-
gresiva, en los que se administran a dosis pu/sos,
esto significa que se pueden dar dosis hasta diez
veces las utilizadas para el tratamiento inmuno-
supresor.

*  Para tratamiento de alergias agudas graves, como
angioedema, laringoespasmo, erupciones cutd-
neas generalizadas, anafilaxia, etc., combinados
siempre con adrenalina por via subcutdnea (re-
cordar que los corticoides tienen por lo menos
una latencia de 4 hs.), coadministrando ademads
antihistaminicos endovenosos.

e Para prevencién y tratamiento del rechazo a
transplantes.

* Tratamiento de restitucién en la insuficiencia su-
prarrenal aguda y crénica.

* Tratamiento de la enfermedad a cambios mini-
mos con Sme. Nefrdtico.

* DPara el tratamiento del edema cerebral (ya que
favorece el clearence de agua libre), especialmen-
te util en parasitosis y metdstasis cerebrales.

* En enfermedades neopldsicas sensibles a esteroi-
des como leucemias linfociticas agudas y linfoma.

Para el tratamiento de enfermedades en las que se
pone en riesgo la vida del paciente o que amenazan
con secuelas graves, se deben administrar altas dosis
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de corticoides, después se trata de titular hacia abajo
hasta ver la reaparicién de algin sintoma, para luego
administrar la Gltima dosis, manteniéndola alli.

Estrogenos y Progestagenos

Estas drogas se encuentran entre las mds utilizadas,
siendo muy eficaces para el tratamiento de restitu-
cién en menopdusicas y para lograr anticoncepcidn.

Como hormonas endégenas, estos compuestos
poseen importantisimas funciones vinculadas al
desarrollo sexual, al crecimiento normal, al control
de la ovulacién y de los cambios ciclicos del tracto
genital femenino, y al metabolismo de minerales, li-
pidos, proteinas e hidratos de carbono.

Estréogenos

Son compuestos esteroides C18, caracterizados des-
de el punto de vista estructural por un anillo fendli-
co A (nicleo aromdtico hidroxilado en el C3) y un
OH o cetona en el C17 del anillo pentano. Los mds
importantes sintetizados de forma endégena son el
estradiol y la estrona, que pueden ser metabolizados
a estriol. Se obtienen por la accién de la enzima aro-
matasa (que aromatiza e hidroxila el anillo A y elimi-
na el metilo en posicién C10) a partir de andrégeno

como DHEA vy testosterona. En mujeres premeno-
pausicas, la fuente principal de estas hormonas son
los ovarios, estimulados por la accién de gonado-
trofinas hipofisarias. Al contrario, en posmenopdu-
sicas y hombres los estrégenos provienen de modo
principal del estroma del tejido adiposo, que posee
actividad tipo aromatasa, y asi convierte andrégenos
suprarrenales en hormonas femeninas. (Figura 9)

Efectos farmacoldgicos

¢ Crecimiento y maduracién sexual. Los cambios
que tienen lugar durante la pubertad en ninas y las
caracteristicas sexuales secundarias dependen de la
presencia de estrégenos. Estas hormonas causan cre-
cimiento y desarrollo de las vias genitales (trompas
de Falopio, ttero y vagina) agrandamiento mama-
rio (por proliferacién ductal, desarrollo del estroma
y acumulacién de grasa), distribucién de la grasa
de forma caracteristica en la mujer, crecimiento pu-
beral de huesos largos y posterior cierre epifisario,
aparicién de vello axilar y pubiano y pigmentacién
mamario-genital (en estos ltimos efectos relativos
a huesos, vello y pigmentacién también los andré-
genos juegan un papel importante).

* Ciclo menstrual. El control de este ciclo (que
prepara a la mujer mes a mes para la fecunda-
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Figura 9: Sintesis de esteroides
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cién e implantacién del huevo al estimular la
maduracién y liberacién del évulo y acondi-
cionar las vias genitales) es llevado a cabo por
un sistema neuroendocrino constituido por el
hipotdlamo, la hipéfisis y los ovarios. El hipotd-
lamo, a través del llamado generador de impulsos,
libera de forma ciclica, cada hora, GnRH (fac-
tor liberador de gonadotrofinas), que alcanza la
adenohipéfisis estimulando la secrecién de FSH
(foliculo estimulante) y LH (luteinizante) que,
en consecuencia, también es pulsitil. Las gona-
dotrofinas impactan sobre el ovario induciendo
maduracidén del évulo y secrecién de hormonas
sexuales. Estas ejercen retroalimentacién sobre
hipotdlamo e hipéfisis cerrando asi el asa de re-
gulacién: los estrégenos dificultan la liberacién
de gonadotrofinas, haciendo que ésta sea de alta
frecuencia y baja amplitud, excepto cuando los
estrégenos alcanzan Cp muy altas, momento en
que estimulan esa liberacién, causando asi picos
de alta frecuencia y amplitud. Estas, que ocurren
aproximadamente entre el dfa 9 y 12 del ciclo,
son las responsables de la ovulacién y la forma-
cién del cuerpo ldteo. La progesterona liberada
por él neutraliza los efectos inhibitorios de los
estrégenos sobre la hipéfisis y enlentece la pul-
satilidad del generador de impulsos, logrando los
picos gonadotrofinicos tipicos de esta fase, que
son de baja frecuencia y gran amplitud.

Los efectos de este complejo sistema hormonal se
manifiestan sobre todo a nivel del aparato repro-
ductor femenino y se agrupan en dos fases bien
diferenciadas: la folicular y la luteinica. La prime-
ra, que comienza al iniciarse el flujo menstrual, se
caracteriza por Cp crecientes de estrégenos que
causan reconstruccion del epitelio desprendido
del endometrio, con abundantes mitosis, por
la secrecién de moco cervical limpio, filante y
acuoso (en helecho) y por mayor motilidad tuba-
ria. Ademds, durante esta fase ocurre la madura-
cién del foliculo de De Graaf. En la fase luteinica
aparece progesterona, que detiene los fenémenos
proliferativos en el endometrio y favorece la dife-
renciacion decidual y la espiralizacién de las arte-
rias, y al caer su Cp, origina el desprendimiento
de la parte funcional del endometrio en forma de
flujo menstrual. Sobre las trompas reduce la mo-
tilidad y, al nivel cervical, favorece la secrecién
de moco espeso y poco filante, que dificulta la
viabilidad de los espermatozoides.

Si ocurre implantacién, el trofoblasto embriona-
rio sintetiza gonadotrofina coriénica (HCG) que
evita la caida del cuerpo liteo y mantiene asf un
endometrio progestacional, hasta que la placenta
sea por si sola capaz de ello, alrededor del tercer

mes, por la sintesis propia de abundante progeste-
rona (y estrégenos).

* Esqueleto: generan efectos positivos sobre la masa
dsea, sobre todo al inhibir la resorcidn 6sea, tipica
de la remodelacién normal. Ademds, los estroge-
nos causan un balance positivo sobre el calcio y
previenen y mejoran la osteoporosis posmeno-
pdusica. Por dltimo, estimulan el crecimiento
epifisario y el modelado femenino del esqueleto y
producen finalmente el cierre epifisario.

* Lipidos: influyen sobre la grasa corporal, fa-
voreciendo su depésito estratégico en la mujer.
Ademis, actuando sobre el higado a dosis altas,
aumentan las Cp de HDL y reducen las de LDL,
provocando descenso del riesgo cardiovascular, a
la vez que elevan el contenido biliar de colesterol
y disminucién de 4dcidos biliares, favoreciendo el
desarrollo de colelitiasis.

* DProteinas plasmaticas: los estrégenos incremen-
tan la sintesis de proteinas plasmdticas de unién
a hormonas como CBG, TBG y SSBG (cortisol,
tiroides y sexual steroids, respectivamente) mo-
dificando la cinética de dichas hormonas, la de
factores de la coagulacién, causando un estado
de hipercoagulabilidad (disminuyen la Cp de an-
titrombina III), y la de angiotensinégeno, lo que
sumado a la retencién hidrosalina que causan en
algunas usuarias, favorece el desarrollo de HTA.

Mecanismo de accion

Al igual que otras hormonas esteroideas, vitamina D,
retinoides y hormonas tiroideas, los estrégenos atra-
viesan la membrana celular por su liposolubilidad y
desde el citosol pasan al nicleo, donde se unen a sus
receptores especificos activindolos. Estos interaccio-
nan con secuencias precondicionadas de ADN llama-
das ERE (elementos de respuesta a estrégenos), regu-
lando asi la trascripcién de diversos genes.

Cinética

Se pueden administrar por vias oral, parenteral o
transdérmica. Por via oral se pueden dar ésteres de
estrégenos o etinil-estradiol, siendo éste dltimo el
preferido por esta via ya que es sustitutivo etinil en el
C16 reduce fuertemente el importante metabolismo
de 1° paso al que estdn sometidos otros estrégenos.
El estradiol transdérmico genera Cp constantes por
lapsos prolongados. Los compuestos para uso IM in-
cluyen estradiol y ésteres relacionados en suspension
oleosa de liberacién prolongada.

Por su gran liposolubilidad, su distribucién es
amplia y su unidn a proteinas plasmdticas importan-
te. El estradiol se une principalmente a la SSBG y en
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menor grado a la albimina, mientras que el etinil-
estradiol lo hace sobre todo a ésta Gltima.

En cuanto a la eliminacidn, los estrégenos se

metabolizan ampliamente en el higado. El estradiol
tiene un tiempo medio corto (de minutos) ya que
es rapidamente convertido a estrona y ésta a estriol,
principal metabolito urinario. Diversos conjugados
con glucurénico y sulfato también aparecen en ori-
na. Ademds, existe para estos estrégenos circulacién
entero-hepdtica, por eliminacién biliar de estos con-
jugados, hidrolizados y posteriormente reabsorbidos
en intestino. El etinil-estradiol en cambio, tiene un
tiempo medio prolongado (de alrededor de un dia)
y se metaboliza por vias distintas.

Efectos adversos

Ocurren a dosis dependiente, por lo que se han veni-
do reduciendo las dosis de estrégenos utilizados para
distintos propdsitos (sobre todo en anticonceptivos)
disminuyendo asi el riego.

Neoplasias:

Céncer de endometrio, que se evita coadminis-
trando un progestigeno (el estrégeno estimula
la proliferacién celular del endometrio, por au-
mento de la mitosis celular).

Adenocarcinoma vaginal y cervicouterino, en
hijas de mujeres que consumieron DEES (dieti-
lestilbestrol) durante el primer trimestre de em-
barazo. Este estrégeno sintético utilizado en los
primeros ACO ha sido prohibido por tal motivo,
y por causar también a veces, bajo las mismas
condiciones, anormalidades genitales fetales en
ambos sexos. El DEES fue de los primeros estré-
genos baratos activos por VO.

Cincer de mama.

Hepato-cardiovasculares:

Colelitiasis por aumentar el contenido de coles-
terol y reducir el de dcidos biliares en la bilis (au-
menta el soluto y disminuye el solvente).

HTA por favorecer la retencién hidrosalina y ele-
var la sintesis hepdtica de angiotensinégeno.
Hipercoagulabilidad y trombosis vascular por
modificacién de la funcién endotelial y aumento
de la sintesis hepdtica de factores de la coagula-
cidn, afecta principalmente a mujeres fumadoras
de mds de 35 afios.

Generales:

Nauseas y vomitos.

Migrafa intensa o exacerbacién en una paciente
migrafosa.

Mastalgia e ingurgitacién mamaria.

Aplicaciones terapéuticas

Hormonoterapia de restitucién en posmenopdu-
sicas en la profilaxis y tratamiento de ostoepo-
rosis, bochornos (y sintomas cardiovasculares
acompanantes como sudoracién y parestesias),
vaginitis atréfica y enfermedad cardiovascular
relacionada a aterosclerosis. Siempre se combi-
nan con un progestdgeno para reducir el riesgo
de cdncer endometrial.

Hormonoterapia de sustitucion en el Sme. de
Turner, en combinacién con STH y andrégenos
para evitar el enanismo.

Hormonoterapia de sustitucién en el hipopitui-
tarismo durante la nifiez, en combinacién con
T4, hidrocortisona y STH.

Céncer prostético testosterona-dependiente, por
la capacidad de los estrégenos de inhibir la secre-
cién hipofisaria de LH. Actualmente se utilizan
sobre todo inhibidores del GnRH, como leupro-
lida, para evitar la feminizacién que sigue al uso
de estrégenos y antagonistas de los receptores de
andrégenos.

Progestagenos

Son un grupo de firmacos que imitan las acciones
de la progesterona. Son ampliamente utilizados,
principalmente en combinacién con estrégenos en

la

terapia de sustitucién hormonal posmenopdusica

y en el tratamiento anticonceptivo.

Los progestdgenos se clasifican segtin su estructura

quimica y varias propiedades con ella relacionadas (se-
lectividad, tiempo medio, biodisponibilidad oral, etc.)
en dos tipos de compuestos. Unos tienen un esqueleto
de 21 carbonos, como la progesterona, con una gama
de efectos muy similares a los de la hormona endé-

o

Férmacos similares a la progesterona
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Figura 10: Moléculas de progesterona
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gena (son selectivos), se utilizan primordialmente en
la hormonoterapia de sustitucion. Los otros, son los
llamados 19-nor, ya que son estructuralmente deriva-
dos de la 19 nortestosterona; tienen acciones proges-
tacionales potentes, pero también varios otros efectos,
principalmente de tipo androgénico. Se utilizan sobre
todo en los ACO combinados.

También se los puede clasificar en: naturales (como
el acetato de medroxiprogesterona y la progesterona
micronizada) y sintéticos de 12 generacién como la no-
retindrona y el noretinodrel; de 22 generacién como el
levonorgestrel; y de 32 generacién como el gestodeno
y el desorgestrel (éstos tltimos poseen menor poder
androgénico, por lo que producen menos efectos ad-
versos y no modifican tanto el perfil lipidico).

La progesterona se sintetiza por el cuerpo liteo
durante la segunda fase del ciclo menstrual. En res-
puesta al pico ovulatorio de LH, que actuando sobre
receptores de membrana aumenta las concentracio-
nes intracelulares de AMPc, 2° mensajero que media
sus efectos. Aproximadamente a los 10 dfas del pico,
los efectos proluteinicos del mismo se extinguen, por
lo que declina la secrecién de progesterona, lo que
a su vez culmina en el desprendimiento menstrual.
En caso de que haya fecundacién, el trofoblasto del
disco embrionario implantado aproximadamente
una semana posfecundacién libera HCG, que apoya
el cuerpo liteo de modo similar a como lo hace la
LH. Asi, permanece alta la secrecién de progestero-
na, lo que impide el desprendimiento endometrial y
refuerza su desarrollo. Al tercer mes, la placenta ya es
capaz por si misma de fabricar la progesterona para
sostener el embarazo.

Efectos farmacoldgicos

* Eje hipotdlamo-hipofiso-ovdrico: al frenar los
efectos inhibitorios de los estrégenos sobre la se-
crecién de gonadotrofinas y reducir la frecuencia
del generador de impulsos hipotaldmico, los pro-
gestdgenos causan el patrén tipico de secrecion de
gonadotrofinas de la segunda fase del ciclo: baja
frecuencia y gran amplitud. Este patrén (que di-
fiere de los de la 12 fase) quizds sea el responsable
de la ausencia de maduracién folicular durante
este periodo, a pesar de la secrecién de FSH.

e Aparato reproductor: los progestdgenos detie-
nen la proliferacién endometrial, impulsada por
estrégenos y favorecen la diferenciacién celular,
la secrecién glandular, espiralizacién de las ar-
terias y reaccién decidual. Sobre el endocérvix
estimulan la secrecidén de moco escaso y espeso,
con abundantes leucocitos, que dificulta la via-
bilidad de espermatozoides. Ademds, reducen la
contractilidad uterina y apoyan el embarazo.

*  Mama: en combinacién con estrégenos, la pro-
gesterona estimula la proliferacién de los acinos
e inhibe la lactancia.

e SNC: la progesterona reacomoda el termostato
elevando 0,6 °C la temperatura corporal basal,
registrable desde el dfa de la ovulacién hasta el
inicio de la menstruacién. Ademds, aumenta la
sensibilidad del centro respiratorio. También
posee efectos depresores del SNC ya que puede
comportarse como agonista alostérico del recep-
tor GABA-A.

*  Metabolismo: a largo plazo, reducen la tolerancia
a la glucosa, aumentan el depésito tisular de lipi-
dos (al activar la lipoproteinlipasa) y antagonizan
los efectos de los estrogenos sobre las lipoprotei-
nas plasmdticas (aumentan LDL y disminuyen
HDL), sobre todo los compuestos 19-nor, por
sus efectos androgénicos.

Mecanismo de accién

Es, en esencia, idéntico al de los estrégenos. Paradé-
jicamente, sus efectos son en general opuestos.

Cinética

La progesterona no se utiliza por VO por el exten-
so metabolismo de 1° paso que sufre. El acetato de
modroxiprogesterona y otros congéneres de la pro-
gesterona pueden darse por VO e IM (hormonote-
rapia de restitucidn). Los compuestos 19-nor tienen
adecuada disponibilidad oral dado que el sustitutivo
etinil los hace relativamente resistentes al metabolis-
mo de 1° paso. Se usan principalmente como anti-
conceptivos.

En plasma, la progesterona va unida a albimina
y CBG y no a SSBG. Los ésteres C19, como el aceta-
to de medroxiprogesterona, se unen principalmente
a albiimina, mientras que los progestdgenos 19-nor
lo hacen a SSBG.

El tiempo medio de la progesterona es corto, de
alrededor de 5 minutos, siendo rdpidamente me-
tabolizada en higado por hidroxilacién seguida de
conjugacién con glucurénico y sulfato. Los meta-
bolitos (ahora hidrosolubles) se eliminan por orina.
El tiempo medio del MPA (acetato de medroxipro-
gesterona) es de 24 hs y el de noretidrona de 7 hs,
ambas mucho mds largas que las del compuesto
endégeno.

Aplicaciones terapéuticas

* Anticoncepcidn, solos o combinados con estré-
genos.
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* Hormonoterapia de restitucién en posmenopdu-
sicas para evitar la carcinogénesis inducida por
estrogenos.

*  Metrorragia disfuncional por deprivacién endd-
gena.

¢ Endometriosis.

* Sindrome de tensién premenstrual (no se sabe
por qué lo mejora).

* Carcinoma endometrial y de mama dependiente
de estrogenos (por su actividad antagonista de
los estrégenos).

Efectos adversos

*  Virilizacién, principalmente con los compuestos
19-nor, por su actividad androgénica.

* Interrupcién de los efectos benéficos de los estré-
genos sobre las lipoproteinas plasmdticas, prin-
cipalmente los compuestos 19-nor por motivos
similares a los precedentes.

* Depresidn, fatiga ficil y falta de iniciativa (efec-
tos sobre el receptor GABA-A).

* Aumento del riesgo de cdncer de mama.

* Retencién de Na y agua.

* Amenorrea y alteraciones del ciclo menstrual.

* Supresién de la lactancia.

*  Alcalosis respiratoria (por producir hiperventila-
cidn al actuar sobre el centro respiratorio).

* Intolerancia a la glucosa.

Antiestrégenos

Son compuestos de la familia del trifeniletileno (que
incluye, por ejemplo, al dietilestilbestrol), capaces de
inhibir competitivamente al receptor de estrégenos.

Prototipos

¢ Clomifeno (inductor de la ovulacién).
e Tamoxifeno (antineopldsico para el cdncer de
mama).

Aplz'cacz'ones terapéuticas

Clomifeno: Se opone a la retroalimentacién negativa
de los estrogenos endégenos sobre la hipéfisis, lo que
conduce a una mayor liberacién de gonadotrofinas
y ovulacién. Impide la reduccién de la amplitud de
los pulsos de LH que causan los estrégenos los pri-
meros dias del ciclo. Esto permite a mujeres estériles
con eje hipotdlamo-hipéfiso-ovérico intacto ovular.
Se da por VO y se elimina por bilis luego de sufrir
metabolismo hepdtico. Puede causar hiperestimula-
cién ovdrica (con embarazos multiples, quistes ovd-
ricos, etc.) y fase luteinica alterada, lo que se opone

a la fertilidad: por eso se combina generalmente con
HCG.

En realidad, es un estrégeno muy débil, que
compite con los endégenos mds potentes, causando
al final una inhibicién.

Tamoxifeno: Inhibe la proliferacién de células
neopldsicas mamarias sensibles a estrégenos pero
estimula la de células endometriales intactas (efecto
proestrogénico). Produce un bloqueo de estrégenos
en gldndula mamaria. Se da por via oral y como el
clomifeno, también sufre metabolismo hepdtico y
excrecion biliar. Puede causar cdncer de endome-
trio. Otros efectos adversos son nauseas, vémito,
prurito vulvar, irregularidades menstruales, ano-
rexia, etc.

Antiprogestagenos
Prototipo: Mefepristona
Mecanismo de accién

Es un antagonista competitivo del receptor de pro-
gesterona y de glucocorticoides.

Efectos farmacoldgicos

Si es administrado durante la fase luteinica del ciclo,
causa desprendimiento menstrual del endometrio
por supresién. Microscopicamente se ve desintegra-
cién de la decidua y desprendimiento del embrién
recién implantado, relaja el cuello uterino y provoca
contraccién del dtero para facilitar la expulsién del
embrién.

Si se administra previo a la ovulacién; produce
un retraso de la misma o la inhibe por completo.

Como los antiestrégenos, se administran por VO
y se metabolizan en higado para ser eliminados luego
a través de la bilis.

Se los prescribe generalmente con el agonista
PGE2 MISOPROSTOL que aumenta la motilidad
uterina para interrumpir el embarazo durante el
1o trimestre de gestacién. Es un anticonceptivo de
emergencia abortivo.

Efectos adversos

Aparece metrorragia, dolor abdominal tipo célico,
nduseas, y anorexia.

Anticonceptivos hormonales

Son compuestos que por diversos mecanismos im-
piden la aparicién de embarazos no deseados. Estdn
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dentro de las drogas mds utilizadas, y su empleo es
muy controversial desde el punto de vista religioso.

Describiremos tres tipos de ellos: los combina-
dos, los progestinicos y los de emergencia.

Anticonceptivos combinados

Son los utilizados con mayor frecuencia y los mds efi-
caces (99%). Contienen un estrogeno, generalmente
etinilestradiol, y un progestdgeno, que varfa entre
levonorgestrel, gestodeno, desorgestrel, etc.

Mecanismo de accién

No se conoce bien, pero se creerfa que inhiben la
ovulacién al interferir en el eje hipotdlamo-hipéfiso-
ovérico. Al reducir la liberacién de gonadotrofinas
por retroalimentacin negativa ejercida por las hor-
monas administradas, se impide la correcta madu-
racién del foliculo, la ovulacién y la liberacién de
hormonas sexuales enddégenas. Otros dicen que serfa
por la estimulacién continua con estrégenos en la
primer fase del ciclo, lo que impedirfa el pico de LH
que conduce a la ovulacién. Ademds, pueden tener
efectos sobre la motilidad tubdrica y secrecién del
moco cervical.

Posologia y forma de administracién

Se debe tomar un comprimido durante 21 dfas con-
secutivos, comenzando el 1° dia del ciclo menstrual
(que corresponde al primer dia de la menstruacién).
Las tomas diarias se deben realizar en lo posible al
mismo horario. Los blisters vienen de dos maneras:
con 21 pastillas, en la que la mujer debe esperar 7
dias sin tomar el medicamento; o con 21 pastillas
con las drogas y 7 con placebo, para aquellas que pre-
fieran tomar todos los dfas la medicacién, disminu-
yendo la posibilidad de olvidar cudndo debe retomar
el tratamiento. Entre 2 a 4 dias después de la pastilla
21, aparecerd un sangrado por supresién similar al
sangrado menstrual, que serd de menor cuantia y se
acompafard de menos sintomas en aquellas que pre-
senten dolores tipo cdlicos, cefalea, etc.

Durante el primer ciclo con anticoncepcién hor-
monal por via oral es aconsejable utilizar simultdnea-
mente un método anticonceptivo de barrera (preser-
vativo).

Omision en la toma de comprimidos

Si se omitiera la toma de un comprimido dentro de
las 12 hs siguientes a la hora de toma habitual, éste
deberd tomarse tan pronto se recuerde. Si al notar
la omisién hubieran transcurrido mds de 12 hs. la

efectividad contraceptiva disminuye, por lo que se
continuard la toma de los comprimidos en el horario
habitual, pero deberd anadirse un método anticon-
ceptivo de barrera hasta el final del ciclo. Antes de
empezar un nuevo envase se deberd descartar emba-
razo, para evitar alteraciones fetales producidas por
las hormonas.

Anticonceptivos progestinicos

Son un poco menos eficaces (entre un 96-97%) y
se asocian mds frecuentemente a reacciones adversas,
aunque son muy convenientes en pacientes contra-
indicadas o que no toleran los estrégenos. Su princi-
pal indicacién es para mujeres que se encuentran lac-
tando, para evitar administrar estrégenos en la leche
al nifio. Estdn compuestos por sélo un progestdgeno
que se administra de forma ininterrumpida por VO.
También se lo llama la minipildora.

Mecanismo de accion

Inhiben menos eficazmente la ovulacién al interferir
el eje de regulacién y poseen acciones mds importan-
tes sobre las secreciones cervicales y el acondiciona-
miento endometrial.

Efectos adversos

Son los mismos tanto para los que poseen proges-
tdgenos solos o combinados con estrégenos. Como
son dependientes de la dosis, se observaban con ma-
yor frecuencia afios atrds, cuando se administraban
los ACO antiguos que posefan grandes cantidades de
hormonas.

Cardiovasculares:

* Hipercoagulabilidad, que causa IAM, ACV o
trombosis venosa, sobre todo en mujeres fuma-
doras mayores de 35 afos.

e Hipertensién arterial, hasta 10% de las pacientes
que consumian ACO antiguos, producida por
retencién de volumen y aumento del angioten-
sinégeno.

Neopldsicos:

* Céncer de mama, sobre todo en tomadoras de
larga data (mds de 5 afos).

¢ Adenoma hepdtico y hemangioma hepdtico, con ries-
go a romperse y producir un shock hipovolémico.

e Ciancer de cuello de ttero, en realidad estarfa dado
por el menor uso de preservativo, lo cual aumenta
el contagio del HPV causal de este cdncer.

Metabdlicos:

*  Reduccién de la tolerancia a la glucosa.

e Colelitiasis, ya que los estrégenos aumentan la
proporcidén de colesterol/dcidos biliares en bilis.
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Generales:

*  Nauseas y cefalea, a veces muy intensa, que hace
abandonar el tratamiento a la paciente.

* Aumento de peso, acné e hirsutismo, por la acti-
vidad androgénica de los progestdgenos 19-nor.

¢ Depresidn y apatia, por efecto sobre el receptor
GABA-A de los progestdgenos.

* Edemas, por efectos de los progestigenos con ac-
cién corticoesteroide.

Beneficios

Previenen la osteoporosis.

Reducen el riesgo de cincer endometrial y ovdrico.
Se cree que se estdn perdiendo estos beneficios al ha-
ber disminuido tanto las dosis hormonales.

Contraindicaciones

Enfermedad cardiovascular grave, como cardiopa-
tfa isquémica, ACV, trombosis venosa profunda o
tromboembolismo pulmonar, dislipemia grave o
hipertensién.

Céncer de mama, aparato genital femenino u otros
tumores estrégenos dependientes.

Embarazo o sospecha.

Fumadoras de mds de 35 afios.

Enfermedad hepdtica activa.

Anticonceptivos de emergencia o
postcoito

Existen muchos tipos de anticonceptivos de emer-
gencia. Describiremos el mds utilizado en la actuali-
dad, que contiene levonorgestrel a altas dosis.

Accion farmacolégica

Aunque no existen investigaciones especiﬁcas so-
bre el modo de accién de la anticoncepcién de
emergencia, se acepta que la administracién de
hormonas sexuales femeninas distorsiona tem-
poralmente la produccién hormonal ovidrica vy,
dependiendo del momento del ciclo ovdrico en
que se efecttie, puede interrumpir la ovulacién,
interferir con la fertilizacidn, alterar el transporte
tubdrico o causar una fase ldtea ausente o inade-
cuada con desincronizacién en la maduracién del
endometrio.

Cinética
Se lo administra por via oral, posee una buena bio-

disponibilidad (cerca del 100%), y no tiene casi me-
tabolismo de 1° paso. Su vida media es de aproxima-

damente unas 20-30 hs. Se metaboliza en higado y se
excreta por orina como droga activa y metabolitos.

Posologia

La presentacién es de dos comprimidos. Se debe to-
mar el primer comprimido lo antes posible; mientras
mds tiempo pase su efectividad disminuye, siempre
dentro de las 72 horas de la relacidn no protegida,
sin importar la fecha del ciclo menstrual. El segundo
comprimido debe ser tomado 12 horas después del
primero. En caso de aparecer vémitos dentro de las 2
hs después de haber tomado el primer comprimido,
ingerir otro comprimido.

Contraindocaciones

Hipersensibilidad conocida al producto, sangrado
vaginal de etiologia no determinada, embarazo co-
nocido o sospechado; esto significa que si hubiese
habido relaciones sexuales no protegidas en el mis-
mo ciclo menstrual, no debe administrarse por los
riesgos sobre el embrién.

Advertencias

Algunas mujeres pueden presentar sangrado leve a
los pocos dias de tomar este tipo de anticonceptivo.
En la mayorfa, el periodo menstrual siguiente apare-
ce en la fecha esperada, aunque es posible observar
variaciones en +7 dias. Ante un retraso mayor debe
descartarse la posibilidad de embarazo.

Puede llegar a favorecer la aparicién de embarazo
ectopico.

La anticoncepcién de emergencia estd solamente
indicada para la prevencién del embarazo en situa-
ciones de emergencia, siendo conveniente evitar su
uso rutinario, ya que no presenta el nivel de protec-
cién de los métodos anticonceptivos de uso regular.

Efectos adversos

Los mis frecuentes son nauseas, dolor abdominal,
cansancio, cefalea, aumento o disminucién del san-
grado menstrual. Mds raros son mastodinia, mareos
0 vomitos.

Andrégenos

La testosterona es el principal andrégeno en los varo-
nes. Es sintetizada por las células de Leydig testicu-
lares. Puede convertirse en ciertos 6rganos blanco en
5-dihidrotestosterona, por accién de la 50-reductasa
intracelular. Este metabolito se une al mismo recep-
tor de la testosterona pero de forma mds estable, lo
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que multiplica su potencia androgénica. Ademds, la
testosterona puede en otras células ser aromatizada a
estradiol, compuesto con actividad estrogénica. La
aromatizacién de la testosterona es la principal fuen-
te de estrégenos en los varones y postmenopdusicas.
Por lo tanto, los efectos de la testosterona correspon-
den a la suma de los propios y los de sus metabolitos
5o.-dihidrotestosterona y estradiol.

OH

(o}

Figura 11: Molécula de testosterona

Existen ciertos andrégenos débiles como andros-
tenediona y DHEA (dehidroepiandrosterona) sinteti-
zados por la capa reticular de la corteza suprarrenal y
el estroma ovdrico, que son los andrégenos predomi-
nantes en mujeres y nifos. Poseen poca afinidad por
el receptor para andrégenos por lo que su potencia
es baja, pero pueden adquirir importancia en ciertos
trastornos en los que su produccién estd aumentada
(hiperplasia suprarrenal congénita, ciertos tumores
oviricos, etc.).
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Diagrama esquematico de las fases de la funcion sexual
masculina, seguin se indica por la concentracion plasmatica
media de testosterona (linea continua) y la produccién
de espermatozoides (linea punteada) durante
diferentes fases de la vida.

Figura 12: Curva de andrégenos
Regulacion de la liberacion

Las gonadotrofinas hipofisarias regulan la funcién tes-
ticular. La LH estimula la produccién de testosterona
(actuando sobre las celular de Leydig) y la FSH esti-
mula la espermatogénesis (siempre que exista el coes-
timulo androgénico, o sea, altas concentraciones de
testosterona en tibulos seminiferos). La testosterona
ejerce retroalimentacién negativa sobre el hipotdlamo,

reduciendo la liberacién de GnRH, mientras que la
inhibina, hormona peptidica sintetizada por las célu-
las de Sertoli inhibe la secrecién hipofisaria de FSH.

Acciones fisioldgicas

Los andrégenos poseen diferentes funciones durante
las distintas etapas de la vida del varén. El pico ges-
tacional de andrégenos causa virilizacién de las vias
urogenitales con desarrollo fenotipico masculino. El
pico neonatal no se comprende bien (quizds esté rela-
cionado a la maduracién sexual del SNC). En el mo-
mento puberal, las hormonas transforman al nifio en
un varén: crecen testiculos, escroto y pene y aparece el
vello ptbico. Se desarrolla el deseo sexual y aumenta
bruscamente la talla y la masa muscular magra. La piel
se hace dspera y grasosa, y tiende a desarrollar acné. El
vello corporal crece y adquiere la distribucién mascu-
lina, y se engruesa la voz. Por dltimo, se desarrolla la
barba, retrocede la linea de implantacién del pelo y se
estimula el cierre epifisario que culmina con el creci-
miento longitudinal. Ademds, los andrégenos causan
en parte la conducta agresiva y sexual del varén. La
meseta androgénica del adulto mantiene las caracte-
risticas sexuales secundarias (principalmente el deseo
sexual y la produccién de semen y espermatozoides),
hasta que aparece el decremento senil de las concen-
traciones plasmdticas de testosterona.

* Hipogonadismo prepuberal: El déficit prepu-
beral de testosterona (por fracaso hipotdlamo-hi-
pofisario o testicular) genera un EUNUCO: es
un sujeto de muy alta estatura con manos y pies
grandes y extremidades demasiado largas (falta de
cierre epifisario), con facie aninada, voz aguda y
piel femenina, escaso desarrollo muscular y baja
densidad dsea. Existe escaso vello corporal y au-
sencia de barba, y la conducta sexual y los genita-
les son los de un nifio.

* Hipogonadismo pospuberal: Ocurre casi inva-
riablemente por castraciéon luego del desarrollo
sexual completo. Se da porque, aunque algunos
caracteres sexuales se mantienen por si solos luego
de la pubertad, otros precisan el soporte androgé-
nico continuo. Las estructuras crecidas (musculos,
esqueleto, laringe, pene, vello y barba) general-
mente permanecen indemnes, mientras que de-
saparecen el impulso sexual y las erecciones espon-
tdneas (las inducidas por ciertos estimulos erdticos
se conservan), se atrofian la préstata y las vesiculas
seminales, y el volumen de semen se torna escaso.

Acciones farmacoldgicas

*  Feto: produce el desarrollo masculino de las vias
utogenitales.
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e DPene (y clitoris): los andrégenos estimulan su
crecimiento.

*  Vesiculas seminales y prostata: los andrégenos fa-
vorecen su crecimiento y estimulan su funcién.

¢ Espermatogénesis: la testosterona apoya los efec-
tos de la FSH sobre los tibulos seminiferos y
permite la maduracién epididimaria de los es-
permatozoides.

* Gldndulas sebdceas: los andrégenos favorecen
su crecimiento y secrecién, predisponiendo a la
aparicion de piel grasa y acné.

* Metabolismo: Los andrégenos tienen efectos
netamente anabdlicos, mucho mds notorios
cuando se dan a nifios prepuberales, varones
hipogonadales y mujeres (usado sobre todo
por deportistas). Producen retencién de ni-
trégeno, asi como de otros iones (K, Cl, Na,
PO,) y agua, y aumento de peso y de la masa
magra. Ademds, favorecen el desarrollo de un
perfil lipidico desfavorable (aumento de LDL
y disminucién de HDL) y aumento de la eri-
tropoyesis.

Mecanismo de accion

La testosterona alcanza sus células blanco e ingresa
a ellas por difusién gracias a su gran liposolubilidad.
Aqui, generalmente es reducida por la 5a-reductasa
a 50-dihidrotestosterona. Este compuesto (o la tes-
tosterona original) se traslada al nicleo, donde lo es-
pera su receptor (de la familia de receptores intranu-
cleares). La unién hormona-receptor (que es mucho
mds fuerte y estable con la dihidrotestosterona) in-
teracciona con sitios especificos del ADN (elementos

de respuesta a andrdgenos) y asi regula la expresion de
distintos genes precondicionados. (Figura 13)

Cinética

A pesar de su buena absorcién, el rdpido metabo-
lismo de la testosterona impide su administracién
oral o parenteral. Por eso se utilizan ésteres de 4ci-
dos grasos de cadena larga (cipionato, enantato) de
testosterona que, suspendidos en aceite, por via IM
se hidrolizan lentamente y van liberando de forma
sostenida pequenas cantidades de la hormona en
cuestion.

La eliminacién se lleva a cabo principalmente
en el higado, a través de una serie de oxidaciones y
reducciones que transforman a la hormona original
en androstenediona y etiocolanolona que se excretan
por la orina (estos dos forman parte de los 17-cetoes-
teroides urinarios, aunque los mds importantes son
de origen corticosuprarrenal).

La testosterona también puede ser administrada
a través de un parche transdérmico de liberacién sos-
tenida que se aplica en el escroto.

Efectos adversos

Se clasifican cldsicamente en tres: virilizantes, femi-
nizantes y toxicos.

Virilizantes:

* En mujeres: acné, hirsutismo, enronquecimiento
de la voz (irreversible), irregularidades menstrua-
les (por inhibicién de la liberacién de gonadotro-
finas), retroceso de la linea del pelo, hipertrofia

hormona luteinizante
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Figura 13: Mecanismo de accién de la testosterona
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muscular y agrandamiento del clitoris. Muchos
de estos efectos (como los de la voz) son irrever-
sibles.

e En nifos prepuberales: precipitacién de la pu-
bertad y cierre epifisario precoz.

* En hombres: erecciones sostenidas (que ceden
con el tiempo), conducta agresiva y azoosper-
mia (por inhibicién de la secrecién de gonado-
trofinas).

Feminizantes:

* Son particularmente graves en nifios (por poseer
gran actividad aromatasa) y en varones con he-
patopatia (por su menor capacidad de elimina-
cién metabdlica), siendo el mds importante la
ginecomastia.

Toxicos:

* Edema por retencién de CINa y agua, sobretodo
a dosis antineopldsicas. En general responde a los
diuréticos.

e Hepatitis colestdsica con ictericia, prurito y au-
mento del colesterol y fosfatasa alcalina. Aparece
cuando se utilizan andrégenos 17-alquil-susti-
tuidos, luego de por lo menos algunos meses de
tratamiento.

e Adenocarcinoma hepdtico, también cuando se
utilizan a largo plazo compuestos androgénicos
17-alquil-sustituidos.

* Aumento de la sintesis hepdtica de diversas pro-
teinas plasmadticas (17-alquil-sustituidos).

e Dislipemia (aumento de las LDL y disminucién
de las HDL).

Los compuestos androgénicos 17-alquil-sustitui-
dos fueron sintetizados originalmente como andrd-
genos ttiles por via oral, ya que la sustitucién reduce
mucho el metabolismo hepdtico aumentando asi su
disponibilidad oral y tiempo medio. Sin embargo,
el uso de estas drogas generé efectos adversos gra-
ves, como hepatitis colestdsica, sintesis aumentada
de proteinas plasmdticas en higado y hepatocarcino-
ma, ademds de los efectos relacionados a su activi-
dad hormonal. Por eso, se han dejado de utilizar en
gran parte y se prescriben sélo en el tratamiento del
edema angioneurdtico hereditario y de ciertos cdn-
ceres (por ejemplo, metiltestosterona, oxandrolona,
fluoximesterona).

Aplz’mciones terapéuticas

* Hipogonadismo primario, para precipitar la pu-
bertad (en nifios) y mantener las caracteristicas
sexuales secundarias, principalmente trofismo de
prostata y vesiculas seminales y deseo sexual (en
adultos). Los andrégenos exdgenos pueden reem-

plazar todas las funciones del testiculo excepto la

espermatogénesis y la liberacién de inhibina.

* Hipogonadismo secundario, por hipopituitaris-
mo, en el que se deben combinar con STH para
lograr un crecimiento puberal adecuado. Cuan-
do ademis se desea fertilidad, se reemplazan por
gonadotrofinas.

* Anemias resistentes al tratamiento como la ane-
mia de Fanconi, por los efectos estimulantes de
los andrégenos sobre la produccién de eritropo-
yetina (también en el tratamiento de otras ane-
mias por supresién de la médula ésea).

* Edema angioneurdtico hereditario: esta en-
fermedad autosémica dominante ocurre por
déficit o funcién reducida de una proteina lla-
mada inhibidor de C1. De esta manera se activa
continuamente y sin oposicién la via cldsica del
complemento, generando mediadores solubles
que causan crisis de vasodilatacién y edema.
Se utilizan en este trastorno andrégenos 17-al-
quil-sustituidos y sobre todo el esteroide no an-
drogénico Danazol (que genera menos efectos
adversos), dado que estos compuestos (y no la
testosterona o sus ésteres) estimulan la sintesis
hepitica de proteinas plasmdticas, incluso las del
complemento.

* Carcinoma mamario, al funcionar como anties-
trégenos. No se usan por los mejores resultados
de la quimioterapia convencional.

En atletas, el uso de esteroides anabdlicos estd
muy difundido, por la capacidad de los andrégenos
de retener nitrégeno y aumentar la masa muscular y
el vigor fisico. Sin embargo esto es cierto en mujeres
y nifios, ya que el efecto que se logra en los hombres
es sOlo edematizante: hay un aumento del volumen
celular y un pequeno incremento de la sintesis pro-
teica que, ademis, es transitorio.

Todo esto se logra a concentraciones muy altas
de andrégenos, con la alta incidencia de efectos ad-
versos que ello conlleva. Ejemplos de andrégenos
usados como anabdlicos es el metandrostenolona
(cualquier andrdgeno tiene efectos anabélicos).

Antiandrégenos

¢ Inhibidores de la sintesis de andrégenos

- GnRH o su antagonista Leuprolide (su adminis-
tracién reduce las Cp de gonadotrofinas y testos-
terona). Son utiles en el cdncer de préstata en los
que no pueden tolerar el estilbestrol.

- Antimicéticos imidazdlicos como ketoconazol,
que por su capacidad de bloquear al citocromo
P450 relacionado a la sintesis de esteroides, re-
duce la produccién de testosterona (al precio de
reducir también la de esteroides suprarrenales y
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causar efectos adversos GI molestos). Se usa en
ciertos pacientes con cdncer de préstata.
Inhibidores de la 50.-reductasa

Finasteride: inhibidor competitivo de la enzima,
bloquea la produccién de dihidrotestosterona en
los tejidos blanco, reduciendo asi la potencia bio-
légica de la testosterona enddgena. Se usa sobre
todo en la hiperplasia prostética benigna para re-
ducir la obstruccién (es muy eficaz a este respec-
to) y en ciertos trastornos cutdneos relacionados
a los andrégenos (acné, dermatitis seborreica).
Antagonistas de los receptores de andrégenos
Acetato de Ciproterona: ademds de impedir la
unién de la dihidrotestosterona a su receptor,
posee actividad progestacional y bloquea por re-
troalimentacidn negativa la secrecién de gonado-
trofinas. Este inhibidor competitivo se ha utilizado
para tratar acné, hirsutismo, calvicie de patrén
masculino, virilizacién en mujeres, pubertad pre-

coz y neoplasias prostdticas. No se lo debe utilizar
en embarazadas porque, al atravesar la placenta, el
feto desarrolla pseudohermafroditismo masculino.
Flutamida: es un inhibidor competitivo del re-
ceptor de andrégenos que carece de estructura es-
teroidea y, por lo tanto, de toda actividad hormo-
nal. Al interrumpir la retroalimentacién negativa
de la testosterona sobre el eje hipotdlamo-hipéfi-
sis se elevan las Cp de LH, acompafiando a este
ascenso las Cp de testosterona, esto tltimo revier-
te el efecto antiandrogénico. Por eso, cuando se
utiliza en varones (las mujeres no pueden revertir
dada su incapacidad de producir mds andrégenos
de acuerdo al estimulo), se combina con GnRH o
leuprolide, que reducen la liberacién de gonado-
trofinas. Su uso estd restringido por su capacidad
de causar insuficiencia hepdtica, aunque se utiliza
en el cdncer de préstata y en el hirsutismo (y otros
usos como los citados para la ciproterona).






CAPITULO

Sistema Digestivo

Drogas para el tratamiento de la
enfermedad acidopéptica

Dentro de este grupo de patologias producidas por
la acidez estomacal encontramos a la tlcera péptica,
la gastritis y la esofagitis por reflujo. Estas patolo-
gias se ven muy a menudo en la prictica diaria de
la medicina, con mayor frecuencia en la actualidad,
debido a que poseen una gran carga emocional para
ponerse de manifiesto. Hasta un 10% de la pobla-
cién padece de tlcera péptica. Entre sus sintomas
podemos encontrar dolor epigdstrico en ayunas, dis-
pepsia, nauseas, anorexia, y los signos de hemorragia
digestiva alta (como melena, anemia crénica, etc.), a
diferencia de la gastritis crénica en la que se produce
ardor epigdstrico postprandial, y a la esofagitis por
reflujo que produce pirosis (sensacién de ardor re-
troesternal), disfagia, etc.

Por mucho tiempo se pensé que el sélo hecho
de un aumento en la produccién de 4cido estoma-
cal llevarfa a estas enfermedades, pero actualmente
se conoce la infeccién por un bacilo gram negativo
conocido como Helycobacter pylori, que altera los
factores protectores de la mucosa géstrica y aumenta
la secrecién de 4cido. Habita entre la mucosa gds-
trica y el mucus protector donde el pH es neutro.
Por lo tanto, muchas de estas patologfas serfan inefi-
cazmente tratadas de obviar la erradicacién de este
germen. La patogenia de estas enfermedades estarfa
dada por un disbalance entre los factores agresivos y
los factores protectores de la mucosa gdstrica.

Objetivos del tratamiento

e Aliviar el dolor
e Promover la cicatrizacién
e Prevenir de recurrencias

Estrategias

* Reducir los factores agresivos con antagonistas
H2, inhibidores de la bomba de protones y ATB
contra H. pylori

e Elevar la eficacia de los mecanismos de defensa
con agentes citoprotectores (agonistas de las PG,
procinéticos), poco utilizados

*  Evitar los factores de riesgo como consumo de al-
cohol, café, AINES, tabaco, estrés emocional, etc.

Grupo de farmacos disponibles
para el tratamiento

* Antagonistas de la secrecién dcida (antagonistas
H2, inhibidores de la bomba de protones)

e Antidcidos (Hidrdxido de aluminio, carbonato de
calcio, hidréxido de magnesio, bicarbonato)

* Citoprotectores (misoprostol)

* Antbidticos para la erradicacién del H. pylori
(amoxicilina, claritromicina, tetraciclinas, metroni-
dazol, subcitrato de bismuto). Lo mds comun es el
tratamiento llamado #iple plan, en el que se asocian
por siete dfas amoxicilina, claritromicina y omepra-
zol (u otro inhibidor de bomba) a altas dosis.

Factores Agresivos Factores Protectores

Acido gdstrico bicarbonato
Pepsina moco
H. pylori PG

Haibitos (tabaco, café,
alcohol, estrés, etc.)

Tabla 1: Factores agresivos vs factores protectores

Droga utilizada | Curacién | Recidiva
Placebo 20% 100%
Ranitidina 80% 80%
Omeprazol 95% 80%
Erradicacién de 0% (excepto
H. pylori 95% que se Eeinffcte)

Tabla 2: Comparacién de resultados en los diferentes
tratamientos para la gastritis



176

ESTEBAN SUAREZ - FEDERICO SUAREZ - SANTIAGO SUAREZ - MANUAL DE FARMACOLOGIA MEDICA

Ranitidina bloquea el
receptor de histamina H,

Acetilcolina Histamina

®

Ca++

LL"L\_‘H ATP

®

Omeprazol bloquea
la bomba de protones

K+

Prostaglandinas |, y E,

OO,
Cinasa de proteina
(activada)

Acido gastrico

Gastrina

cAMP

H+

Figura 1: Fisiologia de la célula parietal

Antagonistas H2

Son drogas muy utilizadas por la poblacién gene-
ral, sin prescripcién médica. Tienen buena eficacia y
bajo porcentaje de efectos adversos.

Prototipos

e Antigua: Cimetidina
¢ Nuevas: Ranitidina, famotidina

Mecanismo de accion

Son andlogos estructurales de la histamina, y como
tales, antagonistas competitivos de los receptores H2
(éstos se ubican tanto en las células parietales como
en masculo liso vascular y bronquial (en éstos tlti-
mos no altera sus funciones fisiolégicas por lo cual se
los considera altamente selectivos).

Producen una reduccién de la secrecién dcida
desencadenada por histamina, por gastrina y en me-
nor grado por estimulacién vagal (ya que dependen

de la posterior liberacién de histamina). De esta ma-
nera inhiben la secrecién basal de 4cido (en ayunas)
y la secrecién postprandial. Se reduce el volumen de
secreciones, su acidez y su contenido en pepsina y
factor intrinseco (aunque ésta tltima no es suficiente
para producir malabsorcién de vitamina B12).

Cinética

Se los puede administrar tanto por via oral con buena
biodisponibilidad, como parenteral. Al ser hidrosolu-
bles no pasan bien la barrera hematoencefélica y se
excretan, en gran medida inalterados, por rifién, por
lo que debe ajustarse la dosis en IRC. Se los adminis-
tra generalmente una vez al dia por la tarde para tener
efecto madximo durante la noche, donde la secreciéon
4cida es mds danina por estar el estémago vacio.

Efectos adversos

En general son muy bajos, ya que son drogas selec-
tivas.
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e Son inespecificos como nauseas, cefalea, erup-
ciones cutdneas, etc.

*  Producen un aumento en la secrecién de prolacti-
na y disminucién del metabolismo del estradiol,
lo que puede producir disminucién de la libido,
ginecomastia e impotencia (mds comun con ci-
metidina la cual estd pricticamente en desuso, y
en tratamientos a altas dosis).

Interacciones

La cimetidina es un inhibidor enzimitico de la
CYP450 lo que produce un aumento en las concen-
traciones de firmacos metabolizados por ella como
carbamazepina, antidepresivos tricilicos, fenitoina,
fenobarbital, warfarina, etc.

Aplicaciones terapéuticas

Se las utilizaba ampliamente para el tratamiento de la
tlcera gastroduodenal, pero debido a la mayor poten-
cia y eficacia de los inhibidores de bomba, se han de-
jado de usar con este fin, y han pasado a ser utilizadas
para patologias menos severas. Se las administra via
endovenosa en bajas dosis a pacientes internados, para
evitar el reflujo 4cido y las tlceras de estrés.

Inhibidores de la bomba de protones

Son las drogas mds ampliamente utilizadas en la ac-
tualidad, debido a su alta eficacia y bajo porcentaje
de efectos adversos. Por otro lado son drogas relati-
vamente caras.

Prototipos

¢ Omeprazol
* Lanzoprazol
¢ Pantoprazol

Mecanismo de accion

Producen la inhibicién irreversible de la bomba
H/K-ATPasa, generadora de la acidez estomacal.
Estas drogas llegan a través del torrente sanguineo
a las células parietales, luego de salir hacia la luz,
quedan atrapadas en los conductillos al protonarse
y volverse hidrosolubles (son bases débiles). De esta
manera interactian desde es exterior celular con las
bombas, inactivindolas de manera irreversible, por
lo que su efecto es altamente selectivo. Se deben sin-
tetizar nuevas bombas para suplir las que estdn inhi-
bidas (lo cual demora unos 2-3 dias).

Reducen la acidez gdstrica hasta en un 95% en
cinco difas de tratamiento. No modifican la secrecién
de pepsina o factor intrinseco.

Célula parietal

pH neutro( B B

Acumulacién de omeprazol

en los conductillos de la célula
parietal por influencia del pH.
El omeprazol es una base débil.

Figura 2: Inhibidor de bomba

Indicaciones de los farmacos que afectan la
secrecion gastrica

Antagonistas de los receptores H, (por ejemplo,

Ranitidina):

e Ulcera péptica.

e Esofagitis por reflujo.

Inhibidores de la bomba de protones (por ejemplo,

Omeprazol):

o Ulcera péptica resistente a los antagonistas de
los receptores H,.

e Esofagitis por reflujo.

e Tratamiento de la infeccion por H. Pylori.

e Sindrome de Zollinger-Ellison.

Antiacidos (por ejemplo, Hidréxido de aluminio):

e Dispepsia.

e Alivio sintomatico en la Ulcera péptica.

Sales de bismuto:

e Como un componente del tratamiento de la
infeccion por H. Pylori.

Cinética

Se los administra por via oral, con buena biodisponi-
bilidad (90%). Son inactivados por la acidez gistrica
por lo que se los administra recubiertos por una cdp-
sula. Su metabolismo es hepdtico.

Efectos adversos

Se toleran muy bien, y los efectos adversos més co-
munes son inespecificos (nauseas, vémitos, males-
tar gastrointestinal). Otros estarfan determinados
por la proliferacién bacteriana gistrica, por la ele-
vacién del pH.
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Aplicaciones terapéuticas

* Tratamiento de la tlcera gastroduodenal.
e (Gastritis crénica.

e Esofagitis por reflujo.

*  Sme. de Zollinger-Ellinson

Antiicidos

Son drogas ampliamente utilizadas, gracias a su rd-
pido pero fugaz efecto sobre la disminucién de la
acidez estomacal.

Son bases débiles que reaccionan con el HCL
para formar agua y sal, lo que disminuye la acidez
estomacal.

Los mds utilizados son el hidréxido de magnesio
y el hidréxido de aluminio. Vienen en presentacio-
nes como caramelos masticables o suspensiones.

El hidréxido de aluminio produce estrefimien-
to, el de magnesio diarrea, por lo que se los suele
administrar de manera combinada para evitar estos
efectos adversos. El uso de bicarbonato puede gene-
rar alcalosis metabdlica transitoria. La liberacién de
CO: ocasiona eructos y flatulencias.

Disminuyen la absorcién de muchos fdrmacos
como las tetraciclinas, entre otros, por lo que se re-
comienda administrarlos con una separacién de 3
horas por lo menos.

Citoprotectores

No son utilizados en la prictica, ya que se los debe
administrar a altas dosis y sus efectos no son muy
manifiestos.

En este grupo encontramos al misoprostol, un
andlogo de la prostaglandina E1 (las prostaglandi-
nas enddgenas producen inhibicién de la secrecién
de dcido, y estimulacién de la liberacién de moco y
bicarbonato. Produce aumento en las contracciones
uterinas por lo que estd contraindicado durante el
embarazo (es utilizado comdnmente para provocar
el aborto de manera ilegal).

Vémitos

El vémito es un motivo de consulta muy frecuente
en la prictica diaria, de alli la necesidad de realizar
un resumen acerca de la fisiopatologfa, causas y far-
macos utilizados para su tratamiento.

El vémito es otro ejemplo de la manera en que
los reflejos viscerales que se integran en el bulbo in-
cluyen componentes somdticos y viscerales, coordi-
nados y con una cronologfa cuidadosa. El vémito
comienza con salivacién y sensacion de ndusea. Una
peristalsis invertida vacia el contenido de la porcién

superior del intestino delgado en el estémago. La
glotis se cierra, lo que evita la posible aspiracién del
vémito hacia la trdquea. Se contiene la respiracion
en la parte media de la inspiracién. Se contraen los
musculos de la pared abdominal y, como el térax se
mantiene en una posicién fija, dicha contraccién
aumenta la presién intraabdominal. El esfinter eso-
fagico inferior y el eséfago se relajan, y el contenido
géstrico se expulsa hacia el exterior.

El centro del vémito ubicado en la formacién reti-
cular del bulbo consiste, en realidad, en varios grupos
de neuronas dispersas en dicha regién, que controlan
los diferentes componentes del acto del vémito.

Aferentes

La irritacién de la mucosa del tubo digestivo alto
provoca vomito. Los impulsos pasan desde la mu-
cosa hacia el bulbo por vias aferentes viscerales, que
vienen con los nervios simpdticos y con los vagos.
Las nduseas y los vomitos de la cinetosis son me-
diados por aferentes que provienen de los niicleos
vestibulares. Dado que también ocurren respuestas
eméticas a estimulos con contenido emocional, es
probable que a las dreas de control del vémito lle-
guen, también, vias aferentes provenientes del dien-
céfalo y del sistema limbico. Por eso se habla de olores
nauseabundos e imdgenes que causan vémitos.

Las células quimiorreceptoras ubicadas en el
bulbo inician el vémito cuando son estimuladas por
ciertos agentes quimicos circulantes. La zona qui-
miorreceptora gatillo en la que se ubican esas células
se encuentran en el drea postrema, una banda de teji-
do en forma de » ubicada en las paredes laterales del
cuarto ventriculo. Esta estructura es uno de los érga-
nos circunventriculares y es mds permeable a muchas
sustancias que el resto del bulbo subyacente.

Causas de vomitos

Son variadas y se las resume en la siguiente tabla:
1) Reacciones emocionales (psicégenos):

¢ Tensién emocional

*  Depresion reactiva

e Trastorno de ansiedad

2) Cerebro-medulares:

¢ Estimulos olfatorios, orales o visuales

e DPsicosis

e Dolor

¢ Shock

e Alteraciones vasculares (migrafia)

* Aumento de la presién intracraneal (contusién
cerebral, meningitis, hidrocefalia, hemorragia
intracraneal, abscesos, tumores cerebrales)
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3) Intoxicacién exégena:

* Drogas (apomorfina, morfina, digital, emetina,
histamina, adrenalina)

¢ Tabaco, alcohol, venenos

e Enterotoxinas (principalmente por Stafilococos,
que pueden actuar a nivel intestinal o central)

¢ Botulismo

4) Intoxicacién enddégena:
e Uremia

¢ Acidosis diabética

¢ Coma hepidtico

e Crisis de hipertiroidismo
* Hiperparatiroidismo

¢ Enfermedad de Addison

5) Viscerales:

* Cuadros agudos (apendicitis, colecistitis, pan-
creatitis, peritonitis, vélvulos, tlcera péptica,
gastroenteritis, hepatitis)

* Neoplasias

* Enfermedades del dtero y los anexos

« ICC

e IAM (de cara diafragmdtica mds frecuente)

* Diclonefritis

* Embarazo (al comienzo sindrome adaptativo, en
el curso hiperemesis gravidica, al final preeclamp-
sia 0 eclampsia)

6) Enfermedades del laberinto

e Enfermedad de Meniére

e Otitis media

e Tumores o trastornos vasculares

7) Mareos (mal de mar)
Automdvil, tren, avién, barco (por estimulacién
de los érganos laberinticos)

Caracteristicas del vomito
De acuerdo con su origen puede clasificarse en:

a) vomito central: sin nduseas ni arcadas que lo
precedan, se presenta con los cambios de posi-
cién. Es el vémito en chorro de la hipertension
endocraneana.

b) vémito periférico: Es aquel a punto de partida
gastroduodenal acompanado de nduseas y arcadas.
Puede calmar o no las molestias y se lo observa en
la gastritis, tlcera péptica, o el cdncer gdstrico.

¢) vémito reflejo: El punto de partida es extragas-
troduodenal, estd acompafiado por otros sinto-
mas de la enfermedad de base. No calma las mo-
lestias. Se lo observa en peritonitis y apendicitis.

De acuerdo a su composicién el vémito puede ser:

a) Alimenticio: Contiene alimentos ficilmente re-
conocibles. Dentro de este grupo se encuentra
el vémito retencionista, que indica la presencia
de un sindrome pilédrico, en el cual el material
expulsado tiene mds de 12 hs. de permanencia en
el estémago, por lo general, y nunca es bilioso.

b) Mucoso: Consiste en una mezcla de jugo gds-
trico y saliva. Es el tipico vémito del alcohdlico,
generalmente tnico, por la mafana. Puede apa-
recer también en la gestacién.

¢) Bilioso: Contiene bilis y es de color amarillen-
to o verdoso, deja un gusto amargo en la boca.
Se observa casi siempre en afecciones hepdticas
y vesiculares, estenosis del duodeno, pancreatitis
agudas, y migrafias.

d) Sanguinolento: Se producen en las patologias
que presentan hematemesis.

e) Fecaloide: En el cual se elimina materia fecal,
acompafa a obstrucciones intestinales bajas, 0 a
fistulas gastrocélicas.

Antieméticos

Son incompletos los conocimientos sobre la neu-
rofarmacologfa de las vias que entran y salen en el
centro del vémito, pero algunos apoyan en buena
medida el tratamiento antiemético actual. La base
para el empleo de antagonistas especificos en el tra-
tamiento y la prevencién del vémito se encuentra en
los conocimientos de las funciones de los transmi-
sores especificos, en especial dopamina y serotonina
(5TH3), como mediadores de las sefiales eméticas
y de los reflejos motores en estémago. Se utilizan
muchos agentes, entre ellos: antagonistas D2 (ben-
zamidas sustituidas: Metoclopramida, fenotiazinas,
butirofenonas), antagonistas 5TH3, corticoesteroi-
des, canabinoides, antihistaminicos, antagonistas
muscarinicos, y benzodiazepinas.

Ademés de la disponibilidad de estos agentes, el uso
de combinaciones ha presentado una mejora de gran im-
portancia en la capacidad para reducir efectos adversos.

A continuacién describiremos el agente preferi-
do y el més eficaz.

Metoclopramida

Conceptos importantes acerca del farmaco

Es una droga muy utilizada en la prictica diaria,
tanto en pediatrfa como en adultos, ya que posee

muy buena efectividad con bajo porcentaje de efec-
tos adversos.
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Mecanismo de accién

El mecanismo de accién de la metoclopramida en su
funcién como procinético, no se conoce por com-
pleto. Se sabe que es un antagonista dopaminérgi-
co que puede bloquear los efectos gastrointestinales
causados por la administracién local o general de
agonistas dopaminérgicos. Sin embargo, no todos
los antagonistas de la dopamina aceleran el vacia-
miento gdstrico. Se piensa que el firmaco promueve
la descarga de acetilcolina desde las neuronas mien-
téricas, por lo tanto se pueden bloquear sus acciones
procinéticas mediante el uso de atropina u otros an-
tagonistas muscarinicos.

Aunque relacionada de manera estructural con la
procainamida, la metoclopramida carece de efectos
anestésicos locales o antiarritmicos importantes.

Efectos farmacoldgicos

Produce la mayor parte de los efectos en el SNC que
son caracteristicos del bloqueo dopaminérgico. En-
tre ellos estdn antagonismo de la émesis inducida por
la apomorfina y la ergotamina, e hiperprolactinemia,
que puede producir galactorrea, hipersensibilidad
mamaria e irregularidades menstruales en la mujer.

Puede producir efectos extrapiramidales impor-
tantes, ansiedad y depresién, somnolencia, mareos y
ansiedad, incluso a dosis cercanas a las terapéuticas.

En el tubo digestivo, fomenta la motilidad del
musculo liso desde el eséfago hasta la parte proximal
del intestino delgado, y acelera el vaciamiento gis-
trico, y el trdnsito del contenido intestinal desde el
duodeno hasta la valvula ileocecal.

Disminuye la relajacion receptiva en la parte su-
perior del estémago, e incrementa las contracciones
antrales. Por lo tanto, los efectos se combinan para
acelerar el vaciamiento gdstrico y reducir el reflujo
desde duodeno y estémago hacia eséfago. Estas ac-
ciones son importantes para su empleo como agente
procinético, pero pueden contribuir a los trastornos
intestinales que se observan en algunas ocasiones du-
rante el tratamiento con los antieméticos.

Aunque la metoclopramida puede acelerar la ab-
sorcién de algunos firmacos, el tiempo de trénsito
acortado puede disminuir la biodisponibilidad de
otros, como por ¢jemplo la digoxina.

Por afiadidura, la descarga de alimentos en el in-
testino puede alterarse lo suficiente en los pacientes
diabéticos, por ejemplo, como para que se requiera
ajuste del régimen de dosificacién de la insulina.

La metoclopramida tiene minimo efecto en la
secrecién géstrica o la motilidad del colon.

Cinética

Se absorbe con rapidez y por completo por la via
oral, pero tiene un gran metabolismo hepético de
primer paso, por lo que se reduce su biodisponibi-
lidad cerca del 75%. Es utilizada también por via
intramuscular y endovenosa.

El firmaco se distribuye hacia la mayor parte de
los tejidos, y cruza con mucha facilidad la barrera
hematoencefilica y la placenta; su concentracién en
la leche materna puede sobrepasar la del plasma.

Hasta un 40% de la metoclopramida se excreta
sin cambios por la orina, y el resto se elimina en ésta
y en la bilis después de su conjugacién con sulfato o
4cido glucurénico. La vida media del firmaco es de
4 a 6 hs. pero puede ser hasta de 24 en los pacientes
con trastornos en la funcién renal.

Efectos adversos

Parkinsonismo, por bloqueo D2 central.

e Diarrea por aumento de la motilidad del tubo
digestivo.

* Hiperprolactinemia, con disminucién de la li-
bido, galactorrea y amenorrea, por bloqueo de
receptores D2 inhibitorios de la secrecién de
prolactina en hipotdlamo.

Aplicaciones terapéuticas

Las dosis medias de metoclopramida (10 a 15 mg)
tomadas antes de ingerir alimentos y a la hora de
acostarse, resultan utiles para la gastroparesia dia-
bética y el reflujo gastroesofdgico. La administra-
cién de este fArmaco resulta muy beneficiosa para
prevenir las nduseas y vémitos de patologias que se
acompafen de ellos, entre otros la gestacién. Aun-
que no se han detectado en estudios en animales
efectos importantes en el desarrollo fetal, no se han
realizado estudios bien controlados en embarazadas,
por lo tanto el firmaco debe administrarse durante
el embarazo sélo cuando los beneficios esperados
superen a los peligros potenciales no identificados
para el feto.

Es una droga bien tolerada en dosis endovenosas
altas, se usa con amplitud para controlar la émesis
durante los tratamientos quimioterdpicos, sobre
todo cuando se utilizan agentes demasiado emetége-
nos como cisplatino o ciclofosfamida. También para
este fin se pueden utilizar combinaciones eficaces,
como por ejemplo adherir un corticoide, o una ben-
zodiazepina, o un agente antimuscarinico.



CAPITULO

Sistema Respiratorio

Drogas para el asma

Definicién de Asma: es una enfermedad inflamatoria
crénica de las vias aéreas en la cual muchas células
juegan un rol, principalmente el mastocito, eosi-
néfilos y linfocitos T, en individuos susceptibles.
Esta enfermedad se puede asociar a un fenémeno
llamado hiperreactividad bronquial, caracterizado
por broncoconstriccidn frente a diversos estimulos
inocuos en otras personas, dando una obstruccién
al flujo aéreo, reversible de manera espontdnea o con
el uso de medicacidn, y que se expresa clinicamente
como crisis o episodios de tos, disnea, sibilancias y
opresién toricica.

Esta enfermedad es mds frecuente en nifios, lle-
gando hasta un 15% de los mismos, mientras que en
los adultos lo es en un 7%, por lo cual se cree que
con el crecimiento puede curarse, ya que maduraria
el sistema inmune. Tiene un importante componen-
te genético: si un solo padre tiene un componente
alérgico, las posibilidades de que el hijo sea alérgico
son de un 30%, mientras que si ambos padres son
alérgicos las posibilidades suben hasta un 70%.

Esta enfermedad se pone de manifiesto de dos
maneras, una es la crisis asmdtica, la forma mads fre-
cuente, la cual produce episodios de disnea, tos, sibi-
lancias, pudiendo llevar hasta la muerte del paciente
dependiendo de la gravedad de la misma. La otra
es el asma cronica, que es una de las EPOC (enfer-
medad pulmonar obstructiva crénica) en la que hay
sintomas todos los dias, disminuyendo la capacidad

fisica al ejercicio y la calidad de vida del paciente,
comprobable durante una espirometria.

Clasificacion del asma

» Intermitente: es aquel que tiene menos de un
episodio por mes (3-4 crisis por afo), no tiene
generalmente asma nocturna y la capacidad res-
piratoria es normal fuera de la crisis constatada
por la espirometria.

*  Persistente leve: tiene mds de una crisis por mes
pero menos de una por semana, puede tener
asma nocturna una o dos veces por mes. La espi-
rometria estd por arriba del 80% tedrico.

o Persistente moderado: tiene sintomas todas las se-
manas (mds de una por semana pero no todos los
dias). Tiene asma nocturna una vez por semana.
La capacidad respiratoria esta entre el 60-80%
del valor teérico.

*  Persistente severo: sintomas todos los dfas, y asma
nocturna mds de 2 veces por semana. La espiro-
metria es <60% del valor tedrico.

Tratamiento

A las drogas utilizadas para el tratamiento del asma

se las puede dividir en dos grupos:

*  Rescatadoras: utilizadas para disminuir los sin-
tomas de manera rdpida durante las crisis. Den-
tro de este grupo encontramos a los 32 agonistas
como el salbutamol y albuterol, las metilxantinas

Tipo de Asma

Tratamiento

Drogas utilizadas

Asma intermitente

se lo trata con rescatadores

son drogas para tratar los sintomas 32
agonistas, teofilina de corta duracién

Asma persistente

tratados con controladores y
rescatadores durante las crisis

corticoides inhalados mds agonistas 32
de larga duracién, Cromoglicato de
sodio, etc.

se le agregan los corticoides orales

moderado o leve

Asma persistente severo tratados con controladores y

rescatadores durante las crisis

Tabla 1: Tipos de Asma y su tratamiento
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de corta duracién como la teofilina, anticolinér-

gicos como el metil bromuro de Ipratropio, los

corticoides de corta duracién como la hidrocor-
tisona y la adrenalina, entre otras.

*  Controladoras: estas drogas sirven para dismi-
nuir el nimero y la intensidad de las crisis y para
mejorar los sintomas en los periodos intercrisis.
Entre ellas tenemos los corticoides en aerosol
como la fluticasona, budesonide y beclometaso-
na o por via oral como la prednisona, los agonis-
tas B2 de accién prolongada como el salmete-
rol, terbutalina y fenoterol, el Cromoglicato de
Sodio, antagonistas de los leucotrienos como el
Zafirlukast, etc.

Los firmacos que acttian sobre un solo mediador
no son utiles, ya que intervienen muchos mediado-
res (por eso no sirven los antihistaminicos solos).
Los fdrmacos que combaten no solo la broncocons-
tricciédn sino también la inflamacién son mds utiles.
Esta nueva concepcién del asma como enfermedad
inflamatoria ha reducido la mortalidad al proveer un
mejor tratamiento.

Inhalador de dosis medidas o Aerosol

Con este dispositivo se puede lograr:
* alta concentracion local (pulmonar) del firmaco
* poca difusién sistémica (los B2 y corticoides son
peligrosos, si difunden al nivel sistémico)
Estos dos enunciados nos sirven para disminuir
los efectos adversos al nivel sistémico y mayor efica-
cia de las drogas. (Figura 1)

Factores que determinan
el depésito eficaz del firmaco
en el 4rbol bronquial

1. Tamafio de las particulas (>10um se depositan en
boca y faringe produciendo, por ejemplo, candidiasis
con corticoides; entre 1-5um se depositan en bron-
quios y vias aéreas finas (esto se logra con el espaciador);
<0,5um entran en el alvéolo y luego son espiradas.

[se déglute 90% (puede
reducirse con el espaciador o
_ al enjuagarse la boca)

N

Tubo digestiva

Absorcidn
desde el
intestino

P,

10% se deposita
en pulmén

Pulman

Indctwal:lr&n por primer
| paso en el higado

E—_—

Higado

Figura 1: Inhalador de dosis medidas

2. FR (funcién respiratoria), las personas con graves
alteraciones respiratorias no son aptas para esta via de
administracién (por ejemplo, pacientes en insuficien-
cia respiratoria aguda).

Inhalador de dosis medidas | Nebulizador

Polvo seco

baratos son utiles para las exacerbaciones necesitan un alto flujo de aire para
suspender en forma adecuada al
polvo
portatiles no necesitan coordinacién mano puede ser irritante aumentando la
respiracion broncoconstriccién

no se lo puede usar en crisis
graves

al usar mascarillas, sirve en ninos y
ancianos (no cooperadores)

Se lo puede utilizar junto con O,

Tabla 2: Comparacién entre los diferentes dispositivos para el tratamiento del asma
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3. Apnea por 10 segundos luego de la inspiracién
(mayor tiempo para impactar sobre los receptores).

Normalmente s6lo el 10% de la droga se deposi-
ta en los pulmones, el resto se deglute.

Para minimizar los efectos adversos se deberfa
usar firmacos de baja absorcién intestinal, que se
metabolicen extensamente en el higado (alto meta-
bolismo de 1° paso), y alto depédsito pulmonar (esto
se logra con el espaciador que aumenta la propor-
cién inhalado/deglutido es muy ttil en los ninos).

Debe ensefiarse el uso correcto del inhalador
porque hasta el 50% de los enfermos lo usan mal
alterando su efectividad.

Anatomia patolégica de un
bronquio de un asmdtico

e Broncoespasmo (hipertrofia muscular)
¢ Edema

¢ Hipersecrecion

e Hipertrofia glandular

Incidencia 10%

Componentes del asma

e Inflamacidn de las vias aéreas (precede al asma)
* hiperreactividad bronquial

Etapas

1. Sensibilizacién

2. Acceso agudo (temprano o tardio)
3. Periodos intercrisis

Fase temprana

Alérgeno o estimulo no especifico — activa al mas-
tocito — que libera sustancias espasmdgenas (hista-
mina, PGD2 vasodilatadora) LTC4, LTB4 (quimio-
taxis) — broncoespasmo.

Fase tardia

Infiltracién por Th2 que liberan citoquinas, macréfa-
gos, PMN, y activacién de células inflamatorias, los
que producen liberacién de LTC4, LTD4, PAF, ON y
adenosina y proteina catidnica eosinofilica, y proteina
bésica mayor — lo que conlleva a un dafio epitelial —
permitiendo mayor contacto del alérgeno con las fibras
C), todo esto favorece la hiperreactividad bronquial.

Broncodilatadores
Agonistas 3-adrenérgicos

La inhalacién de un agonista B-adrenérgico es la
terapéutica preferida contra la broncoconstriccion.

Son los tnicos medicamentos que tienen eficacia in-
mediata en un acceso agudo y grave de asma. Sin
embargo, el uso regular de estos firmacos no tiene
la misma eficacia que los corticoides inhalados para
prevenir las exacerbaciones, e incluso producen tole-
rancia a su efecto.

Se los utiliza de manera profildctica para el asma
inducido por ejercicio.

La inhalacién de agonistas B2 selectivos produ-
ce broncodilatacidn excelente sin efectos cardfacos o
sistémicos importantes de otro tipo. A medida que
la dosis es cada vez mayor, se va perdiendo la selecti-
vidad de estas drogas.

Tenemos dentro de este grupo los de accidn corta
como el salbutamol y el albuterol, y los de accidn
prolongada como el salmeterol y el formoterol. Fs-
tos Ultimos tienen un comienzo de accién mds pro-
longado, por lo que no se los utiliza para las crisis,
aunque sirven para mantener un tono broncodila-
tador continuo, y al combinarlo con un corticoide
inhalado, mejora el control de la enfermedad y dis-
minuye la intensidad de las crisis y sus sintomas.

También se puede utilizar B-adrenérgicos via
oral, como la terbutalina, habiendo mayor probabi-
lidad de efectos adversos como temblores, calambre,
taquiarritmias, palpitaciones, y alteraciones metabd-
licas. Se los utiliza en nifios menores de 5 afos que
no pueden usar los inhaladores, aunque se prefiere el
uso de nebulizador, y en casos de asma grave.

Efectos adversos

El més comin es el temblor. Pueden producir tam-
bién taquicardia, palpitaciones y arritmias por esti-
mulacién P1.

Corticoides inhalados

En este grupo encontramos:
* Fluticasona

* Budesonide

* Beclometasona

Se usan en asma persistente, estdn indicados en
aquellos que usan B2 mds de 4 veces por seman; tie-
nen una semana de latencia, disminuyen la hiperreac-
tividad y mejoran el control de la enfermedad (dismi-
nuyen la cantidad e intensidad de las crisis).

(La Fluticasona es importante ya que al tener
baja biodisponibilidad oral todo lo deglutido es me-
tabolizado por 1° paso disminuyendo los efectos ad-
versos sistémicos.)

Dosis: desde 300 a 2000 ug/dia (a méds de 1500
ug/dia no se logra mayor efecto y aumentan los efec-
tos adversos [el eje se suprime a partir de los 1200

ug/dia]).
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Efectos adversos

¢ Disfonia, por edema de las cuerdas vocales.

e Candidiasis oral: por disminuir la inmunidad al
nivel de las vias aéreas superiores (disminuye con
el empleo de espaciador y realizando buches y
gdrgaras con agua luego de utilizarlos).

*  Supresién del eje hipotdlamo hipofisario suprarrenal
— no existe riesgo importante mientras no se supe-
re la dosis de budesonide o beclometasona a més de
1500 ug/dia en adultos 0 400 ug/dia en nifios.

*  Resorcién dsea: aparecen incluso con dosis de
500 ug/dia (importante en la mujer en relacion
con la oteoporosis)

* Retardo en el crecimiento en nifios.

e Otros efectos adversos iguales a los de los corti-
coides sistémicos cuando las dosis son muy altas
afectando a todo el organismo.

Corticoides sistémicos

Se los usa en exacerbaciones graves (hidrocortisona via
endovenosa) y en asma crénica grave por via oral. Du-
rante las crisis agudas graves se puede dar hidrocorti-
sona via endovenosa a una dosis de 400 mg. Luego
de una crisis en la que se utiliz hidrocortisona EV
se dan de 0,5-1 mg/kg/dia de prednisona en nifios y
alrededor de 40 mg de prednisona en adultos por 5 a
10 dfas, evitando casi la supresién del eje, que se pro-
ducirfa si lo dejamos por dos semanas, no pudiendo
retirarlo de golpe porque producirfamos una insufi-
ciencia suprarrenal aguda (ver corticoides orales).

Efectos adversos

Osteoporosis, miopatfa proximal, alteraciones GI,
glaucoma, cataratas subcapsulares, psicosis, suicidio,

HTA, estado preDBT, hdbito cushingoide, etc.
Bromuro de Ipratropio

Es un anticolinérgico de amonio cuaternario. Su
efecto serfa inhibir la broncoconstriccién mediada
por el parasimpdtico. Posee gran variabilidad de res-
puesta (por diferencias en el tono vagal).

Se combina con P2 para el tratamiento de las
crisis (es mejor que dar uno u otro por separado) asi
como también en el tratamiento crénico.

Mecanismo de accién

Bloqueo de receptores M3 y M2.

No altera la funcién mucociliar como los otros an-
ticolinérgicos.

Se lo administra por nebulizador en gotas.

Zafirlukast

Es un antagonista de los receptores LTD4, potencia
la accién de los B2 (tiene un tercio del efecto bron-
codilatador de los 2).

Se los usa para asma leve, para asma del ejercicio
(de modo profiléctico), para asma por aspirina (don-
de aumenta la produccién de LTD).

Metilxantinas

Es un grupo de fdrmacos utilizado para el tratamien-
to del asma resistente al tratamiento con -agonistas.
Estos compuestos se encuentran en sustancias consu-
midas de manera habitual como el mate, las bebidas
colas, el café, etc.

Mecanismo de accién

No estd del todo dilucidado. Inhiben la fosfodieste-
rasa (FDE), lo que se traduce como un aumento del
AMPc intracelular, especialmente en corazén y vasos
sanguineos, produciendo un efecto similar al que pro-
ducen los B-agonistas. Son bloqueadores del receptor
de adenosina, principalmente en SNC. Este interac-
ciona con una proteina Gi (inhibitoria), por lo que
su bloqueo da como resultado una estimulacién del
mismo, y otros mecanismos menos comprendidos.

Prototipos

¢ Teofilina

¢ Aminofilina
¢ Cafeina

En plasma la aminofilina se transforma liberando
85% de teofilina.

Efectos farmacoldgicos

*  Relajan miisculos lisos: bronquial, para el trata-
miento del asma; intestinal; vascular (causa hi-
potensién por disminucién de la resistencia peri-
férica) y uterino.

e Estimulacién cardiaca: aumentan la frecuencia
cardfaca e inotropismo positivo.

o Estimulacion del SNC: disminuyen la fatiga y
la somnolencia, aumentan el estado de alerta,
disminuyen la coordinacién fina y la precision
aritmética. A diferencia de las anfetaminas no
generan conductas estereotipadas o cuadros psi-
coticos, ni siquiera a dosis muy altas. Son estimu-
lantes del centro de la respiracién. A dosis mds
altas causan agitacién y nerviosismo, insomnio,
palpitaciones, vomitos, convulsiones (refractarias
al tratamiento), coma y muerte.
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»  Mejoran la contractilidad del miisculo esquelético y
disminuyen la fatiga.
o Favorecen el flujo sanguineo renaly la diuresis.

Cinética

Se las puede administrar por via oral en preparados
de liberacién rdpida o de liberacién sostenida (existe
mucha variabilidad en la velocidad de absorcién) o
por via endovenosa lenta. Su volumen de distribu-
cién es de 0,6 l/kg, y se unen a proteinas plasmdticas
en un 60%. Poseen una vida media en el adulto de
unas 8 horas. Se metabolizan por el sistema micro-
somal, el cual es inducible por el cigarrillo o el café
y otros inductores enzimdticos, como rifampicina,
fenitofna, barbitiricos. A concentraciones plasmdti-
cas terapéuticas poseen una cinética lineal, mientras
que durante las intoxicaciones la cinética es no lineal.
Son drogas de muy dificil manejo, ya que su indice
terapéutico es muy estrecho (10-20 ug/ml).

Intoxicacion

Produce efectos en SNC como agitacién y nervio-
sismo, insomnio, vomitos, delirio, convulsiones (re-
fractarias al tratamiento), paro respiratorio, coma y
muerte. En corazén produce taquicardia, arritmias
ventriculares graves, palpitaciones, etc.

Tolerancia-dependencia

Con el uso continuado se genera tolerancia (se nece-
sitan mayores dosis para producir los mismos efectos)
y dependencia (si se suspende el firmaco aparecen
sintomas inversos a los efectos adversos —broncocons-
triccién, somnolencia, etc.—).

Aplicaciones terapéuticas

Para el tratamiento del asma y pacientes con
EPOC.

Apnea recurrente en prematuros, ya que estimula el
centro respiratorio.

Como estimulante del SNC, sobre todo en la pobla-
cién general (café, mate, etc.).

Asmay embarazo
El tratamiento no varia ya que los riesgos de las crisis

asmaticas en un paciente sin tratamiento tanto so-
bre la madre como en el feto (anoxia fetal) son mds

graves que los insignificantes efectos adversos de las
drogas sobre el feto.

Se utiliza principalmente el Cromoglicato de So-
dio mds los glucocorticoides en periodo intercrisis,
ya que su biodisponibilidad es muy baja, sumédndole
agonistas 32 adrenérgicos durante las crisis.

Asma Bronquial

El asma se define como una obstruccion de la via
aérea reversible y recurrente. La crisis asmatica
cursa con sibilancias, tos y dificultad para expulsar
el aire; la resistencia de las vias aéreas esta
aumentada (aumento del VEF,). Las crisis graves son
potencialmente mortales.

Presenta dos rasgos caracteristicos:

1. Cambios inflamatorios subyacentes en las vias
aéreas.

2. Hiperreactividad bronquial subyacente, es decir,
una sensibilidad anémala a los estimulos.

El desarrollo de asma alérgica incluye la exposicion

de personas genéticamente sensibles a alergenos;

éstos producen la activacion de linfocitos Th, que, a

su vez, generan citoquinas que promueven:

e La diferenciacion y activacion de eosindfilos.

e La producciény liberacion de IgE.

e La expresion de receptores de IgE en los
mastocitos y eosinéfilos.

En muchos pacientes las crisis asmatica consta de

dos fases:

1. Una fase inmediata tras la exposicion al
agente causal que consiste, principalmente, en
broncoespasmo.

2. Una fase tardia que consiste en un tipo especial
de inflamacién con vasodilatacion, edema,
secrecion de moco y broncoespasmo provocados
por los mediadores inflamatorios liberados
por los eosinéfilos y otras células; la lesion del
epitelio bronquial es causada por proteinas
liberadas por eosinéfilos. Las células Th,
liberadoras de citocinas activadas desempefian
un papel importante.

Mediadores importantes:

e Histamina (probablemente sélo en la primera
fase).

e LTC, LTD,, (y posiblemente PgD,, neuropéptidos
y Oxido Nitrico) en ambas fases.

En el asma grave aguda la obstruccion de la via

aérea puede ser mortal.

Los farmacos antiasmaticos pueden ser:

e Broncodilatadores.

e Antiinflamatorios.
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Farmacos antiinflamatorios

no esteroideos

AINES (antiinflamatorios
no esteroideos)

Este grupo de drogas es muy utilizado por la pobla-
cién en general, ya que la mayoria de ellas son de
venta libre, y su costo relativamente bajo. Ademds,
poseen gran efectividad, pero son subestimadas des-
de el punto de vista de sus efectos adversos, ya que
pueden llegar a ser letales en ciertas personas.

Todas poseen bdsicamente los mismos efectos
terapéuticos, ya que son antiinflamatorias, anti-
piréticas y analgésicas, variando su potencia entre
ellas.

Son todas dcidos orgdnicos y se las puede dividir en:

* Inhibidores irreversibles de la COX: Aspirina

* Inhibidores reversibles de la COX: derivados del
4cido propidnico: ibuprofeno, naproxeno; de-
rivados del 4cido indolacético: indometacina,
derivados del dcido fenacético: diclofenac, etc.

Mecanismo de accién

Para entender como actdan estas drogas y sus efectos
adversos debemos comprender el funcionamiento de
las COX (ciclooxigenasa) y el rol de las prostaglandi-
nas en el organismo.

COX

Es una enzima la cual estd encargada de sintetizar a
las prostaglandinas y tromboxanos. Existen dos iso-

(Glucocorticoides)

DAINE
©y
COX Prostaglandinas
Fosfolipasa
Fosfolipido A, Acido
de membrana araquidonico
Po
Lipooxigenasa
Esteroides

\2

Inflamacion

J

Inducen la activacion
endotelial (expresion de
moléculas de adhesion,
sintesis de mediadores, alt.
de las uniones intercelulares)
y vasodilatacion. Se liberan
siempre que ocurre daino
celular.

\:

Hiperalgesia

l

Provocan sensibilizacion
de los nociceptores
cutaneos, reduciendo su
umbral (dolor
inflamatorio) en los sitios
inflamados (cierran
canales de K* causando
una leve despolarizacion).

\s \s \%

Fiebre Efectos plaquetarios Proteccion
\l/ y vasomotores gastrica
Interactuan con Son en general Reducen la
receptores especificos vasodilatadoras y secrecion de
dentro del antiagregantes; el acidoy
hipotalamo TXA, es un potente  elevan el
“reacomodando el vasoconstrictor y flujo
termostato”. proagregante. A sanguineo
nivel renal son regional y la
vasodilatadoras produccion
intrarrenales. de mucus rico
en HCO,.

Figura 1: Sintesis de Prostaglandinas y sus efectos
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formas de ciclooxigenasas (COX): la COX-1 o cons-
titutiva, que se encuentra en todos los tejidos y cuya
inhibicién se relaciona mds que nada con los efectos
adversos de los AINES, y la COX-2 o inducible en
el sitio de inflamacidn, que al inhibirse produce los
efectos terapéuticos de los AINES (antipiresis, anti-
inflamacién y analgesia).

Prostaglandinas

Las prostaglandinas median diferentes efectos como:

e Inflamacién: inducen la activacién endotelial
(expresién de moléculas de adhesidn, sintesis de
mediadores, alteracién de las uniones celulares,
etc.) y producen vasodilatacién. Se liberan siem-
pre que hay dafo celular.

* Hiperalgesia: provocan sensibilizacién de los
nociceptores cutdneos, reduciendo su umbral en
los sitios inflamados (dolor inflamatorio). Esto
se produce al cerrar canales de K, causando una
leve despolarizacién.

* Fiebre: interacttian con receptores especificos ubi-
cados en el hipotdlamo, lo que lleva a reacomodar
el termostato hacia una temperatura superior.

* DProteccién géstrica: reducen la secrecion 4cida,
elevan el flujo sanguineo regional y la produc-
cién de mucus y bicarbonato.

e FEfectos plaquetarios y vasomotores: son va-
sodilatadoras y antiagregantes plaquetarios; el
TXA2 es un potente vasoconstrictor y proagre-
gante, también sintetizado por esta via.

Los AINES producen una inhibicién de la COX,
lo que reduce las concentraciones de prostaglandinas
en el organismo. El prototipo de este grupo es la as-
pirina. Esta es la droga mds estudiada y la mds andi-
gua, pero debido a la sintesis de nuevos compuestos
se la ha relegado para utilizar los mds nuevos.

La aspirina acetila a las dos isoformas de la COX
logrando una inhibicién irreversible. Asi, la dura-
cién de los efectos del firmaco depende no de la Cp
del mismo, sino de la velocidad de resintesis de dicha
enzima en los distintos tejidos.

Las plaquetas son altamente sensibles a esta inhi-
bicién ya que no tienen capacidad de sintesis proteica
(carecen de ndcleo), y por lo tanto quedan completa-
mente desprovistas de la enzima durante el resto de su
vida en plasma (alrededor de 8 a 11 dfas).

El resto de los AINE inhibe a la enzima de ma-
nera competitiva, ocupando reversiblemente el sitio
que le corresponde al 4cido araquidénico.

Efectos terapéuticos comunes

* Reduccién de la respuesta inflamatoria dsular.
En pacientes con artritis reumatoidea u otra en-

fermedad degenerativa inflamatoria autoinmune,
brindan alivio sintomdtico del dolor y la inflama-
cién, pero no detienen la lesién progresiva de los
tejidos. (Debe tenerse en cuenta que la inflama-
cién es una respuesta del organismo a una agre-
sién —traumatismo, agentes quimicos o fisicos,
infecciones, etc.—, por lo que inhibirla solo logra
reducir las manifestaciones del proceso patoldgico
de base disimuldndolo, y no curdndolo).

* Analgesia por lo general leve, aunque especial-
mente eficaz para el tratamiento del dolor intra-
tegumentario que proviene de la inflamacién y
del dolor postoperatorio. No producen efecto
analgésico potente, ni se ve modificado el com-
ponente afectivo del dolor como si lo hacen los
opioides (aunque éstos tltimos producen mayor
cantidad de efectos adversos como depresion res-
piratoria y dependencia fisica). Tampoco actiian
sobre el dolor proveniente de visceras huecas.

¢ Disminucién de la fiebre (recordar que ésta apa-
rece cuando ciertas citocinas como la IL-1, IL-6 y
FNTo son liberadas al torrente sanguineo para al-
canzar el hipotdlamo e inducir allf la sintesis de PG,
responsables del corrimiento del termostato).

e Alivio de la dismenorrea primaria, causada por la
liberacién de PG desde el endometrio durante la
menstruacion.

e Inhibicién de la agregacién plaquetaria al impe-
dir la sintesis de TXA2, un potente vasoconstric-
tor y proagregante plaquetario liberado por las
plaquetas durante el proceso hemostatico (tapén
rojo). Esto se puede lograr con dosis de aspirina
menores que las antiinflamatorias, por lo cual es
ampliamente utilizado en pacientes con cardio-
patia isquémica (evitan la formacién de trombos
coronarios).

e QOclusién del conducto arterioso en neonatos, en
los que éste permanece abierto (por hipoxia, su-
frimiento fetal o prematurez, que elevan la pros-
taglandina E2 local impidiendo su cierre).

Efectos adversos comunes
(no causados por el paracetamol)

*  Qastritis erosiva/tlcera péptica, que ocurre por
dos mecanismos diferentes: 1. por irritacién local,
que permite una retrodifusién de protones hacia
la mucosa agrediéndola, 2. durante la adminis-
tracién parenteral, ya que produce la inhibicién
de la COX-1 constitutiva de la mucosa gdstrica,
encargada de sintetizar PGE2 citoprotectora, re-
ducir la secrecién 4cida, aumentar el flujo san-
guineo regional, el transporte de bicarbonato y la
secrecién de moco. Este efecto adverso es el mds
temido, y debe ser indagado por todo buen pro-
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fesional, buscando algtin antecedente de tlcera o
gastritis cronica o sintomas en tratamientos pre-
vios, asi como también advertir sus sintomas para
aquellos que las reciban por primera vez, sobre
todo en personas ancianas. Las complicaciones de
la tGlcera pueden ser fatales. Se puede disminuir
este efecto adverso mediante la administracién
concomitante de ranitidina, o mejor ain de ome-
prazol u otro inhibidor de bomba.

e Prolongacién del tiempo de sangria por el efecto
antiagregante plaquetario. Puede causar hemorra-
gia grave en los sujetos sanos con trastornos de la
coagulacién, como hemofilia, cirrosis, déficit de
vitamina K, que dependen mucho de la hemosta-
sia primaria.

e Prolongacién de trabajo de parto, por disminu-
cién de la motilidad uterina (efecto tocolitico), se
lo puede utilizar para evitar el parto a pretérmino.

* Alteraciones durante la gestacién (contraindica-
dos en el embarazo).

e Nefritis intersticial y necrosis papilar por abuso
crénico.

e Insuficiencia renal aguda prerrenal. Se observa
en pacientes que dependen de las PG vasodila-
tadoras locales para mantener el VFG, por hipo-
perfusién de ese érgano, como ocurre en la ICC,
Sme. nefrético o hipovolemia verdadera. Por este
mecanismo genera ademds HTA o disminucién
de los efectos de los hipotensores.

*  Sme. similar a la hipersensibilidad tipo I, produ-
ciendo rinitis vasomotora, edema angioneurdti-
co, urticaria, asma, laringoespasmo, hipotension
y shock. Esta reaccién se deberia al parecer por
desviacién del 4cido araquidénico no metaboli-
zado por la COX, para la sintesis de leucotrienos.
(La hipersensibilidad a la aspirina contraindica
el uso de cualquier AINE en ese paciente por la
posibilidad de reaccién cruzada, con excepcién
del paracetamol.)

Recomendaciones

En nifios menores de 15 anos no se debe dar aspi-
rina durante el curso de enfermedades virales como
influenza o varicela, ya que pueden precipitar un
Sme. de Reye. Para tratar fiebre superior a 39 °C se
debe administrar dipirona, preferentemente por via
parenteral; este medicamento es el mds eficaz para
disminuir la temperatura; el parecetamol es también
muy Util para bajar la fiebre. Un firmaco muy uti-
lizado en pediatria es el ibuprofeno en jarabe, que
posee muy buenos efectos antiinflamatorios para pa-
liar los sintomas de una virosis, pero varfa mucho su
potencia antipirética por lo que se lo suele combinar
con paracetamol para controlarla.

Las embarazadas no deberfan recibir AINES por
sus efectos teratogénicos a altas dosis. Ademds, si es
que se administran, deben suspenderse al acercarse el
parto, para evitar producir prolongacién del trabajo,
hemorragia grave del post-parto (al impedir la for-
macién adecuada del globo de seguridad de Pinard).
El AINE de eleccién durante el embarazo es el para-
cetamol.

La mayorfa de los AINES se unen fuertemente
a proteinas plasmdticas por lo que pueden desplazar
a drogas como hipoglucemiantes orales, carbamaze-
pina y warfarina (ésta tltima serfa mds grave ya que
los AINES alteran ademds la funcién de agregacién
plaquetaria).

Salicilatos

Constituyen el grupo de analgésicos-antipiréticos mds
usados, dada su eficacia, inocuidad y bajo costo. Sin
embargo, estas drogas suelen ser subestimadas, ya que
a veces pueden generar problemas graves como tlce-
ra géstrica, Sme. de Reye, intoxicacién aguda mortal
(principalmente en nifios), necrosis papilar, etc. Den-
tro de este grupo el mds utilizado es la aspirina.

Mecanismo de accién

Produce una inhibicién irreversible de la COX no
selectiva, lo cual genera una disminucién de la sin-
tesis de PG, con lo que ello acarrea. Por ello, la du-
racién de su efecto esta determinado por la sintesis
de nueva enzima.

Cinética

Absorcion: se absorben rdpidamente y en forma ade-
cuada tras su administracién oral. También pueden
darse por via rectal, aunque de esta manera la absor-
cién es incompleta e irregular (no se la utiliza). Otra
manera de utilizarlos es por via tdpica, en forma de
pomadas para el tratamiento de hiperqueratosis (ca-
llos, verrugas, etc.).

Distribucién: se distribuyen ampliamente por to-
dos los tejidos y liquidos corporales, incluido LCR.
También atraviesan fécilmente la barrera placentaria
y se los encuentra en la leche materna. Se unen am-
pliamente a proteinas plasmdticas con gran afinidad,
desplazando otros compuestos como wafarina, sul-
fonilureas, penicilina y tiroxina. Posee el volumen de
distribucién del LEC (0,2 L/kg).

Eliminacién: a dosis terapéuticas se realiza por meta-
bolismo hepidtico, siguiendo una cinética de primer
orden, teniendo una vida media de una 3 h. A dosis
mayores, se saturan estos mecanismos de metabolis-
mo hepdtico y se comienza a eliminar a través de
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una cinética de orden cero, con una vida media de
15 h, elimindndose principalmente por el sistema de
eliminacién de 4cidos del rindn.

Efectos farmacoldgicos

* Analgesia. Principalmente eficaz para tratar el
dolor leve a moderado, de origen inflamatorio,
nacido en estructuras intrategumentarias, y no el
de visceras huecas, especialmente cefaleas, mial-
gia y artralgia.

* Antipiresis. Al nivel de hipotdlamo disminuyen
la sintesis de PG lo que lleva a impedir la reaco-
modacién del termostato. A dosis toxicas causan
hipertermia, por desacoplamiento de la fosforila-
cién oxidativa (lo que lleva a que, en vez de sin-
tetizar ATP, se disipe toda la energfa en calor).

* Andinflamacién, la realiza a dosis mayores que
para los efectos previamente descriptos.

*  Sobre el sistema respiratorio, a dosis terapéuticas
generan aumento de la ventilacién alveolar, ya que
se incrementa la produccién de CO, por el desaco-
ple de la fosforilacién oxidativa. A dosis mayores,
por estimulacién del centro respiratorio ubicado
en el bulbo raquideo, se produce hiperventilacién
con alcalosis respiratoria. Ya a concentraciones
toxicas, se produce una inhibicién del centro res-
piratorio con acidosis respiratoria y muerte.

e En el aparato gastrointestinal, la inhibicién de la
sintesis de prostaglandinas causa disminucién de
los factores protectores y aumento de los agreso-
res lo que lleva a la formacion de dlcera péptica,
gastritis, y sangrado (pueden perderse hasta 8 ml
de sangre en las heces por dia, llevando a una ane-
mia crénica), malestar, pirosis, dispepsia, etc.

* Sobre la sangre produce inactivacién plaquetaria
irreversible, que alarga el tiempo de sangria, ya
que inactiva la sintesis de TXA2 que es proagre-
gante. Esto se logra con dosis bajas de aspirinas
(entre 160 y 325 mg), lo cual es muy ttil para
evitar enfermedades tromboembdlicas, como la
angina inestable y el infarto agudo de miocardio.
Se debe suspender el uso de aspirinas por lo me-
nos una semana antes de una cirugfa programada
para evitar sangrados por el procedimiento.

* Hepatotoxicidad dosis dependiente, la cual no da
sintomas, solo eleva las transaminasas. Hay otra
forma de dafo hepdtico, que se acompana de en-
cefalopatia grave y generalmente mortal, llamada
Sme. de Reye. Ocurre en nifios con influenza o
varicela tratados con aspirina. Al parecer estaria
dado por la toxicidad mitocondrial sinérgica en-
tre el virus y la droga, en sujetos genéticamente
predispuestos. Por lo que debe evitarse la pres-
cripcién de aspirina en menores de 16 afios.

* IRA prerrenal en pacientes con ICC, Sme. ne-
frético, hipovolemia, etc., en los que el VFG estd
determinado por las PG intrarrenales. En sujetos
normales pueden causar retencién de sal y agua,
aumento del volumen plasmdtico y resistencia al
tratamiento antihipertensivo.

* Nefritis intersticial y papilitis necrotizante en
pacientes generalmente ancianos, que consumen
de manera crénica mezclas analgésicas.
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* Aguda: cursa con alteraciones neuroldgicas ex-
citatorias intensas (psicosis y convulsiones), se-
guidas de depresién del SNC, coma y paro res-
piratorio; hay alteraciones del oido interno con
tinitus, hipoacusia y mareos, hipertermia (por el
desacople de la fosforilacién oxidativa —ver an-
tes—), deshidratacién, producida por la hiperter-
mia, los vomitos e hiperventilacién. La ingestion
de apenas 10 g de aspirina por los nifios puede
ser mortal (Dosis letal 50: 10-30 g). Tratamien-
to: Carbdn activado para disminuir la absorcidn.
Alcalinizacién de la orina para aumentar su ex-
crecién mediante la administracién IV de solu-
ciones con bicarbonato. Maniobras fisicas para
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reducir la temperatura corporal (como bafos
tibios, friccién cutdnea con alcohol, etc.). Apo-
yo respiratorio y cardiovascular. Hemodidlisis en
casos muy graves.

¢ Crdnica: se llama salicilismo. Este cuadro presen-
ta alteraciones neuroldgicas leves como confu-
sién, letargia y somnoliencia, tinitus, hipoacusia
y mareos, hipertermia, sed, sudoracién, nauseas,
hiperventilacién y alcalosis respiratoria.

Derivados del acido Fenacético

El exponente de este grupo es el diclofenac. Esta
droga es un inhibidor de la COX sustancialmente
mds potente que el resto de los AINES. Junto con
la aspirina y el ibuprofeno, es uno de los mds utili-
zados, principalmente para tratamiento de dolores
musculares y articulares producidos por lesiones
agudas como deportivas, esguinces, fracturas, etc.

Cinética

DPese a que se absorbe bien por via oral, posee una
biodisponibilidad del 50% ya que sufre un extenso
metabolismo de primer paso. También se lo adminis-
tra por via intramuscular y por via endovenosa dilui-
do. Se liga con gran avidez a proteinas plasmdticas,
y se acumula en liquido sinovial; esta caracteristica
explica la mayor duracién de sus efectos con respecto
a su tiempo medio plasmdtico, que es de apenas 2 h.
Se metaboliza en higado a través del CYP 450 y sus
metabolitos se eliminan por orina y bilis.

Efectos adversos

Aparecen en el 20% de los sujetos tratados y obligan

al 2% a abandonar el firmaco.

*  Gastrointestinales: gastritis aguda, tlcera géstrica,
hemorragias, dispepsia. Estos son los mas comu-
nes y siempre deben ser advertidos al paciente.

e Hepdticos: se produce elevaciéon de las amino-
transferasas, generalmente reversible, que rara
vez se acompana de sintomas o hepatitis franca.
Durante las 8 primeras semanas de tratamiento
se debe estudiar al paciente con hepatogramas.

*  Mids raramente se pueden ver reacciones de hi-
persensibilidad (tipo urticaria, etc.) y neumo-
patias.

Aplicaciones terapéuticas

* Esguinces, fracturas y otras lesiones musculoes-
queléticas.

e Tratamiento del célico renal.

*  Dolor postoperatorio.

* Tratamiento a largo plazo de enfermedades infla-
matorias musculoesqueléticas como artritis reu-
matoidea, espondilitis anquilosante, tendinitis,
miositis, etc.

Derivados del 4cido Propiénico

Este grupo de AINES es muy utilizado, ya que ade-
mds de ser muy efectivos poseen muy buena toleran-
cia gastrointestinal. Como desventaja, son caros en
comparacién con otros. Son muy eficaces para tratar
procesos inflamatorios, fiebre y dolores musculoes-
queléticos. Se los puede utilizar para tratar enfer-
medades reumatoldgicas, en las que alivian el dolor,
la inflamacién, la rigidez y el vigor corporal, pero
principalmente se los usa para tratar la dismenorrea
primaria, las virosis respiratorias y dolores producto
de lesiones musculotendinosas.

Las distintas drogas de este grupo difieren prin-
cipalmente en su potencia (el naproxeno es 20 veces
mds potente que la aspirina y posee un tiempo me-
dio mayor —de 14 hs.— mientras que el ibuprofeno es
equipotente). Su principal ventaja es que son mejor
tolerados que otros AINES.

Ibuprofeno

Es el primer antiinflamatorio derivado del 4cido
propidnico que fue utilizado. Se administra por via
oral, donde se absorbe muy bien. La inyeccién in-
tramuscular es muy dolorosa. Se distribuye amplia-
mente acumuldndose en liquido sinovial. Se une a
proteinas plasmdticas en el 99%, aunque en general
no desplaza a otros compuestos ya que su afinidad
es baja. Se elimina por orina, con un tiempo me-
dio de 2 hs., en forma de metabolitos generados
en higado.

Efectos adversos

Obligan a discontinuar el tratamiento a largo plazo a

un 15% de pacientes.

* Trastornos gastrointestinales, como dolor, nau-
seas, vémitos, gastritis y tlcera, entre otros. Son
los mds comunes.

¢ Trastornos neuroldgicos, como cefalea, mareos,
fatiga, etc.

¢ Trombocitopenia.

* Erupciones cutdneas.

Naproxeno
Este AINES es el més utilizado dentro de este grupo

para tratar enfermedades reumatolégicas, ya que po-
see una potencia 20 veces mayor y un tiempo medio

191 I
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prolongado (se lo puede administrar una o dos veces
al dia).

Se absorbe bien por via oral, se liga ampliamente
a proteinas plasmdticas (99%), se metaboliza en hi-
gado y se excreta por via renal, con un tiempo medio

de 14 hs.
Efectos adversos

Son similares a los que ocurren con ibuprofeno, e
incluyen trastornos GI, alteraciones neuroldgicas,
erupciones, trombocitopenia, etc.

Derivados del 4cido Indolacético

Como prototipo se encuentra la Indometacina. Se
ha dejado de utilizar este AINE a pesar de su gran
potencia, pues produce un gran niimero de efectos
adversos, entre ellos en el SNC. Se lo utilizé an-
teriormente para el tratamiento de enfermedades
reumdticas. Es mds potente que la aspirina. Una
caracteristica que comparte con el naproxeno es la
capacidad de anular la movilidad de los PMN (poli-

morfonucleares).
Cinética

Se absorbe bien por via oral, se une extensamente
a proteinas plasmdticas y tejidos, penetra de muy
buena manera al liquido sinovial. Posee un tiempo
medio de aproximadamente unas 3 h. y es metabo-
lizado en higado y eliminado por diversas vias, in-
cluida la biliar, lo cual le permite recirculacién en-
terohepidtica.

Efectos adversos

Se presentan en alrededor del 50% de los sujetos tra-

tados y obligan a abandonar el tratamiento al 20%

de los mismos. Este hecho reduce ampliamente la

utilidad de este firmaco. Todos ellos disminuyen al
tomarlo junto con leche.

e Gastrointestinales: anorexia, niuseas, dolor ab-
dominal, dlcera péptica, hemorragia GI. Mis
raro puede ocurrir pancreatitis y hepatitis.

e Neurolégicos: cefalea frontal intensa (es el efec-
to adverso mds frecuente —25% de los casos—),
mareos, vértigo, confusién, por lo cual no es re-
comendable para tratar pacientes que manejen
magquinaria.

* Hematol4gicos: neutropenia y trombocitopenia,
anemia ferropénica por la hemorragia gastroin-
testinal crénica y tendencia a las hemorragias por
la inactivacién plaquetaria.

Son raras las reacciones de hipersensibilidad,
aunque pueden ocurrir. No es infrecuente la hiper-
sensibilidad cruzada con otros AINES.

Interacciones

Con el probenecid aumenta su tiempo medio (ya
que compite por el sistema de excrecion de dcidos
a nivel tubular renal). Reduce la natriuresis y asi los
efectos de la mayorfa de los antdHTA. Potencia el
efecto de los anticoagulantes.

Aplz’mcz’ones terapéuticas

Por la frecuencia y gravedad de sus efectos adversos
que surgen con su uso prolongado, no se lo prescribe
como analgésico o antipirético (excepto para tratar la
fiebre en la enfermedad de Hodkin).

Su principal indicacién es para la artritis reumatoi-
dea y sobre todo para la espondilitis anquilosante, en
la que reduce la hipersensibilidad, el dolor, la tumefac-
cién y en especial la rigidez matinal. Se administra en
una sola toma a dosis altas en el momento de acostarse
para reducir la incidencia de efectos adversos, dejando
otros AINES para el uso diurno. Se lo puede utilizar
como tocolitico para partos prematuros. También es
usado para cerrar el conducto arterioso permeable en
prematuros. Se lo emplea también para el tratamiento
de la gota aguda, ya que ademds de analgésico inhibe
la motilidad de los PMN.

Contraindicaciones

Embarazadas, enfermedades mentales, personas que
operan maquinarias, alergia a otros AINES, dlcera
péptica, etc.

Derivado de la pirazolona
Dipirona

Es un AINE de gran potencia para reducir la fie-
bre. Posee un efecto adverso letal, la aplasia medular,
pero debido a que es muy baja su frecuencia (1 cada
1.000.000) sigue en el mercado.

Se la puede dar por via oral, con buena absor-
cidén, y por via intramuscular (muy dolorosa) o en-
dovenosa.

Se la utiliza principalmente para bajar cifras muy
altas de fiebre, muy importante en nifios menores de
4 afos los que estdn expuestos a sufrir convulsiones
febriles. Se dice que se debe aplicar dipirona por via
parenteral a todo nifio que presente fiebre superior a

39°C.
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Derivados del para-aminofenol

Dentro de este grupo tenemos como prototipo al
paracetamol o acetaminofen. Es un analgésico y
antipirético de eficacia similar o un poco menor que
la aspirina, usado generalmente en pacientes que no
toleren o en los que esté contraindicado el uso de
salicilatos. Es una droga con muy buena tolerancia
gastrointestinal y se la puede definir como comple-
tamente inocua a dosis adecuadas, pero altamente
mortal cuando se produce intoxicacién aguda con
dosis altas.

Sin embargo, es un antiinflamatorio muy pobre
y no sirve para este propésito. Se desconoce el me-
canismo responsable, pero el escaso poder anitiin-
flamatorio quizds se deba a que sélo inhibe la COX
en sitios con bajo contenido de perdxido (los que
son muy abundantes en las zonas inflamadas). Otra
hipétesis establece que actiian solamente inhibiendo
la sintesis de PG en el SNC y ello explica la selectivi-
dad de su accién. No afectan la funcién leucocitaria
ni alteran el tiempo de sangria. No poseen reaccién
cruzada con otros AINES por lo que se lo puede uti-
lizar en pacientes alérgicos.

Cinética

Se absorbe rdpida y completamente luego de su in-
gestion y se distribuye ampliamente. Se liga a pro-
teinas plasmdticas en mucho menor grado que los
salicilatos. Se conjuga en higado con glucurénico
y sulfatos de modo primordial, pero una pequefia
fraccién (que aumenta con la dosis) es tomada por la
CYP 450 y transformada en N-acetil-benzoquino-
naimina, metabolito altamente reactivo que es redu-
cido por el sistema hepatocitico del glutatién. Una
vez saturado este sistema, este metabolito interactda
con elementos nobles de la célula (membrana, protei-
nas, ADN) dandndolos y causando necrosis celular.
Esto ocurre solo cuando la dosis es suficientemente
grande. El tiempo medio es de 2 h. Los metabolitos
conjugados se eliminan por orina.

Efectos adversos

Son bastante infrecuentes, por lo que se la considera
una droga noble.

A dosis habituales, pueden aparecer reacciones
menores como hipersensibilidad (poco frecuente),
erupciones y fiebre. A dosis toxicas puede aparecer
una hepatotoxicidad mortal (DL50 10-25 g-dosis
diaria habitual 2 g/d). También a estas dosis se ha
observado necrosis tubular aguda.

Hepatotoxicidad: se produce en sujetos ancianos o
con hepatopatias previas. Se manifiesta clinicamen-

te de forma leve e inespecifica los primeros dias,
con nduseas, vomito, anorexia y dolor abdominal.
Recién a los 4 6 5 dias aparece ictericia y se instala
la Insuficiencia hepdtica con aminotransferasas ele-
vadisimas. Se produce una necrosis centrolobulillar
(zona menos oxigenada). El tratamiento de esta in-
toxicacion es primero realizar el lavado gdstrico antes
de las 4 horas de haber ingerido el firmaco (se estd
dejando de realizar, ya que se recupera una fraccién
despreciable), luego se utiliza un antidoto, la N-ace-
til-cisteina por via oral diluida en agua al 5%. Este
compuesto repone las reservas de glutatién. Se lo
debe dar antes de haber transcurrido las 36 h de la
ingestién y nunca en combinacién con carbén acti-
vado, ya que éste reduce su absorcién.

Existe un nomograma para saber la gravedad de
la intoxicacién, el cual relaciona las concentraciones
plasmadticas del firmacos en relacién con el tiempo.

In Cp
mg/ml)
(mg/mi)4 Alto Riesgo (300-45 pg/ml)
1000 -
300 - '
120 1
45 |
30 1 ‘
14 Bajo Riesgo
(120-30 pg/ml)
i >
4 h 15h t

Figura 3: Nomograma para evaluar riesgo en la
intoxicacién por paracetamol

Aplicaciones terapéuticas

Es un muy eficaz antipirético y tienen de moderado
a bajo efecto analgésico. Es especialmente il en su-
jetos con hipersensibilidad a otros AINES, pacientes
embarazadas y nifios pequefios, ya que no se produce
Sme. de Reye, y en aquellos que presentan intoleran-
cia gastrointestinal a los otros AINE.

Inhibidores selectivos de la COX-2

Este grupo de AINES es muy ttil en personas que
no toleran otros firmacos por sus efectos adversos,
principalmente por inhibicién de la COX-1 o cons-
titutiva, sobre todo los efectos gastrointestinales.
Son drogas caras y poseen la misma potencia que
otros AINES como antiinflamatorios.
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Prototipos

¢ Rofecoxib (fue sacado del mercado ya que pro-
ducia infartos de miocardio y accidentes cerebro-
vasculares, en ancianos tomadores crénicos)

¢ Celecoxib

¢  Meloxicam

Celecoxib

Es una droga mucho mds selectiva para la COX-2
que para la COX-1, por lo que genera muchos me-
nos efectos adversos gastrointestinales, ya que no in-
hibe a la COX citoprotectora de la mucosa géstrica.
Posee mejor tolerancia que la aspirina, indometacina
y el ibuprofeno en un estudio multicéntrico.

Cinética

Se absorbe bien por via oral, alcanzando una concen-
tracién médxima en alrededor de 3 h. Se metaboliza
extensamente en higado, por medio de la CYP450,
y es eliminado por bilis y orina. Debido a su vida

Indicaciones de los AINES

Analgesia en patologias dolorosas (por

ejemplo, cefalea, dismenorrea, dorsalgia, dolor

posoperatorio):

e Los analgésicos a corto plazo son el AAS, el
paracetamol y el ibuprofeno; los farmacos mas
potentes y de accion prolongada (naproxeno,
piroxicam) son Utiles para el dolor crénico.

e En pacientes con metastasis 6sea y dolor
posoperatorio, los AINES pueden disminuir
notablemente la necesidad de analgésicos
narcoticos.

Efectos aintiinflamatorios en patologias

inflamatorias crénicas o agudas (artritis reumatoide

y alteraciones del tejido conjuntivo relacionadas):

e Generalmente, con muchos antiinflamatorios,
la dosis necesaria para las alteraciones
inflamatorias crénicas es mayor que para la
analgesia simple y es posible que el tratamiento
tenga que ser continuado durante largos
periodos; por ello, es posible que se observen
efectos secundarios y toxicos. El tratamiento
podria iniciarse con un farmaco con una baja
incidencia de efectos secundarios, como el
ibuprofeno; en caso de que no sea satisfactorio,
deberan utilizarse farmacos mas potentes.

Disminucion de la temperatura:

e El paracetamol es preferible porque carece
de efectos secundarios gastrointestinales y,

a diferencia del AAS, no se ha asociado al
sindrome de Reye en los nifos.

Existe una variacion individual importante en

la respuesta a los AINES y una considerable e

impredecible preferencia de los pacientes por un

farmaco mas que por otro.

media prolongada se lo puede administrar sélo una
vez al dfa.

Efectos adversos

Posee muy poca frecuencia de efectos adversos, entre
los que encontramos los gastrointestinales, alergia y
resistencia al tratamiento antihipertensor. Produce
reacciones en pacientes alérgicos a las sulfonamidas.

Aplicaciones terapéuticas

Se lo utiliza para tratar osteoartritis, y otras enferme-
dades reumatolégicas en pacientes que desarrollan
efectos adversos gastrointestinales.

Interacciones

Fédrmacos inhibidores de la CYP450 como el flucona-
zol, la cimetidina y el zafirlucast pueden incrementar
sus concentraciones plasmdticas, a su vez éste puede
inhibir isoenzimas de la CYP450 incrementando las
concentraciones de B-bloqueantes, antidepresivos y
antipsicéticos.

Antiinflamatorios no Esteroideos (AINES)

Los AINES tienen tres efectos basicos, todos ellos
debidos principalmente a la inhibicion de la COX
del acido araquidénico en las células inflamatorias
(la isoenzima COX-2) y a la disminucién resultante
de la sintesis de prostanoides.

e Efecto antiinflamatorio: la disminucién de
las prostaglandinas vasodilatadoras (PGE,,
PGl,) supone una menor vasodilatacion e,
indirectamente, un menor edema. No reducen
la acumulacion de células inflamatorias.

e Efecto analgésico: la disminucién de la
produccion de prostaglandinas supone una
menor sensibilizacién de las terminaciones
nerviosas nociceptivas a mediadores
inflamatorios como la bradicinina e histamina.
Posiblemente la desaparicion de la cefalea
se debe a la disminucion de la vasodilatacion
mediada por las prostaglandinas.

e Efecto antipirético: en parte se debe a una
disminucién de la prostaglandina mediadora
(que se produce en respuesta al pirégeno
inflamatorio IL-1) causante de la elevacién del
punto de ajuste hipotaldmico para la regulaciéon
de la temperatura en la fiebre.

Algunos ejemplos son el acido acetilsalicilico
(AAS), el ibuprofeno, el naproxeno, la
indometacina, el piroxicam y el paracetamol (éste
ultimo posee poco efecto antiinfamatorio).




CAPITULO

Drogas utilizadas

para el tratamiento de la gota

Drogas utilizadas para
el tratamiento de la gota
(antigotosos)

La gota es una enfermedad muy comin en el mundo
occidental, debido sobre todo a la dieta rica en car-
nes y embutidos.

Esta patologfa se caracteriza por darse en el hom-
bre, a partir de los 50 afios, y provocar dolores ar-
ticulares. Se la puede dividir en gota aguda y gota
crénica o tofacea.

La mds comtn es la gota aguda, que produce cri-
sis de artritis, principalmente en la primera articu-
lacién metatarso-faldngica (podagra), con un dolor
intensisimo, que no deja ni siquiera dormir al pa-
ciente. Es causada por la precipitacion de cristales de
4cido urico a nivel intraarticular, que son atacados
por leucocitos que liberan factores inflamatorios, ge-
nerando el proceso. Es mds comin en sujetos que
presentan cifras elevadas de 4cido drico en sangre,
aunque estos valores no significan la presencia de la
enfermedad (sdlo el 5% de los sujetos con hiperuri-
cemia desarrollan gota aguda en algtin momento de
su vida).

En cambio, la gota crénica es una patologia en
la que, ademds de las articulaciones, es afectada la
piel, produciendo los tipicos tofos (principalmente
en codos, l6bulo de la oreja o nariz), que rezuman
un contenido blanco cremoso. Puede acompanarse
también de dafo renal (insuficiencia renal crénica, o
litiasis de 4cido trico, etc.).

Colchicina

Es un antiinflamatorio utilizado solamente en el
tratamiento de la crisis de artritis gotosa aguda y su
profilaxis. Se dice por ello que es un antiinflamatorio
antigotoso selectivo.

Mecanismo de accion

Esta droga no influye sobre la excrecién renal de ura-
tos, ni sobre su concentracion plasmdtica.

Tiene la capacidad de ligarse a la tubulina y des-
polimerizar a los microtiibulos, incapacitando a las
células para armar su huso mitético (detiene la mito-
sis en metafase) y lograr la migracién celular y la fa-
gocitosis, todos procesos dependientes de la correcta
funcién microtubular.

Este mecanismo de accién es compartido por los
antineopldsicos derivados de al Vinca (vincristina y
vinblastina), y por el antimicdtico antitifia activo
por via oral, la griseofulvina.

Los microtdbulos estdn encargados de realizar:

e El huso acromdtico (anafase mitética)

* Diapedesis leucocitaria

* Fagocitosis

* Movimiento de granulos y otros elementos intra-
celulares

Efectos farmacoldgicos

Inhibe la migracién y fagocitosis de PMN durante
el ataque agudo de gota, con lo que se evita la infla-
macion y sobre todo la acidificacién inflamatoria del
liquido sinovial, que hace atin mds insoluble al 4ci-
do dtrico y retroalimenta el proceso. No tiene efecto
analgésico directo.

Impide la divisién celular al detener la mitosis por
no formarse el huso acromdtico. Este efecto es mds
notable en tejidos con recambio celular répido, como
mucosa GI, otras mucosas, piel, médula 6sea, etc.

Ademds, inhibe la degranulacién mastocitaria y la
liberacién del contenido de otras células como insuli-
na de las células B y melanina de melanocitos. Reduce
la temperatura corporal, deprime el centro respirato-
rio y potencia a otros depresores y a los agentes sim-
paticomiméticos. Ademds, es hipertensora.
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La forma en que remiten los sintomas y signos
inflamatorios durante la crisis gotosa aguda es espec-
tacular a las 12 h de tomado el firmaco. En pacien-
tes resistentes o intolerantes a la colchicina se puede
intentar con un AINE, especialmente indometacina
o0 naproxeno, ambos fuertes inhibidores de la migra-
cién luecocitaria.

Cinética

Se absorbe bien por via oral, pero en EEUU se admi-
nistra por via EV, sobre todo para reducir la inciden-
cia de efectos adversos gastrointestinales y acelerar el
inicio de accién. Se metaboliza en higado y se elimi-
na principalmente por via biliar, aunque una parte
(20%) aparece en orina. Su tiempo medio es relati-
vamente largo, y una dosis tarda aproximadamente
una semana en desaparecer por completo.

Efectos adversos

Son frecuentes, tanto que se considera a la colchicina
como un firmaco relativamente téxico.

* Trastornos gastrointestinales como nausea, vo-
mito, diarrea, dolor abdominal, por inhibicién
del reemplazo celular de la mucosa (que es muy
activo en condiciones normales) y el contacto
importante del firmaco con la misma (adminis-
tracién oral, eliminacidn biliar). Si se da por via
EV, estos efectos casi desaparecen y no se pierde
eficacia terapéutica.

e Leucopenia aguda, seguida de leucocitosis con ba-
sofilia, por efecto directo sobre la médula dsea.

e Agranulocitosis, aplasia medular, alopecia y azo-
ospermia por uso crénico.

* Intoxicacién aguda: gastroenteritis hemorrdgica,
nefrotoxicidad, bloqueo neuromuscular y pardli-
sis ascendente del SNC. Para evitarla no deben
darse nuevas dosis hasta pasada una semana lue-
go de una dosis de carga aguda.

La crisis gotosa aguda es el resultado de una in-
tensa reaccién inflamatoria a los cristales de urato
de sodio (producto final del metabolismo de las
purinas) que se deposita en tejidos articulares. La
respuesta inflamatoria entrafa infiltracién de PMN
y fagocitosis de los cristales, lo que a la postre con-
duce a la destruccién de esas células y liberacién de
los productos téxicos de sus grinulos, entre ellos se
encuentran productos 4cidos como el 4cido ldctico,
que reducen el pH local tornando més insoluble al
4cido durico y favoreciendo su precipitacion, reini-
ciando el ciclo.

Alopurinol

Es un fdrmaco eficaz hipouricemiante, til para el tra-
tamiento de la hiperuricemia primaria de la gota, asi
como para el de la secundaria a procesos hematolé-
gicos y neopldsicos bajo tratamiento.

Mecanismo de accién

Es un andlogo estructural de la hipoxantina y como
tal, inhibidor competitivo de la xantino oxidasa, enzi-
ma encargada de metabolizar la xantina e hipoxantina
a 4cido urico. Ademis, y al igual que su metabolito
(producto de la accién de la xantino oxidasa) aloxan-
tina, es un inhibidor alostérico de dicha enzima.

Por estas caracteristicas, el alopurinol reduce la
biosintesis enddgena de 4cido trico y con ella la Cp
y la excrecién renal del mismo vy, a la vez, aumenta
el contenido plasmdtico y renal de precursores como
xantina e hipoxantina, que no aparecen en la orina
fuera de tratamiento con esta droga. La xantina es
relativamente insoluble y tiene tendencia a precipi-
tar en las vias urinarias en forma de célculos, por lo
que se recomienda beber abundante liquido durante
el tratamiento de modo de obtener una diuresis no
menor de 2 litros, y de procurar una orina débil-
mente alcalina, en la que la xantina es mds soluble.
Para que un soluto precipite, debe saturarse el solvente
en el que dicho soluto estd disuelto por disminucién del
volumen de solvente, aumento del contenido de soluto o
reduccion de la solubilidad del mismo (por ejemplo, el
dcido tirico en un medio que se vuelve dcido).

Durante los primeros dias de terapéutica con
alopurinol hay mayor tendencia a padecer crisis de
artritis gotosa aguda (por movilizacién de depdsitos
enddgenos de uratos), por lo que es preferible acom-
panar este periodo con la administracién profildctica
de colchicina.

La reduccién de la Cp de uratos favorece la di-
solucién de tofos evitando la progresién de la gota
tofécea crénica. Logra esto sin aumentar las concen-
traciones urinarias de 4cido trico, por lo que no au-
menta el riesgo de litiasis de 4cido drico.

Cinética

Se absorbe adecuadamente por via oral. Parte de la
dosis (20%) se elimina por las heces en forma de
medicamento no absorbido. El tiempo medio del
alopurinol es corto, de unas 2 h, y depende de su
conversion a aloxantina. El tiempo medio de ésta es
mucho mayor, de entre 20 y 30 h ya que se elimina
lentamente por via renal (esta tasa de eliminacién
aumenta al coadministrar probenecid).
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Interaccion

La aloxantina prolonga el tiempo medio del probene-
cid e intensifica su efecto uricostrico, mientras que el
probenecid acelera la depuracién de hipoxantina.

El alopurinol inhibe el metabolismo de los an-
tineopldsicos mercaptopurina y azatioprina, con lo
que se eleva el riesgo de supresién de la médula dsea.
(Cabe mencionar que el metabolito de esos firmacos
dependen de la xantino-oxidasa.)

Efectos adversos

Son pocos, se los ve de manera aislada y son gene-
ralmente idiosincréticos. Tienen la particularidad de
aparecer a veces largo tiempo después del inicio del
tratamiento, incluso afos después.

* Erupciones cutdneas.

¢ Fiebre, malestar.

* Anafilaxia grave (raro).

* Cirisis gotosa aguda (coadministrar colchicina).

Aplicaciones terapéuticas

e Dara la hiperuricemia primaria

* DParala hiperuricemia secundaria (policitemia vera,
mieloma multiple, leucemias y linfomas bajo tra-
tamiento). Todos estos son sindromes de hiperdes-
truccion celular, los que ademds de hiperuricemia
producen hipercalemia.
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Figura 1: Metabolismo del 4cido rico
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Probenecid

Este fdrmaco es un uricostrico eficaz, ya que es capaz
de inhibir el sistema de transporte de dcidos orgdni-
cos del TCP renal, que normalmente funciona en
sentido de reabsorcién de uratos.

Mecanismo de accion

El probenecid es secretado por el sistema secretor
de 4cidos orgdnicos hacia el liquido tubular, com-
pitiendo con otros 4cidos (por ejemplo, Penicilina)
por dicho sistema de transporte y elevando asi las
Cp de los mismos. Ademds, una vez en el liquido
tubular compite con el urato por su sistema de trans-
porte, que en el hombre funciona principalmente a
favor de la reabsorcién, logrando asi (por inhibicién
competitiva de la reabsorcién) su efecto uricostrico.
Es decir, el 4cido trico no puede reabsorberse y es
eliminado por la orina.

Cabe aclarar que por su gran liposolubilidad, el
probenecid se reabsorbe pasivamente desde la luz
tubular hacia el intersticio donde estd nuevamente
disponible para realizar su ciclo.

simporte

Luz
tubular

antiporte
oKG-Ac
(inhibido
competitivamente
por Probenecid)

Anién

Sistema de
transporte de
uratos
(inhibido
competitiva-
mente por
Probenecid)

Intersticio

Figura 2: Células renales

Sitio de accién de inhibicién del sistema secretor de
firmacos 4cidos: membrana basolateral (intersticio).
Sitio de accién de inhibicién de reabsorcién de dcido
Urico: membrana luminal (Iuz tubular).

Al aumentar la excreciédn renal de 4cido drico,
el probenecid eleva el riesgo de litiasis por uratos,
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por lo que debe mantenerse una diuresis de 2 litros,
aproximadamente, basada en la ingestién abundante
de liquidos, para contrarrestar esa tendencia. Ade-
mds, por este motivo no debe ser utilizado en pa-
cientes nefrolitidsicos o hiperproductores de 4cido
trico (gotosos 2°), siendo de eleccién en estos casos
el alopurinol.

El probenecid inhibe, ademds, el transporte me-
diado de muchos 4cidos endégenos a través de varias
barreras epiteliales (por ejemplo sangre-LCR, san-

gre-bilis).
Cinética

Se absorbe completamente por via oral. Se liga (por su
liposolubilidad) en forma extensa a proteinas plasm4-
ticas. Se elimina con un tiempo medio dependiente
de la dosis (orden 0) que va de 5 a 8 h. aproximada-
mente, sobre todo por secrecién tubular.

Efectos adversos

No son frecuentes, siendo su incidencia menor al 5%.

e Irritacién GI, como nauseas, vémito, dolor ab-
dominal, exacerbacién de una dlcera péptica
previa, etc.

* Reacciones de hipersensibilidad, principalmen-
te erupciones cutdneas leves.

* Intoxicacién aguda grave: signos de estimula-
cién central, convulsiones y muerte por paro
respiratorio.

Aplz’mcz’ones terapéuticas

Se lo puede usar para la gota crénica; también se
puede asociar a penicilina para aumentar su tiempo
de vida media al competir por el sistema de secrecién
de 4cidos.

Interacciones

Los salicilatos inhiben sus efectos uricostricos. El
probenecid eleva la Cp de muchos firmacos quimi-
camente 4cidos secretados activamente por el tibulo
renal.



CAPITULO

Farmacos utilizados

en la alergia

Antagonistas de los receptores H1

Los antihistaminicos convencionales, actualmente
llamados antagonistas de los receptores H1 de la
histamina, son muy utilizados en la prictica diaria
por el médico general. Lamentablemente, varios de
ellos pueden obtenerse sin prescripcidn, solos o en
formulaciones de combinacién, que a menudo se
convierten en riesgosas para el paciente.

Con el fin de una mejor comprensién por parte
del alumno, el capitulo se encuentra dividido de la
siguiente forma: Consta de una introduccién en la
que se recuerda la fisiologfa relacionada con la his-
tamina, los sitios en los que se encuentra, cémo es
su liberacién y dénde ejerce sus principales efectos.
Luego pasamos a una descripcién mds detallada de
los antagonistas H1, en cuanto a su farmacocinética,
dindmica, efectos terapéuticos, adversos, y usos en la
actualidad. Por dltimo mencionaremos las interac-
ciones con otros firmacos.

Farmacologia bésica de la histamina

La histamina es una amina biolégicamente activa
que se encuentra en muchos tejidos; tiene efectos
fisiolégicos y patoldgicos complejos. Junto con la se-
rotonina, los polipéptidos enddgenos, las prostaglan-
dinas, y los leucotrienos, se denominan en ocasiones
autacoides u hormonas locales, en reconocimiento de
estas propiedades.

Se forma por la descarboxilacién del aminodcido
L-histidina, una reaccién catalizada en los tejidos de
los mamiferos por la enzima histidina-descarboxila-
sa. Se requiere fosfato de piridoxilo como cofactor.
Una vez formada, se almacena o es desactivada répi-
damente. La principal via de desactivacién implica,
primero, la conversién a metilhistamina, catalizada
por la imidazol-N-metil-transferasa, y luego una oxi-
dacién a 4dcido metilimidazolacético, catalizada por
la diaminoxidasa. Una segunda via importante del
metabolismo comprende la conversién directa de la

histamina a 4cido imidazolacético por la diaminoxi-
dasa. Muy poca histamina es excretada sin cambios.

La histamina se encuentra en casi todos los teji-
dos, aunque su distribucién es muy irregular. La ma-
yor parte de la histamina tisular se encuentra en for-
ma unida dentro de grdnulos de los mastocitos (cé-
lulas cebadas o baséfilos); el contenido de histamina
de muchos tejidos estd relacionado directamente con
su contenido de mastocitos. La forma unida es bio-
légicamente inactiva, pero muchos estimulos, como
se verd mds adelante, pueden activar la liberacién de
histamina de las células cebadas, lo que permite que
la amina libre ejerza sus acciones en los tejidos cir-
cundantes. Los mastocitos son especialmente abun-
dantes en sitios de lesién tisular potencial (nariz,
boca, pies), superficies corporales internas y vasos
sanguineos, en particular en los puntos de presién
y bifurcacién. Estos mastocitos muconasales o atipi-
cos contienen, ademds, sulfato de condroitina en vez
de sulfato de heparina en sus grdnulos, y muestran
diferentes grados de sensibilidad a los compuestos
quimicos que causan la liberacién de histamina (esto
resulta de gran importancia en la fisiopatologia de la
rinitis alérgica).

Hay histamina no procedente de células ceba-
das en varios tejidos, como el encéfalo, donde actda
COMO Neurotransmisor, se encuentran cuerpos ce-
lulares de hormonas histaminérgicas en células del
nucleo tuberomamilar y otros sitios.

Un segundo sitio no neuronal importante de li-
beracién y depésito son las células del fondo gdstri-
co, éstas segregan histamina, uno de los secretagogos
primarios, para activar las células parietales produc-
toras de 4cido clorhidrico.

Liberacién de Histamina

El mecanismo fisiopatoldgico importante de la libe-
racién de histamina a partir de mastocitos y baséfilos
es inmunitario. Dichas células, si son sensibilizadas
por los anticuerpos IgE, que se encuentran unidos a
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sus membranas superficiales, se desgranulan cuando
son expuestas al antigeno adecuado. Este tipo de li-
beracién requiere energfa y calcio.

La desgranulacién conduce a la liberacién simul-
tdnea de histamina, ATD, y otros mediadores que
estdn almacenados juntos en los grinulos de secre-
cién. Liberada por este mecanismo, es un mediador
en reacciones alérgicas inmediatas (tipo I). Las sus-
tancias liberadas durante las reacciones inmunitarias
mediadas por IgG o IgM, que activan la cascada
del complemento, también liberan histamina de los
mastocitos y baséfilos.

En la lesién de un tejido, la histamina liberada
causa vasodilatacién local y escape de plasma, que
contiene mediadores de la inflamacién aguda (com-
plemento, proteina C reactiva), anticuerpos y células
inflamatorias (neutréfilos, eosinéfilos, baséfilos, mo-
nocitos y linfocitos).

Sitios de accién

Ejerce sus acciones bioldgicas combindndose con re-
ceptores celulares especificos localizados en la mem-
brana superficial. Los tres diferentes receptores de la
histamina que se han caracterizado hasta la fecha se
designan: H1, H2, H3, y se describen en el siguiente
cuadro:

Receptor | Ubicacién

Hl1 Musc. liso, endotelio, encéfalo

H2 Mucosa géstrica, musc. cardiaco, cél.
cebadas, encéfalo

H3 Presindptica; Encéfalo, plexo
mientérico, otras neuronas

Tabla 1: Distribucién de los receptores
Histaminérgicos

Los tres subtipos pertenecen a la gran familia de
receptores que tienen siete regiones de expansién de
membrana y asociacién intracelular con proteinas G.

Efectos farmacoldgicos

1. Sistema cardiovascular: Causa un decremento
en las presiones arteriales sistdlica y diastdlica y un
aumento en la frecuencia cardiaca. Los cambios agu-
dos en la presién arterial son provocados por la ac-
cién vasodilatadora directa de la histamina sobre las
arteriolas y los esfinteres precapilares; el aumento en
la frecuencia implica tanto acciones estimuladoras
sobre el corazén como una taquicardia refleja. Tam-
bién pueden presentarse rubor, sensacién de calor y
dolor de cabeza consistentes con la vasodilatacién.

La vasodilatacién inducida por histamina es media-
da, al menos en parte, por la liberacién de un factor
relajante derivado del endotelio (EDRE del inglés
endoethelium derived relaxing factor).

El edema inducido por histamina resulta de la
accion de la amina en los receptores H1 que se en-
cuentran en los vasos de la microcirculacién, en es-
pecial los poscapilares. Este efecto se relaciona con
una mayor permeabilidad de la pared de los vasos
que se ha atribuido a la separacién de las células en-
doteliales, lo que permite la transudacién de liquido
y moléculas hasta el tamano de proteinas pequefas
dentro del tejido perivascular. Este efecto es respon-
sable de la urticaria que indica la liberacién intradér-
mica de histamina.

Los efectos cardfacos directos son mediados,
principalmente, por receptores H2.

La importancia fisiolégica de estas acciones car-
diacas no estd clara, aunque muchos de los signos y
sintomas cardiovasculares de la anafilaxia se deben
a la liberacién de histamina, aunque también estdn
implicados otros mediadores.

2. Miisculo liso del tubo digestivo: La histamina
causa la contraccién del musculo liso intestinal, y
a dosis altas puede provocar diarrea. Esta accidn es
mediada por receptores HI.

3. Musculo liso bronquial: Produce broncocons-
triccién mediada por receptores H1, aunque a dosis
usuales éste no es un efecto importante. Sin embar-
go, los pacientes con asma son muy sensibles a la his-
tamina, y pueden ser 100 a 1000 veces mds sensibles
a la histamina que un paciente no asmdtico.

4. Otros 6rganos de misculo liso: Efectos insigni-
ficantes sobre ojos y vias genitourinarias. Sin embar-
go, mujeres embarazadas que presentan reacciones
de anafilaxia pueden abortar como resultado de las
contracciones inducidas por la histamina.

5. Terminaciones nerviosas: La histamina es un
potente estimulante de las terminaciones nerviosas
sensoriales, en especial aquellas que modulan el do-
lor y la comezdn. Este efecto mediado por H1 es un
componente importante de la respuesta y las reaccio-
nes urticariales a las picaduras de insectos.

6. Tejidos secretores: La histamina es un estimulan-
te poderoso de la secrecién de dcido géstrico, y en
menor grado, de la produccién de pepsina géstrica y
de factor intrinseco. El efecto es causado por recep-
tores H2 en células parietales géstricas y se relaciona
con aumento en la actividad de adenilciclasa y en las
concentraciones de AMPc y de Ca intracelular.
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7. Respuesta triple: La inyeccién intradérmica de
histamina causa una respuesta caracteristica descrita
por Thomas Lewis hace mds de 50 anos. Se produ-
ce enrojecimiento de la piel y una roncha con una
erupcién circundante. En este fendmeno se encuen-
tran implicadas tres tipos de células: Musculo liso
de la microcirculacién, endotelio capilar o venular
y terminaciones nerviosas sensoriales. El enrojeci-
miento se debe a la dilatacién de los pequefios vasos,
y también a un reflejo axénico. Se piensa que los
impulsos resultantes se desplazan a través de otras
ramas del mismo axén, causando vasodilatacién al
hacer que se libere un mediador vasodilatador. La
sensacién de comezén también puede acompanarse
de estos efectos. La roncha se debe al edema local.

Antagonistas de los receptores H1
Mecanismo de accién

Bloquean las acciones de la histamina mediante an-
tagonismo competitivo reversible en el receptor HI.
Tienen potencia insignificante en el receptor H2 y
escasa en el receptor H3.

Cinética

Los antagonistas H1 se clasifican de manera conven-
cional en firmacos de primera y segunda generacion.
Los de primera generacién tienen mayor probabi-
lidad de bloquear los receptores autonémicos. Los
bloqueadores de segunda generacién tienen carac-
teristicas relativamente menos sedantes, lo cual se
debe de manera principal a su menor distribucién
en el sistema nervioso central. Durante los tltimos
afios comenzaron a utilizarse los metabolitos de va-
rios antihistaminicos como firmacos activos (véase
nota). Algunos disponibles y muy utilizados son los
metabolitos de hidroxicina (cetiricina), terfenadina
(fenoxifenadina), y loratadina (desloratadina).

Los antihistaminicos son absorbidos rdpidamen-
te luego de su administracién oral, y las concentra-
ciones sanguineas médximas se presentan en 1 6 2 h.
Se distribuyen de manera amplia en todo el organis-
mo y los de primera generacién penetran con faci-
lidad el SNC. Son metabolizados en forma extensa,
en especial por sistemas microsémicos en el higado.
Varios de los de segunda generacion se metabolizan
por el sistema CYP 3 A 4 y, de esta manera, se expo-
nen a interacciones importantes con otros fdrmacos
(ver en interacciones medicamentosas) que inhiben
este subtipo de enzimas P 450.

La mayorfa posee una duracién aproximada de 4
a 6 h después de una sola dosis, pero la meclicina y
los mds nuevos tienen mayor tiempo de accién; de

12 a 24 h. Los mds nuevos son notablemente menos
liposolubles, y penetran en el SNC con dificultad, o
no lo hacen en absoluto.

Acciones no debidas al bloqueo
de receptores de histamina

El gran nimero de estas acciones probablemente se

debe a la similitud de la estructura general de es-

tos firmacos con la estructura de otros que tienen
efectos anticolinérgicos muscarinicos, receptores alfa
adrenérgicos, serotonina, y sitios anestésicos locales.

Algunas de estas acciones son de utilidad terapéutica

y otras son efectos indeseables:

¢ Sedacién: Un efecto comtin de los firmacos de
primera generacién, pero la intensidad de éste
varfa entre los subgrupos quimicos (ver el cuadro
de los firmacos mds usados en la prictica mé-
dica), y también varia entre los pacientes. Este
efecto es lo suficientemente importante como
para hacerlos ttiles como auxiliares para dormir
e inadecuados para su uso diurno. Sin embargo,
en las dosis ordinarias, los nifios en ocasiones (los
adultos raras veces), manifiestan excitacién mds
que sedacién.

* Acciones antinauseosas y antieméticas: Los de
primera generacién tienen importante actividad
en la prevencién de la cinetosis, pero son menos
eficaces contra un episodio de cinetosis ya esta-
blecido.

* Efectos antiparkinsonianos: Quizis debido a
sus efectos anticolinérgicos al nivel central, al-
gunos tienen efectos supresores agudos en los
sintomas de parkinsonismo causados por deter-
minados firmacos antipsicéticos.

* Acciones anticolinérgicas: Dentro de los de
primera generacion, en especial los del grupo de
las etanolaminas (difenhidramina, dimenhidri-
nato), tienen efectos similares a los de la atropina
en receptores muscarinicos periféricos, como re-
tencién urinaria o visién borrosa.

* Acciones bloqueadoras de adrenorreceptores:
Se han demostrado efectos de bloqueo alfa, en
especial los del grupo de las fenotiacinas (pro-
metacina), esto puede causar hipotensién ortos-
tdtica en personas susceptibles. No se observa
bloqueo de receptores beta.

* Accién bloqueadora de serotonina: Esto ha
sido demostrado para algunos, en especial la ci-
proheptadina.

* Anestesia local: La mayorfa de los de primera
generacién son eficaces anestésicos locales: blo-
quean los canales de sodio en membranas exci-
tables de la misma forma que la procaina y la
lidocaina. En ocasiones, se utilizan para producir
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anestesia local en pacientes alérgicos a los anesté-
sicos locales ordinarios.

Efectos adversos

*  Sedacién, es el efecto adverso mds comin y debe
ser advertido al paciente. Puede llegar a ser el
efecto buscado en pacientes que presentan im-
portante prurito. La administracién concomi-
tante de etanol u otros depresores del SNC po-
tencian este efecto.

*  Xerostomia, tos (por sequedad de la via aérea),
retencién urinaria, y otros efectos producidos
por el bloqueo colinérgico.

* Taquicardia ventricular polimorfa (torsién de
punta), se observa con terfenadina y astemizol.
Surge cuando se ingieren altas dosis o en situa-
ciones en que estd disminuido el metabolismo.
Los intervalos QT prolongados preexistentes o
disfuncién hepdtica son factores de riesgo.

Antihistaminicos de uso clinico (entre paréntesis
los nombres comerciales mds conocidos)

Primera generacion
Etanolaminas

Poseen gran actividad antimuscarinica y sedante,

aunque pequena incidencia de efectos adversos gas-

trointestinales.

* Carbinoxamina (Clistin). Produce sedacion ligera.

¢ Dimenhidrinato (Dramamine). Produce nota-
ble sedacidn, actividad importante contra la ci-
netosis*.

¢ Difenhidramina (Benadryl). Produce notable
sedacién, menor actividad contra la cinetosis*.

Etilendiaminas

e DPirilamina (Neo-Antergan) Sedacién modera-
da, componente de somniferos de venta libre.

Piperacinas

¢ Hidroxicina (Atarax). Produce notable seda-
cidn; es atil para alergias cutdneas, ya que posee
accién antipruriginosa. Es de larga duracién.

*  Meclicina (Bomime). Produce ligera sedacion,
actividad contra la cinetosis.

Alquilaminas

Poseen poca tendencia a la somnolencia. Son poten-
tes bloqueadores H1.

* Bronfeniramina (Dimetane). Produce ligera se-
dacién.

¢ Clorfeniramina (Trimeton). Produce ligera se-
dacién; es un componente comtn de medica-
mentos de venta libre en compuestos como los
antigripales*.

Fenotiacinas

¢ Prometacina (Phenergan). Produce sedacién
notable, potente antiemético.

Segunda generacién
Piperidinas

No poseen efecto antimuscarinico. No atraviesan la

barrera hemato-encefilica.

¢ Astemizol (Hismanal). Tiene menor incidencia
de sedacién

¢ Fexofenadina (Allegra). Menor riesgo de arrit-
mias cardfacas*.

¢ Terfenadina (Seldane). Inicio de accién répida.

Diversos

* Loratadina (Alerpriv). Tiene accién mids larga,
permite una sola toma diaria*.

¢ Cetiricina (Zyrtec). Es un metabolito de la hi-
droxicina que no atraviesa la barrera hemato-en-
cefalica.

* Estos son los fdrmacos mds comiinmente prescriptos solos o en
diversas asociaciones.

Nota: La farmacocinética de los antihistaminicos
demostrd ser muy importante desde la introduccién
de los firmacos de segunda generacién. La primera
contribucién de importancia fue la demostracién de
que la carencia del efecto sedante se debid a la escasa
distribucién en el SNC; pero el renombre de estos
fdrmacos decay6 al encontrar que el metabolismo de
la terfenadina se detenfa de manera fécil mediante
diversos inhibidores de enzimas microsomales hepd-
ticas, lo que produjo grandes concentraciones que
dieron lugar a taquicardia helicoidal, una arritmia fa-
tal. El hecho de que el compuesto precursor resultara
téxico, permitié el desarrollo del metabolito activo,
la fexofenadina, que no es mas que la terfenadina car-
boxilada, pero sin la tan temida toxicidad cardiaca.

Utilizacién terapéutica de los antihistaminicos

Reacciones alérgicas: Con frecuencia son los prime-
ros farmacos que se utilizan en la prevencién o trata-
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miento de las reacciones alérgicas. En la rinitis alérgica
y en la urticaria crénica, en las cuales la histamina es
el principal mediador, éstos son los firmacos de elec-
cién y con frecuencia bastante eficaces. Para dichos
cuadros se prefieren los de segunda generacién, ya
que varias comparaciones a doble ciego con agentes
antiguos como la clorfeniramina, indican una efica-
cia terapéutica casi igual; sin embargo, los efectos de
sedacién e interferencia para operar maquinarias o
para la conduccién de vehiculos, que ocurren en casi
el 50% de los que toman antihistaminicos de primera
generacion, se observaron en sélo un 7% de quienes
recibieron un agente de segunda generacion.

En el asma, en la que participan varios mediado-
res, son en gran medida ineficaces.

Anafilaxia y angioedema: Si bien pueden ser pre-
cipitados por la liberacién de histamina, son man-
tenidos por bradicininas que no son afectadas por
los antihistaminicos, que se utilizan luego de los cor-
ticoides sistémicos (hidrocortisona EV), aunque en
algunos casos, cuando la vida del paciente corre peli-
gro hay que recurrir a la aplicacién de adrenalina.

Fiebre del heno

Cinetosis y trastornos vestibulares: Son mucho
mds eficaces para la prevencién que para el trata-
miento de la cinetosis. También son tiles para el
tratamiento del Sindrome de Meniére, aunque su
eficacia no estd bien establecida.

Toxicidad

Ya se han mencionado algunos de los efectos adversos
(sedacién, accién antimuscarinica), en especial en los
preparados de venta libre. La intoxicacién aguda da
efectos excitadores centrales: excitacién, alucinacio-

nes, ataxia, atetosis, incoordinacién, convulsiones,
pupilas fijas y midridticas, hiperemia facial y taqui-
cardia sinusal, retencién urinaria, xerostomia, fiebre.
Finalmente colapso cardiovascular y muerte.

Los menos comunes del uso sistémico incluyen
excitacién y convulsiones en nifios, hipotensién
postural y, paraddjicamente, respuestas alérgicas. La
alergia al firmaco es relativamente comin después
del uso tépico.

La sobredosificacién de los firmacos mds anti-
guos se asemejan a los de la sobredosis de atropina, y
se tratan de la igual forma.

La sobredosificacién con astemizol puede provo-
car arritmias graves.

Interacciones

Resulta conveniente recordar que nunca se deben
prescribir junto a antibidticos como la eritromicina,
en un paciente que presenta sintomatologfa compa-
tible con infeccién de vias aéreas superiores por el
riesgo de provocar una prolongacién del intervalo
QT vy arritmias ventriculares potencialmente morta-
les. Si bien la combinacién anterior puede ser una de
las més frecuentes, también resultan téxicas aquellas
que incluyen itraconazol, ketoconazol, y otros anti-
microbianos que inhiben el metabolismo de muchos
firmacos por la CYP 3 A 4 y producen aumento
importante de las concentraciones sanguineas de los
antihistaminicos. Cabe remarcar que terfenadina o
astemizol no se deben prescribir a pacientes que es-
tén medicados con los firmacos mencionados ante-
riormente o que tengan insuficiencia hepdtica. Por
tales importantes interacciones, la FDA recomendé
retirar la terfenadina del mercado.

En el caso de los que causan sedacién significa-
tiva, se debe evitar la adicién de otros firmacos que

provoquen depresién del SNC.






CAPITULO

Toxicologia

Tratamiento general de las
intoxicaciones

Un t6xico es toda sustancia susceptible de causar,
por un mecanismo quimico, reacciones adversas en
los organismos vivos.

Es mds acertado hablar de toxicidad como carac-
teristica de ciertas sustancias que de tdxico, ya que la
capacidad de producir dano de una sustancia depen-
de de la dosis a la que se expuso el organismo.

Para el tratamiento de un paciente intoxicado, es
fundamental la intervencién temprana, tratando de
impedir que la sustancia potencialmente lesiva logre
su objetivo.

Luego de la correcta anamnesis y la correspon-
diente evaluacién general del paciente (recordemos
que por ser una intoxicacién no hay que obviar di-
chos pasos), tendremos que actuar en los distintos
aspectos de la interaccién téxico-paciente. Con esto
me refiero a la toxicocinética y a la toxicodinamia.

La toxicocinética describe en simples palabras la
accién del organismo sobre la sustancia, compren-
diendo a la absorcién, la distribucién, el metabolis-
mo y la excrecién de la misma. La toxicodinamia
habla de la accién de la sustancia sobre el organismo,
refiriéndose al mecanismo de accién del mismo. El
médico deberd saber reconocer en qué punto de la
compleja relacién téxico-paciente se encuentra para
asi poder brindar un tratamiento adecuado.

En los siguientes pdrrafos pasaré a describir las
medidas toxicoldgicas generales de decontaminacion
existentes, segdn las vias de exposicién mds frecuen-
tes a las diversas sustancias quimicas.

Via cutineo-mucosa

En caso de exposicién cutdnea se realiza la llamada
decontaminacion externa.

Es fundamental retirar las ropas del paciente,
recordando siempre las medidas de proteccién per-
sonal del operador, para realizar luego el lavaje por

arrastre en una ducha (no usar banadera o similar),
siendo el mismo con agua y jabdén neutro sobre la
zona afectada.

Cuando la exposicién es mucosa, el lavaje debe
ser con abundante agua o solucidn fisiol6gica. Es de
particular importancia la mucosa conjuntival, por
la gran frecuencia de exposicién, en la cual el lavaje
se debe hacer por lo menos durante 15 minutos con
solucion fisioldgica (o en su defecto agua), cuidando
de no contaminar el ojo adyacente.

Via inhalatoria

La primera medida a realizar es cesar la exposicidn,
retirando al paciente del lugar, siempre con la pro-
teccion adecuada del operador. Luego se proseguird
segtin la sustancia involucrada.

Via oral

En este punto nos referiremos a la ingestién de sus-
tancias, siendo esta via la forma mds frecuente de
intoxicacién (mds del 80% de los casos). La moti-
vacion en estas situaciones suele ser principalmente
suicida, accidental (o también llamadas no intencio-
nales), homicida, etc.

A continuacién desarrollaremos las medidas de
rescate tendentes a disminuir la absorcién gastroin-
testinal (Decontaminacion Interna)

1. Vémito provocado (VP)
Jarabe de Ipeca (JI)

El extracto de Ipeca se extrae de la rafz de la planta
Cephalis Acuminata o Cephalis [pecacuanha. Con éste
se prepara el Jarabe de Ipeca, que contiene una mez-
cla de alcaloides que incluye principalmente cefalina
y emetina (metilcefalina), los cuales son potentes
agentes emetizantes que irritan la mucosa géstrica
localmente, asi como también la zona quimiorrecep-

tora gatillo del bulbo.
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Este jarabe se absorbe bien al nivel gastrointes-
tinal si no se produce la emesis. Induce el vomito
dentro de los 15 a 30 minutos de su ingestién en
mds del 90% de los pacientes. Se metaboliza en hi-
gado, pudiendo detectar metabolitos urinarios hasta
60 dias luego de la ingesta.

Es una sustancia segura en dosis terapéuticas,
siendo raros los efectos adversos. Entre ellos encon-
tramos vomitos prolongados, diarrea, sudoracién,
hipertermia, broncoaspiracién, sindrome de Mallory
Weiss, ruptura géstrica, neumomediastino. En altas
dosis (por ejemplo cuando se confunde el jarabe con
el extracto) o en administraciones prolongadas pue-
den aparecer cardiotoxicidad (taquicardia, bloqueo
AV, insuficiencia cardfaca congestiva, derrame peri-
cdrdico, pericarditis, hipotensién, prolongacién del
QT, shock, aleteo auricular, cardiomegalia, miocar-
ditis, extrasistoles, etc.), letargo, somnolencia, hipo-
tonfa, hepatotoxicidad, sindrome de Steven-Johnson,
miositis, neuropatias, depresién de la medula dsea.

Las contraindicaciones son:

e Pacientes somnolientos, en coma, con convulsio-
nes, en shock.

* Ingesta de hidrocarburos, de sustancias que de-
priman el reflejo de la tos, de objetos cortantes,
de cuerpos extrafios, de corrosivos (tanto dcidos
como alcalinos).

® Menores de 6 meses.

Se debe administrar con precaucién y evaluando
la relacién riesgo-beneficio en pacientes cardiacos,
hipertensos, con patologias respiratorias, embaraza-
das, con alteraciones de la coagulacién, mayores de
60 afios, o tras la ingesta de sustancias que puedan
deprimir el sensorio.

Se administra una dosis de 5 a 10 ml en nifos
de 62 12 meses y 15 ml en nifios de 1 a 12 afios, en
ambos casos seguida de 10 a 20 ml/k de agua, y de
30 ml en adultos, seguida de un vaso de agua (250
ml aproximadamente). Si el vomito no se produjo en
30 minutos, se debe repetir la dosis. Si ésta tampoco
es efectiva, se procederd al inmediato lavaje géstrico.
No se debe administrar simultdneamente al carbén
activado. Se guarda en frascos protegidos de la luz y
en heladera (no congelar).

El Jarabe de Ipeca estd indicado para producir la
emesis en ingestiones menores a una hora en general,
estando limitado en varios paises solamente al uso
extrahospitalario. Esto es asi ya que ha demostrado
inferior efectividad que el carbén activado en ciertos
estudios, e incluso puede retardar la administracién
de este dltimo.

Desde el punto de vista clinico, el médico de urgen-
cias deberd evaluar cada caso en particular, teniendo en
cuenta la sustancia involucrada, el riesgo de toxicidad,
la latencia de la ingestion, el estado del paciente, las

indicaciones y contraindicaciones de cada medida tera-
péutica, y basado en ello tomar una decision adecuada
a la situacion.

Otras medidas que se utilizaron y que hoy en dia
tienen cardcter de histdricas, por su menor efectivi-
dad y mayor riesgo, son la apomorfina, la estimula-
cién mecdnica de la faringe, la ingesta de mezclas de
mostaza con agua tibia y aceite, vinagre, agua salada,
detergentes, etc.

2. Lavado gistrico (LG)

Este procedimiento se realiza utilizando una sonda
nasogdstrica (SNG) del mayor calibre posible, la cual
es introducida por la nariz hasta el estémago.

Para calcular la distancia a la que tendremos que
introducir la sonda, mediremos desde la punta de la
nariz hasta un pabell6n auricular y desde allf hasta el
apéndice xifoide del esterndn (ése serd el cabo distal).
Allf se marcard la sonda con cinta adhesiva, siendo
ésta la altura a la cual se fijard luego la misma.

En adultos se puede lubricar la SNG con gel de
lidocaina (en nifios esta practica es peligrosa por la
absorcién de la droga y sus posibles efectos téxicos).

El paciente se ubicard en dectbito lateral izquier-
do con los miembros inferiores ligeramente sobre-
elevados (esta posicién maximiza la exposicion del
tubo al contenido gdstrico y disminuye el riesgo de
aspiracion si el paciente vomita).

Si el paciente se encuentra en coma, la via aérea
debe protegerse antes de la colocacion de la SNG.

Con la SNG ya ubicada en estémago (lo cual se
puede corroborar por la auscultacién), comienza a
realizarse el lavado con solucién salina isotdnica a
temperatura ambiente, usando pequefios voliimenes
(se sugiere 50 ml por vez) que se instilan y retiran
cada vez, hasta que el liquido extraido sea del mismo
color al introducido.

Este método es util en pacientes en coma o con
posibilidades de estarlo a corto plazo, en pacientes
que no colaboran o cuando fracasé el Jarabe de Ipe-
ca. Hay que tener en cuenta, en el caso de los com-
primidos o cdpsulas, el tamano de las mismas y el
calibre de la sonda, ya que esto puede interferir en la
eficacia del método.

Las contraindicaciones son las mismas que para
el vémito provocado, aunque este procedimiento se
puede realizar en personas inconscientes (siempre
con proteccién de la via aérea) y a cualquier edad.

Las complicaciones de este método pueden ser
laringoespasmo, bradicardia sinusal, neumonia por
aspiracién, injuria mecdnica (epistaxis, perforacién
géstrica o esofdgica, etc.), trastornos hidroelectroli-
ticos si se usan soluciones diferentes al suero fisiol-
gico isotdnico, hipotermia en ninos pequefos si se
usan soluciones frfas.
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Este método es menos efectivo que el vémito
provocado. En el siguiente cuadro podremos ver una
comparacién del porcentaje de sustancia extraida
con relacién al tiempo transcurrido tras la ingesta.

Administrado en un tiempo: 0’ 30" 60’
Jarabe de Ipeca 60% 40% 20%
Lavaje Gdstrico 45% 26% 8%

3. Administracién de sustancias absorbentes
Carbén activado (CA)

Es un polvo negro fino y ligero, insipido, inodoro,
libre de granulos, insoluble, producido por pirdlisis
(carbonizacién) de material vegetal. Luego se expone
a un lavado con 4cido y se activa bajo una corriente
de gas oxidante a 600-900°C, lo que le otorga una su-
perficie porosa de 900 a 3500 m*/g a la cual se unirdn
las sustancias con las que se ponga en contacto.

Actda absorbiendo las sustancias que se hallan
en la luz gastrointestinal, impidiendo la absorcién
de las mismas y su consiguiente paso a la circula-
cién general. Es eficaz para absorber gran cantidad
de téxicos vegetales e inorgdnicos asi como también
numerosos firmacos.

Se puede administrar en dosis repetidas (CA se-
riado) en sustancias que tienen circulacién entero-
hepidtica, como por ejemplo aspirina, fenobarbital,
carbamazepina, teofilina, antidepresivos triciclicos,
DAPS (sulfonas), talio, amatoxinas, superwarfarini-
cos, quinina, etc.

No absorbe, o lo hace pobremente, las siguien-
tes sustancias: dcidos o dlcalis, hierro, litio, cianuro,
boratos, bromatos, ioduros potasio, etanol, metales
pesados, hidrocarburos, malation, metanol, etilen-
glicol y dietilenglicol. Hay que tener en cuenta en
las sustancias més tdxicas, que a pesar de que algunas
sean pobremente absorbidas, esta pequefa cantidad
que se rescata podria cambiar el pronéstico del pa-
ciente (por ejemplo cianuro, metanol, etilenglicol,
malatién entre otros).

Entre los efectos adversos que puede presentar
mds frecuentemente se encuentran los vémitos, la
constipacién, eliminacién de heces negras. Puede
aparecer broncoaspiracién como complicacién de
los vémitos, y obstruccién intestinal como compli-
cacién de la constipacién. Para evitar estos sucesos,
es primordial evaluar anteriormente al paciente,
identificando el posible riesgo que poseen los mis-
mos de realizar la complicacién.

Estd contraindicado en la ingestién de cdusti-
cos (puede inducir vémitos y aumentar las lesiones
esofdgicas, asi como también enmascara las lesiones
gastroesofdgicas durante la endoscopia), en la inges-
tién de hidrocarburos (puede producir vémitos con
la consiguiente broncoaspiracién), en ausencia de

ruidos hidroaéreos o signos de obstruccién intesti-

nal, perforacién o peritonitis, riesgo de hemorragia

gastrointestinal y cirugia reciente.

Si hay depresion del sensorio hay que tener la
precaucion de proteger la via aérea, para evitar el
riesgo de broncoaspiracién.

Hay que evitar la administracién oral simultdnea
con JI o con antidotos.

Se administra por via oral, siendo la dosis ideal
10 gramos de carbén por cada gramo de sustancia
ingerida. Si se desconoce la cantidad exacta ingerida,
se puede administrar 50 a 100 gramos en el adulto
y 25 a 50 gramos en nifos mayores de 1 afo. En
menores de dicha edad es util dar 1 gramo por kilo
de peso del paciente. Se debe diluir en la cantidad
necesaria de agua como para que el paciente lo acep-
te bien, o para que pase por la sonda correctamen-
te. Algunos autores aconsejan la dilucién en jugos
y gaseosas para mejorar la palatabilidad, y por mis
que se disminuya con ello la superficie de absorcién
del carbdn, se lograrfa una mejor dosis efectiva. Esto
serfa una posible solucién a la tan dificil situacién
que ocurre en la prictica diaria de administrar el CA
a pacientes menores, sin que se derrame o que el pa-
ciente lo rechace, escupiéndolo.

Ortras sustancias que se pueden utilizar como ab-
sorbentes son:

* Labentonitay la tierra de batdn (fuller hearth en
inglés) son diferentes tipos de arcillas utilizadas
en la ingesta de paraquat o diquat.

e La colestiramina es una resina de intercambio
i6nico utilizada en la ingesta de glucésidos car-
dfacos, fenobarbital, warfarina, lindano, meto-
trexate, lorazepam e hipercalcemia inducida por
vitamina D.

e El almidén de maiz es ttil como absorbente del
yodo y sus derivados.

e El poliestiren-sulfonato sédico es también una
resina de intercambio iénico utilizada en la in-
gesta de talio y litio, asf como también en las in-
toxicaciones que produzcan hiperpotasemia.

* El gluconato de calcio se indica en los pacientes
que han ingerido 4cido oxdlico (sal de limén) o
fluoruros. También se usa el gel en los casos de
exposicién cutdnea a dcido fluorhidrico.

4. Administracion de catdrticos
Teéricamente, estas sustancias aumentan el transito
intestinal disminuyendo el tiempo de permanencia
de los téxicos en el mismo, aunque no hay estudios
controlados que demuestren que la administracién
de estas sustancias mejore el pronéstico de las in-
toxicaciones.

El més utilizado es el hidréxido de magnesio (fe-
che de magnesia), que actia favoreciendo la evacua-
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cién a través de la retencién osmética de liquidos en
la luz intestinal. Se administran 15-30 ml en nifos
y 30-60 ml en adultos. Otra sustancia que también
puede ser de utilidad es el sorbitol.

Se pueden utilizar luego de la administracién de
CA (una hora después) para disminuir el tiempo de
permanencia en el intestino del complejo carbén-tdxi-
co, y también en ingestiones de compuestos s6lidos
(por ejemplo, bolas de naftalina, pilas botén, etc.)

Las contraindicaciones son: ausencia de ruidos
hidroaéreos gastrointestinales, cirugfa digestiva re-
ciente, evidencia de obstruccién intestinal, sangrado
gastrointestinal, perforacién o peritonitis, trastornos
hidroelectroliticos preexistentes, diarrea, intoleran-
cia a la fructosa (para el sorbitol), insuficiencia renal
(principalmente los laxantes que contienen magne-
sio), menores de un afio, ingesta de cdusticos.

Algunos de los efectos indeseables que podemos
encontrar son nauseas, vomitos, diarrea, deshidrata-
cién, trastornos electroliticos, hipernatremia, hiper-
glucemia, acidosis l4ctica, edema y fiebre. Estos suelen
ocurrir en mayor frecuencia con el uso de sorbitol.

Otros laxantes que se podrian utilizar son el ci-
trato de magnesio, el manitol y el aceite de ricino
(para la intoxicacién por talio), aunque en éstos au-
mentan los efectos adversos y disminuiria la ya du-
dosa efectividad.

5. Lavado gastrointestinal

Consiste en la administracién por via oral de una
solucién electrolitica de polietilenglicol (vehiculo
que impide la absorcién de electrolitos) con el fin
de eliminar con las heces sustancias pobremente ab-
sorbidas por el CA (hierro, otros metales pesados y
litio), preparaciones de liberaciéon prolongada, body
packers (contrabandistas de droga dentro de su intes-
tino) asintomdticos, pilas y cuerpos extrafios.

Se contraindica este procedimiento si existe ileo,
perforacién y/o sangrado gastrointestinal, peritoni-
tis, ingesta de corrosivos o coingesta de elementos
cortantes.

Los efectos adversos pueden ser: ectopia ven-
tricular, urticaria de contacto no inmunoldgica e
inmunolégica, dermatitis de contacto, acidosis me-
tabdlica e hipercalcemia. También nauseas, diarrea,
sensacion de distensién abdominal, edemas, vémitos
y trastornos del gusto. No hay riesgo de deshidrata-
cién porque la solucidn es isoténica.

Se administra la sustancia preparada ddndosela
a beber al paciente o por sonda nasogistrica u oro-
gdstrica a razén de 15 a 60 ml/kg/h en menores de
5 afios, y 1 a 2 1/h en adultos y nifios mayores. Se
realiza durante 5 horas o hasta que el efluente sea
claro o hasta que la Rx revele que se ha eliminado la
sustancia si ésta era radiopaca.

Con todas estas medidas podremos impedir en
forma satisfactoria la absorcién de la sustancia téxica,
ya sea por via oral, inhalatoria o cutdnea. Pero una vez
que la sustancia ha ingresado al organismo, a causa
de una consulta tardia o por la administracién paren-
teral, trataremos de actuar alterando la distribucién,
aumentando o disminuyendo la metabolizacién (por
ejemplo, si tenemos un metabolito téxico) y/o mejo-
rando la excrecién de la sustancia involucrada.

Los siguientes métodos son Utiles en este tltimo
objetivo, recordando siempre las caracteristicas de la
sustancia, para as{ poder utilizar el procedimiento
mds idéneo en la situacién que nos ocupa.

Diuresis forzada: Deberd mantenerse al paciente
con una buena hidratacién, con el objetivo de lograr
una diuresis de 1 ml/kg/hora, con control estricto de
ingresos y egresos (balance hidrico). Si es necesario se
indicardn como diuréticos fursemida o manitol. Se
tendrd especial precaucién en quienes padezcan de
una cardiopatia, patologfa renal o pulmonar previa.

Variaciones del pH: En algunas circunstancias pue-
de resultar conveniente la acidificacién (aunque la
orina es naturalmente 4cida) o alcalinizacién de la
orina (agregado de bicarbonato de sodio a la hidra-
tacién parenteral).

Hemodialisis: Su utilidad depende del volumen de
distribucién de la sustancia quimica (tiene que ser
bajo), concentracién del tdéxico en sangre en relacién
a la carga total en el cuerpo, unién a proteinas (las
sustancias que se fijan en gran porcentaje a las pro-
teinas plasmdticas son pobremente dializadas), velo-
cidad de disociacién de sus sitios de fijacién, peso
molecular (menor de 600 Dalton). Son sustancias
dializables el metanol, el etilenglicol, los salicilatos,
el litio, el fenobarbital, el 4cido bérico, etc.

Las indicaciones son pacientes con agravamiento
progresivo, con manifestaciones de insuficiencia re-
nal y/o con trastornos graves del equilibrio hidrico y
dcido-base.

Son candidatos a didlisis en etapas tempranas pa-
cientes con cardiopatias, nefropatias, neuropatias y
embarazadas.

Dialisis peritoneal: De poco valor en la mayoria
de las intoxicaciones. Indicacidn selectiva en nifos.
Puede complicarse con perforaciones intestinales,
peritonitis, alteraciones hidroelectroliticas, etc.

Hemoperfusién: Consiste en pasar la sangre a través
de una columna de CA o resina absorbente. Puede
eliminar compuestos fijos a proteinas, con peso mo-
lecular mayor a 600 Dalton y mds liposolubles que
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la hemodidlisis. Se puede utilizar en la intoxicaciéon
por Amanita Falloides, por tetracloruro de carbono,
paraquat, fenitoina, etc.

Puede complicarse con plaquetopenia por atra-
pamiento con los trastornos hemorrdgicos conse-
cuentes, hipotensién, hipotermia, infecciones, etc.

Plasmaféresis: Es un procedimiento que separa las
células sanguineas del plasma. Este es reemplazado
por una solucién de cristaloides, los cuales se rein-
funden junto a las células sanguineas en el paciente.
Elimina la sustancia t6xica a expensas de varias pro-
tefnas plasmdticas del paciente, lo que trae aparejado
varias complicaciones.

Podria ser de utilidad en intoxicaciones por mer-
curio inorgdnico, amanita, dapsona, teofilina, feni-
toina, etc.

Por tltimo, nos queda la posibilidad de adminis-
trar sustancias que por diversos mecanismos mejo-
rarfan el prondstico de la intoxicacién. A éstas se las
denominan:

* Antidotos. Son sustancias quimicas o biol4gicas
que actdan directamente sobre el tdéxico o vene-
no y lo inactivan. Ej.: sueros antivenenos.

* Antagonistas. Actdan en forma opuesta a la sus-
tancia que se quiere antagonizar (toxicodinamia).
Ej.: acetilcolina-atropina; opidceos-naloxona.

¢ Quelantes. Se unen a la sustancia formando un
complejo estable y mds fécil de eliminar (quelato).
Ej: EDTA- plomo, BAL- mercurio/arsénico.

e Activadores-inhibidores enzimdticos. Ej.: oximas
en la intoxicacién por COFA, fomepizol como in-
hibidor del alcohol dehidrogenasa en el tratamien-
to de intoxicaciones por metanol y etilenglicol.

* Competidores enzimdticos: Utilizan la misma
via metabdlica. Ej.: etilterapia en las intoxicacio-
nes por alcohol metilico, etilenglicol, dietileng]i-
col, siendo el resultado un bloqueo enzimdtico
que impide la formacién de metabolitos tdxicos.

Monéxido de carbono

El mondéxido de carbono (CO) es un gas que se
produce de la combustién incompleta de particulas
orgénicas. Tiene la particularidad de ser incoloro,
inodoro, insipido y no irritante (no se ve, no se hue-
le, no posee sabor). Esto es de fundamental impor-
tancia ya que una persona 7o es capaz de darse cuenta
por si sola si estd en presencia de este gas o no.

Entre las fuentes de produccién de CO que cau-
san intoxicacién mds frecuentemente podemos citar
a los incendios, vehiculos de combustién, hornos,
hornallas, calefactores y estufas, calefones, braseros y
asadores, cigarrillos, etc.

En nuestra experiencia, es bien tipica la intoxica-
cién en invierno producto de la utilizacién de cale-
fones y estufas en mal estado o instalados deficiente-
mente.

Toxicocinética

El CO penetra a nuestro organismo por via inhalato-
ria. Una vez en la sangre, se une a la hemoglobina de
los eritrocitos con una afinidad aproximadamente de
230 a 270 veces mayor que el oxigeno, formando un
complejo llamado carboxihemoglobina (COHDb).

La vida media de la COHb es de 320 minutos
respirando aire ambiental, siendo la Gnica via de eli-
minacién del CO la respiracién.

Mecanismo de accion

La principal caracteristica de la COHb es que no
transporta oxigeno, inhibiendo ademds la liberacién
normal de oxigeno de las moléculas de oxihemoglo-
bina (O,Hb) restantes.

El CO también se une de forma reversible a la
mioglobina de los musculos (forma carboximioglo-
bina), al citocromo P450, y a las hidroperoxidasas.

Todo esto produce un cuadro de hipoxia tisular
generalizado.

Intoxicacién aguda
Cuadro clinico

Los sintomas van a depender de la concentracién de

COHD en sangre y son caracteristicos de la hipoxia:

e 10 al 20% - leve cefalea y vasodilatacién cutdnea;

e 20 al 30% - cefalea pulsiil;

e 30 al 40% - cefalea intensa, debilidad, mareos,
visidén borrosa, nauseas, vémitos, colapso;

* 40 al 50% - sintomas anteriores mds intensos,
taquipnea, taquicardia;

* 50 al 60% - se agrega respiracién de Cheyne

Stokes, coma con convulsiones intermitentes;

* 60 al 70% - coma, convulsiones, depresién car-
diaca y respiratoria;
*  Mayor a 70% - muerte.

Hay que destacar que existe una amplia varia-
cién individual entre los sintomas de la intoxicacién
por CO y su correlacién con la concentracién de
COHb.

Pueden encontrarse también lesiones cutdneas,
sudoracién, hepatomegalia, hemorragias, hiperter-
mia, leucocitosis, rabdomi6lisis, albuminuria y glu-
cosuria, infarto miocdrdico.

En pacientes que tengan un metabolismo mids
intenso, el cuadro clinico serd mds notorio (por
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ejemplo nifos, mascotas, etc.), asi como también
en pacientes con patologias previas (por ejemplo
anemias, cardiopatias, EPOC, etc.). Es de particular
importancia la mujer embarazada, ya que una leve
intoxicacién con CO de la madre, puede llegar a
dafar de manera severa al feto. Esto ocurre por el
mayor metabolismo del feto y porque, ademis, la
hemoglobina fetal tiene una afinidad 500 mayor por
el oxigeno que la hemoglobina normal.

El paciente podrd manifestar sintomas neurolé-
gicos durante 2 a 4 semanas luego del episodio agu-
do, tales como mutismo, apatfa, amnesia, cefaleas,
alteraciones visuales, incontinencia de esfinteres,
ataxia, apraxia, disartria, etc. Como secuela es muy
frecuente la aparicién de trastornos neuropsiquid-
tricos (llegando al 40% en algunos estudios), entre
los que se encuentran trastornos de la personalidad,
trastornos de la afectividad, demencia, trastornos ex-
trapiramidales y psicosis entre otros.

Diagnostico

El punto principal para diagnosticar una intoxica-
cién por CO es saber sospecharla. El diagnéstico de
certeza lo da el dosaje de COHDb en sangre. Hay que
tener en cuenta cudndo fue tomada la muestra, para
asi poder correlacionar correctamente los sintomas
con la concentracién de COHb.

También se deben realizar al ingreso: hemograma
completo, glicemia, TGO-TGP, CPK-MB, estado
4cido-base, uremia, creatininemia, orina completa
con sedimento. Es siempre conveniente efectuar una
Rx de térax y monitoreo cardfaco.

Es caracteristico el color rojo cereza que le con-
fiere la COHD a la sangte, lo cual le da a los caddve-

res un color rubicundo.
Tratamiento

El tratamiento inicial es retirar al paciente del lugar
de exposicién y administrarle oxigeno a medida que
se le realiza la evaluacién primaria.

El oxigeno al 100% con mdscara perfectamen-
te ajustada a la cara disminuye la vida media de la
COHBD a 80 minutos.

También se puede utilizar oxigeno hiperbérico,
que disminuye la vida media de la COHb a 25 mi-
nutos aproximadamente. Este tltimo, a pesar de ser
discutido, estarfa indicado en embarazadas, ninos de
0 a 3 anos, mayores de 65 afios, pacientes con pérdi-
da de conciencia, convulsiones, hipertonias, déficit
sensitivo-motor, persistencia de cefalea luego de 4
horas con oxigeno al 100%.

Aparte del oxigeno es esencial el tratamiento de
sostén y sintomdtico, y el reposo absoluto por quince

dias posteriores al episodio. Son ttiles los diuréticos
osmdticos para el tratamiento de la cefalea. También
se deberd interconsultar con neurologfa, oftalmolo-
gfa, cardiologfa y psiquiatria, y realizar control clini-
co a largo plazo.

Intoxicacién crénica

En este apartado hablaremos de la intoxicacién cré-
nica por CO, la cual seguramente estd subdiagnos-
ticada y probablemente no se le dé la importancia
que se merece.

Se define como la exposicién durante largo tiem-
po a concentraciones bajas de CO en el aire inspira-
do, siendo afectados los fumadores, los cocineros y
los asadores (principalmente en ambientes cerrados),
los que trabajan con calderas, agentes de trdnsito,
trabajadores industriales, etc.

Los sintomas son cefaleas, mareos, somnolencia,
fatiga, nauseas, alteraciones visuales, alteracién de la
memoria, irritabilidad, trastornos de la personalidad,
psicosis. También puede haber mayor desarrollo de
aterosclerosis.

El tratamiento es preventivo, eliminando la
fuente de produccién o la exposicién del paciente.

No queremos dejar de remarcar la importancia
de prevenir esta intoxicacidn, sea aguda o crénica, ast
como también la ejecucion de un tratamiento rdpido,
oportuno y correcto, ya que esto evitaria las altamente
discapacitantes secuelas neuropsiquidtricas.

Hidrocarburos

Los hidrocarburos son sustancias quimicas orgdnicas
que contienen en su estructura basal una cadena de
carbono enlazada a 4tomos de hidrégeno.

Se dividen en dos clases principales: alifdticos y
aromaticos.

Los hidrocarburos alifiticos poseen una estructura
lineal, no ciclica, por lo que también son llamados
de cadena abierta. Esta cadena puede variar en su
longitud, siendo éste el factor principal que le da las
caracteristicas fisicoquimicas propias a cada sustan-
cia. A su vez, los hidrocarburos alifiticos se pueden
subdividir en los que contienen el ndmero méximo
de 4dtomos de hidrégeno que pueden unirse con la
cantidad de 4tomos de carbono presentes, que son
denominados saturados (alcanos), y los que presen-
tan dobles o triples enlaces carbono-carbono, siendo
llamados insaturados (alquenos, alquinos).

Por otro lado, los hidrocarburos aromdticos (de
cadena cerrada o ciclicos) son compuestos insatu-
rados que contienen uno o més anillos bencénicos.
Estos son anillos compuestos por una cadena de seis
dtomos de carbono unida por sus extremos, forman-
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do un hexdgono. Este anillo es lo que les da el olor
dulzén caracteristico a todos estos compuestos.

A estas sustancias, se les suma un tercer grupo,
los hidrocarburos halogenados. Estos se forman cuan-
do se sustituye uno o més 4tomos de hidrégeno por
dtomos de halégenos (flior, cloro, bromo, yodo y
astato), siendo productos de variada toxicidad. El
manejo de las intoxicaciones por los mismos es ma-
teria del especialista.

Como podremos ver, los hidrocarburos estdn
compuestos por una cantidad enorme de sustancias,
las cuales tienen similitudes y diferencias entre si.
Aqui consignaremos brevemente sobre las que causan
un mayor niimero de intoxicaciones en la actualidad.

Intoxicacién aguda

Para hacerlo més did4ctico, los describiremos segin
su estado fisico a temperatura ambiente.

Hidrocarburos gaseosos

Entre los hidrocarburos gaseosos saturados encon-
tramos al metano (gas del pantano), al etano, al
propano y al butano (gas natural). Estos poseen una
cadena de carbonos corta (menor o igual a 4 carbo-
nos). Ingresan a nuestro organismo por via inhalato-
ria, desplazando al oxigeno y disminuyendo su con-
centracién ambiental, lo que provoca una hipoxia
anéxica (el butano puede llegar a deprimir el SNC).
El tratamiento consiste en retirar al paciente del am-
biente contaminado, administrar oxigeno y sostener
las funciones vitales.

Hidrocarburos liquidos

Dentro de este grupo se encuentran los hidrocar-
buros con cadenas mayores a 4 carbonos. Los com-
puestos mds conocidos son la gasolina, la nafta, el
querosén, el aguarrds, el thinner, la bencina, el com-
bustéleo, los aceites lubricantes y la vaselina, entre
otros. Vale la pena aclarar que estos productos son
mezclas de hidrocarburos, siendo todos productos
derivados del petréleo. Se separan segiin su punto
de ebullicién (destilacién). Por ejemplo, el querosén
comprende a todos los hidrocarburos que estén entre
170y 290 °C, variando la cantidad de hidrocarburos
alifdticos o aromdticos segtin el origen del petréleo y
el mérodo de destilacién.

Si ingresan por via inhalatoria en altas concen-
traciones pueden producir euforia pasajera, cefaleas,
nauseas, vértigo, mareos, ataxia, incoordinacién mo-
tora, somnolencia, desorientacién, pudiendo llegar
al coma y convulsiones en casos graves. El tratamien-

to es retirar al paciente de la fuente de exposicién y
resolver los sintomas.

Por via cutdnea 0 mucosa estas sustancias son
irritantes.

Cuando la via de ingreso es gastrointestinal, co-
bran importancia las caracteristicas principales de
los hidrocarburos: la baja tensién superficial, la baja
viscosidad y la alta volatilidad. La absorcién por mu-
cosa gastrointestinal es pobre, llegando a producir
signos de depresién del SNC ingestas mayores a 1-2
ml/k (alrededor de medio vaso en adulto estindar).
El problema es la posible aspiracion broncopulmonar
que, por las tres caracteristicas antes mencionadas,
puede llegar a producir una neumonitis quimica de
jerarquia, siendo letal la aspiracién de aproximada-
mente 1 ml de hidrocarburo. El cuadro clinico estd
compuesto por los siguientes signos y sintomas:

*  Neuroldgicos: similares a los descritos anterior-
mente por via inhalatoria.

* Gastrointestinales: nauseas, vomitos (que com-
plican el cuadro), pirosis, diarrea.

e Cardiacos: estos productos sensibilizan al mio-
cardio a las catecolaminas, por lo que predispone
a arritmias que pueden llegar a ser mortales.

*  Renales: raramente albuminuria y hemoglobinuria.

¢ Hematolégicos: leucocitosis y raramente hemé-
lisis.

* Respiratorios: tos, neumonitis, neumonia, neuma-
tocele, derrame pleural, edema agudo de pulmoén.

e Otros: fiebre, metahemoglobinemia.

Muchos de estos sintomas, e incluso otros no
descritos, pueden llegar a encontrarse por los con-
taminantes existentes, ya que estas sustancias no son
puras en general.

El diagnéstico se hace por el antecedente toxi-
colégico. Se deberd realizar Rx de térax, ECG vy
exdmenes de laboratorio con hemograma completo,
funcién renal y gases en sangre principalmente.

El tratamiento es sintomdtico y de sostén. Las
medidas de decontaminacién interna estdn contra-
indicadas por el peligro de broncoaspiracién que
conllevan. En el caso del carbén activado, ademids de
los posibles vémitos, se ha demostrado que absorbe
pobremente estos compuestos. Si es necesario puede
llegar a realizarse el lavaje gdstrico con proteccién
de la via aérea cuando la toxicidad del producto lo
justifique. Hay que tener en cuenta que los hidrocar-
buros pueden ser vehiculo de sustancias mds tdxicas,
asf como también la posible y frecuente coingesta de
otras sustancias.

Una vez confirmada la neumonia bacteriana, se
puede comenzar con tratamiento antibiético.
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No estd demostrado el beneficio del uso de corti-
coides, y se deben utilizar con precaucién los firma-
cos adrenérgicos por la predisposicién a las arritmias
(evaluar la relacién riesgo-beneficio).

Intoxicaciéon crénica

El contacto cutdneo crénico, como ocurre frecuente-

mente en las exposiciones laborales, puede ocasionar

dermatitis de contacto y eczemas. El tratamiento es
con corticoides locales y cese de la exposicidn.

La exposicién inhalatoria a estos productos pue-
de ser de causa laboral o por abuso. La primera es
muy frecuente en nuestra regién, ya que los hidro-
carburos son ampliamente utilizados en la industria
como desengrasantes, solventes, vehiculos de otras
sustancias, combustibles, etc. y, por su alta volatili-
dad, la presencia en el aire de éstos es frecuente. La
segunda forma de exposicién es, tristemente, como
sustancia de abuso. Ello ocurre principalmente en
adolescentes (y nifios en aumento). Se los llama s7i-
[fers y lo que buscan es el efecto tipo embriaguez que
producen estas sustancias. Se los puede ver en la via
publica inhalando dentro de una bolsa o un reci-
piente cerrado en donde hay pegamento o un trapo
embebido en combustible, por ejemplo. Como di-
jimos anteriormente, estos compuestos son mezclas
de sustancias, por lo que estos chicos se exponen a
un riesgo importante para su desarrollo neuroldégico
(por ser sustancias altamente liposolubles) y para su
salud en general.

A continuacién expondremos sucintamente las
caracteristicas particulares de los hidrocarburos mds
importantes en dichas circunstancias, sin olvidar los
cuadros agudos descritos anteriormente.

e n-Hexano (alifdtico saturado): Produce polineu-
ropatia sensitivo-motora.

* Benceno (aromdtico): Es mielotdxico, lo que
puede producir una pancitopenia en casos seve-
ros. Aisladamente se puede deprimir una serie
sola. También estd probada su carcinogenicidad,
produciendo leucemias mielégenas y linfomas
no Hodkin.

¢ Tolueno (aromitico): También llamado metil-
benceno. Puede causar alteraciones gastrointes-
tinales, hepatopatias, tubulopatia renal proximal
y distal, ataxia, temblores (por afectacién cerebe-
losa), alteracién del comportamiento, demencia,
encefalopatia. Podria estar relacionado con poli-
neuropatias.

¢ Xileno (aromitico): También llamado dimetil-
benceno. Similar toxicidad que el tolueno.

El tratamiento en estos casos es cesar la exposi-
cién y tratar los dafios resultantes, pudiendo éstos
ser de caricter irreversible en ciertos casos.

Plaguicidas

En este capitulo desarrollaremos algunas considera-
ciones sobre los controvertidos plaguicidas.

Serfa mds correcta la denominacién de fitosa-
nitarios, cuya definicién expresa: “Son sustancias
quimicas (o mezclas de las mismas) y/o elementos
biolégicos destinados a la prevencién, destruccién
y/o control de plagas, que merman o dafian la pro-
duccidn, elaboracién, almacenamiento, transporte o
comercializacién de alimentos, productos agricolas y
de la madera. También controlan vectores y pardsitos
de enfermedades humanas y animales”.

Como podemos ver, estas sustancias son utiles y ne-
cesarias para nuestro desarrollo, aunque es fundamental
tener en cuenta el uso correcto y seguro de las mismas.

A continuacién describiremos las sustancias uti-
lizadas con mds frecuencia en nuestro medio.

Insecticidas

1. Compuestos Organoclorados

Los plaguicidas organoclorados fueron los més uti-
lizados en el mundo, en zonas rurales, agrarias e
inclusive en productos de uso doméstico. Debido a
su alto poder residual, permanecen en el ambiente
durante muchos afios.

El aldrin, el dieldrin y el endrin se han prohibido
debido a que poseen gran poder residual y toxicidad.

El DDT fue el de mayor utilizacién. Ademds de
provocar contaminacion ecolégica ha generado resis-
tencia en la mayorfa de los insectos, por lo tanto en la
actualidad su poder como insecticida es minimo.

Al dia de hoy se pueden encontrar el endosulfin,
de menor persistencia en el medio ambiente y cada vez
mds restringido en el uso agricola, y el lindano (isémero
gamma del hexaclorociclohexano) utilizado como ecto-
parasiticida (pediculosis y escabiosis) en humanos.

Todos los compuestos organoclorados poseen un
mecanismo de accidn téxica y una toxicocinética si-
milar en el ser humano.

Toxicocinética

Los organoclorados se absorben por via oral ¢ inha-
latoria. La penetracién por la piel es minima si ella
se halla intacta.

Una vez en la circulacién, debido a su gran lipo-
solubilidad, se van depositando y acumulando en el
tejido graso por muchos anos. Estdn referidas algunas
intoxicaciones agudas tras el adelgazamiento brusco,
lo cual originaria niveles altos de estos compuestos
en sangre. Esta reserva en las grasas es la responsable
de la biomagnificacién (persistencia y acumulacién
en la cadena alimentaria).
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La mayoria de ellos son metabolizados en el hi-
gado formando metabolitos que pueden ser activos,
pudiendo ocasionar una induccién del sistema mi-
crosomal hepdtico.

Estos compuestos se liberan muy lentamente del
tejido graso, siendo eliminados por el rinén. Tam-
bién atraviesan la placenta y se eliminan por la leche
materna.

Mecanismo de accion

Interfieren en la transmision axénica de los impulsos
nerviosos aumentando la permeabilidad de los ca-
nales de sodio, lo cual incrementarfa la excitabilidad
neuronal, principalmente en el SNC.

Cuadro clinico

La intoxicacién aguda estd caracterizada por pares-
tesias en la lengua y labios que pueden extenderse
a los miembros superiores, fasciculaciones muscula-
res, temblores, excitabilidad, ataxia, desorientacién,
convulsiones generalizadas y mioclonias, pudiendo
llegar al coma y la muerte por depresién del SNC
y/o fibrilacién ventricular.

Las manifestaciones gastrointestinales casi siem-
pre preceden a estos sintomas si hubo ingesta del
producto y consisten en nauseas, vomitos y diarreas;
también pueden presentarse tos, broncoespasmo,
bradipnea y apnea si la exposicién fue por via inha-
latoria. Las manifestaciones en la piel se deben casi
siempre a fenémenos de dermatitis de contacto y
alérgicos, pudiendo provocar cloroacné en casos se-
veros cronicos.

Estos compuestos podrian considerarse disrupto-
res hormonales en exposicion crénica, lo cual significa
que alterarfan de alguna forma (;induccién hepdtica?)
el sistema endocrino, produciendo efectos deletéreos
sobre el crecimiento, desarrollo y reproduccién de
animales y humanos. Esto y la posible carcinogenici-
dad estdn siendo estudiados actualmente.

A largo plazo también se pueden presentar hepato-
toxicidad, nefrotoxicidad y trastornos hematoldgicos.

Tratamiento

Se deberdn realizar las medidas de decontaminacién
interna, segun lo referido en la primer seccién. Hay
que tener en cuenta que muchas de estas sustancias
pueden estar formuladas con hidrocarburos, por lo
que se evaluard la relacidn riesgo-beneficio y se ac-
tuard en consecuencia.

El cuadro clinico se tratard sintomdticamente
(diazepam para las convulsiones) y se realizard trata-
miento de sostén.

Se puede solicitar el dosaje de organoclorados en
orina y sangre para confirmar el diagndstico.

Se debe indicar una dieta libre de grasas durante
una semana en todos los casos.

2. Compuestos Organofosforados (COFA)
Los insecticidas organofosforados estin ampliamen-
te difundidos en nuestro medio. Se los puede en-
contrar en productos de uso doméstico, como por
ejemplo el DDVP, el clorpirifés, el fenitrotién, y en
productos de uso agricola.

Algunos nombres de estos compuestos son mala-
tidn, paratién, fentién, metilparatién, monocroto-
fés, metamidofds, dimetoato, diazindn, entre otros.

Toxicocinética

Se absorben bien por cualquier via.

La vida media de los compuestos organofosfora-
dos y de sus productos de biotransformacién, es de-
cir, de conversién metabdlica, es relativamente corta.
Dicho proceso de transformacion se lleva a cabo me-
diante la presencia de enzimas oxidasas, hidrolasas y
glutation-S-transferasas, principalmente hepdticas y
puede dar como resultado metabolitos més téxicos.

La eliminacién de los organofosforados es ripida
y tiene lugar por la orina y, en menor cantidad, por
heces y aire expirado. Su méxima excrecién se alcan-
za a los dos dias; luego disminuye répidamente.

Mecanismo de accion

Inhiben de forma irreversible la pseudocolinesterasa
(colinesterasa sérica o plasmdtica) y la colinesterasa
eritrocitaria (verdadera), lo que provoca un aumento
desmedido de la acetilcolina en el organismo. Algu-
nos COFA inhiben también la esterasa neuropdtica,
de la cual hablaremos mds adelante.

Cuadpro clinico

El intervalo de tiempo en la intoxicaciéon aguda en-

tre la exposicién al COFA vy la aparicién de los pri-

meros sintomas varfa entre 5 minutos y 24 horas,
dependiendo del tipo, la cantidad y la via de entrada.

Usualmente comienza a las pocas horas. Se mani-

fiesta con un cuadro de tipo colinérgico, siendo los

signos y sintomas los siguientes:

e Muscarinicos: nauseas, vomitos, célicos abdomi-
nales, diarrea, miccién involuntaria, miosis, visién
borrosa, sudoracién, sialorrea, rinorrea, bron-
correa, tos, broncoconstriccién, bradicardia.

* Nicotinicos: cefalea, hipertensién pasajera, ma-
reo, palidez, taquicardia, mialgias, fasciculacio-
nes, temblores, debilidad, pardlisis.

PAK] I
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* SNC: ansiedad, ataxia, irritabilidad, somnolen-
cia, confusién, depresion de centros respiratorio
y circulatorio, convulsiones, coma.

Este cuadro dura hasta que se regeneren las enzi-
mas o hasta que se realice el tratamiento adecuado.

La depresion respiratoria, acompanada de las com-
plicaciones ocasionadas por el aumento de las secrecio-
nes respiratorias, es la causa principal de muerte.

Existen, ademds, otros dos cuadros posibles que
pasaremos a describir:

¢ Sindrome intermedio: Después de 24 a 96 ho-
ras de la intoxicacidon aguda, algunos pacientes
desarrollan un cuadro de pardlisis de los muscu-
los proximales de las extremidades y de los flexo-
res del cuello. El cuadro conlleva un riesgo de
muerte si se afectan los musculos respiratorios.
Usualmente si el tratamiento de sostén fue ade-
cuado se recupera en 5 a 20 dias sin secuelas.

* Neuropatia retardada: Luego de 1 a 4 sema-
nas de la exposicién al COFA, algunos de éstos
pueden producir una neuropatia periférica sen-
sitivo-motora. Esto parecerfa corresponder a la
inhibicién de la esterasa neuropdtica causada por
los mismos. Se presentan calambres, sensacién de
quemadura y dolor sordo o punzante simétrico en
pantorrillas y menos frecuente en tobillos y pies;
parestesias en pies y piernas. Luego, debilidad de
musculos peroneos, con caida del pie, seguida de
disminucién de sensibilidad al tacto, al dolor y
a la temperatura en extremidades inferiores y en
menor grado, en extremidades superiores y atrofia
muscular. Después de un adecuado tratamiento
de sostén, la recuperacién se puede presentar en-
tre 6 a 18 meses luego del inicio del déficit neuro-
légico. En casos severos puede quedar algtin tipo
de secuela. Ha habido casos que no presentaron
el antecedente de intoxicacién aguda.

Diagnostico

Estd basado en el cuadro clinico, el antecedente de
exposicion y el descenso de la actividad de la coli-
nesterasa eritrocitaria y de la plasmdtica (se dice que
un descenso mayor al 25% del nivel normal es diag-
néstico). También se pueden dosar COFA en sangre
y orina.

De los dos tipos de colinesterasa, medir la activi-
dad de la colinesterasa eritrocitaria serfa lo ideal, pues-
to que es mds especifica e indicarfa con mayor fiabili-
dad el grado de inhibicién en las sinapsis colinérgicas.
Sin embargo, medir la actividad de la colinesterasa
plasmdtica es mds fécil y accesible, por lo que habi-
tualmente se realiza ésta en la practica clinica.

La actividad de la colinesterasa plasmdtica per-
siste inhibida unas pocas semanas, al contrario de

la eritrocitaria que puede tardar de 1 a 3 meses en
regenerarse.

Ademds de las pruebas de laboratorio ya sefialadas,
pueden efectuarse otras que contribuyen a definir, con
mayor precisién, otras alteraciones presentes en este
tipo de intoxicacién tales como hipoxemia, acidosis
metabdlica, hiperglicemia, hiperkalemia, niveles dis-
minuidos de TGO y TGP, aumento de gamaglobuli-
na, trombocitopenia, leucopenia, anemia, eosinope-
nia, leucocitosis con neutrofilia y linfocitopenia; ésta
tltima se presenta en intoxicaciones agudas.

Es importante tener en cuenta que la actividad
de la colinesterasa plasmdtica puede estar descendida
también en otras situaciones, como son hepatopa-
tfas, desnutricién, alcoholismo crénico, dermato-
miositis, cdncer, embarazo, recién nacidos, grandes
quemados, ciertas virosis y en cuadriplejias. Con res-
pecto a la eritrocitaria, la pueden disminuir algunas
anemias y ciertas enfermedades hematoldgicas.

Tratamiento

En principio hay que hacer la correspondiente de-
contaminacién interna y/o externa del paciente. En
este ultimo caso, es de utilidad saber que las sus-
tancias alcalinas inactivan a estos compuestos, por
lo que el lavaje externo con agua bicarbonatada es
recomendable.

Recordar siempre realizar las medidas generales
de sostén.

No se deben esperar los resultados de laboratorio
para comenzar con el tratamiento. Este se realiza con
atropina, un antagonista competitivo de los recepto-
res muscarinicos. Este firmaco se utiliza solamente si
el paciente estd con sintomas. Se debe administrar la
suficiente cantidad como para mantener al paciente
sin sintomas muscarinicos y con signos de atropi-
nizacién leves, como son la midriasis, la sequedad
de piel y mucosas y una frecuencia cardfaca de 100
latidos por minuto.

Los reactivadores de la colinesterasa (oximas)
son los antidotos especificos de estas intoxicaciones,
siendo el utilizado en nuestro medio la pralidoxima.
Esta es til para combatir los sintomas nicotinicos
y muscarinicos severos, aunque su accién mayor es
a nivel neuromuscular. El mecanismo de accién de
las oximas consiste en reactivar la colinesterasa me-
diante la eliminacién del grupo fosfato de la misma.
Esto debe ocurrir antes de pasadas las 36 horas de
la intoxicacién, ya que luego de ese plazo la unién
COFA-colinesterasa literalmente envejece, siendo
imposible reactivar la enzima. Es inefectivo para al-
gunos organofosforados tales como dimefox, dime-
toato, schradan y metildiazinon. La administracién
EV muy rdpida puede producir taquicardia, nauseas,



CariTuLo 16 —

TOXICOLOGIA 215

vémitos, cefalea, mareos, laringoespasmo, bloqueo
neuromuscular, visién borrosa e hiperventilacién.
En pacientes con miastenia grave puede desenca-
denar una crisis miasténica. Si hay convulsiones se
puede administrar diazepam.

3. Carbamatos

Este es un grupo de sustancias con caracteristicas ge-
nerales similares a los COFA. Los m4s utilizados son
el aldicarb, carbarilo, carbofuram, metiocarb, meto-
mil, propoxur.

Son inhibidores de la colinesterasa, pero a dife-
rencia de los COFA, lo hacen de forma reversible
liberando la enzima en 24 a 48 horas.

Para realizar el diagnéstico, la medicién de la ac-
tividad de las colinesterasas no es tan fiable, ya que la
reactivaciéon de la enzima ocurre tanto iz vivo como
in vitro.

Se pueden dosar carbamatos y sus metabolitos en
sangre y orina.

El tratamiento no difiere del de los COFA, a ex-
cepcién de las oximas, que estdn contraindicadas en
esta intoxicacion.

4. Piretroides

El piretro es un extracto que deriva de las flores del
crisantemo. Los piretroides son insecticidas sintéti-
cos quimicamente similares y derivados de las pire-
trinas naturales, pero mds estables.

Por su baja toxicidad para el ser humano y su
baja persistencia en el medio ambiente, este grupo
de sustancias ha tomado un papel protagénico como
plaguicida doméstico y agricola.

Los mds conocidos son permetrina (usado como
ectoparasiticida en humanos), cipermetrina, delta-
metrina, tetrametrina, lambdacialotrina, aletrina,
fenvalerato, entre otros.

Toxicocinética

La absorcién a través de la piel sana es casi desprecia-
ble. En casos de ingesta la absorcién es baja, tenien-
do a su vez un alto efecto del primer paso. Esta alta
metabolizacién hepdtica produce metabolitos inacti-
vos que son eliminados por orina. Por via inhalatoria
también es pobre su absorcidn.

Mecanismo de accion

Acttian sobre el canal de sodio de la bomba sodio-
potasio de la membrana neuronal, aumentando la
permeabilidad del sodio durante la fase de recupera-
cién del potencial de accién de las neuronas. Algunos
también afectan la permeabilidad de la membrana al
cloro actuando sobre los receptores GABA.

Cuadro clinico

Va a depender de la via de ingreso. El contacto cuti-
neo provoca parestesias e irritacién locales. Cuando se
inhala puede aparecer rinitis, congestién nasal, ardor
ylo prurito faringeo, sialorrea, tos, broncoespasmo.
En casos de ingestién son frecuentes las nauseas, vo-
mitos, dolor abdominal y diarrea. Cuando se logran
concentraciones téxicas en sangre (ocurre raramente)
se presentan temblores, incoordinacién, ataxia, hiperre-
flexia, debilidad, parestesias, convulsiones y coma.

Es importante saber que estas sustancias produ-
cen frecuentemente cuadros de hipersensibilidad,
pudiendo éstos complicar los sintomas anteriores, asi
como también provocar reacciones alérgicas severas
en pacientes predispuestos. Hay que tener especial
precaucion con los pacientes asméticos.

Diagnostico

Se realiza con el cuadro clinico y con el antecedente
de exposicién. En ciertos casos se pueden dosar pire-
troides y sus metabolitos en sangre y orina.

Tratamiento

Se deberd realizar la decontaminacién interna y/o
externa, segin corresponda. En casos sintomdticos
se deberdn tratar los mismos. Esta intoxicacién no
posee antidoto. En las ingestas accidentales de pe-
quefias cantidades, tener presente que estas sustan-
cias (al igual que muchos otros plaguicidas) pueden
estar formuladas con hidrocarburos.

Rodenticidas

Se les llama de esta manera a las sustancias destinadas
a eliminar pequefios roedores (ratas, ratones, etc.) las
cuales son ampliamente utilizadas en los domicilios.

1. Anticoagulantes

En la actualidad se utilizan como rodenticidas los
anticoagulantes derivados de la hidroxicumarina,
como son brodifacoum, bromadiolone, difena-
coum, coumatetralil, difetialone (también llamados
superwarfarinicos) y los derivados de la indandiona
como clorfacinona, difacinona, pindona.

Toxicocinética

Se absorben bien por via gastrointestinal. Tienen
metabolismo hepdtico y se eliminan por bilis y ori-
na. Los superwarfarinicos tienen una vida media
larga tras una ingesta tinica (por ejemplo de 20 dias
para el brodifacoum).
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Mecanismo de accién

Inhiben la sintesis hepdtica de los factores de la coa-
gulacién dependientes de la vitamina K. Estos son el
factor II (2, protrombina), el VII (7, factor tisular),
el IX (9), el X (10), la proteina S y la proteina C.

Cuadro clinico

Comienza luego de 12 a 96 horas de latencia (segin
el compuesto) con hemorragias diversas.

Diagnostico

Se realiza con la historia de exposicién al téxico, las
manifestaciones clinicas si las hubiera y los andlisis
de laboratorio. Es recomendable realizar la determi-
nacién seriada del Tiempo de Protrombina (TP) a
las 24, 48, 72 horas luego de la ingesta y a la semana
del tltimo control, siendo éste el pardmetro mds sen-
sible para detectar alguna alteracién.

Tratamiento

Realizar las medidas de decontaminacién interna,
siendo el carbén activado sumamente efectivo para
adsorber estas sustancias. En ingestas copiosas se
puede realizar de forma seriada.

En caso de alteraciones en el laboratorio o de
presencia de hemorragias, se deberd administrar vi-
tamina K1 (fitomenadiona) en forma subcutdnea o
endovenosa hasta revertir el cuadro. Luego se podrd
continuar por via oral.

Si el sangrado es grave, se puede administrar
plasma fresco como soporte.

No se recomienda hacer vitamina K1 profildcti-
ca, ya que lo tnico que se logra es un retraso en el
diagnéstico y un peor control.

Hay casos descriptos de administracién de vita-
mina K1 de hasta 6 a 12 meses continuos.

Herbicidas

Son plaguicidas destinados a eliminar las malezas y
los yuyos que contaminan la cosecha.

1. Derivados del 4dcido fenoxiacético
En las plantas, estas sustancias imitan la accién de las
hormonas que estimulan el crecimiento, alterando
su metabolismo y su consiguiente crecimiento. En
mamiferos, el mecanismo de accién tdéxica no es bien
conocido.

El mas utilizado en nuestro medio es el 2,4-D
(acido 2,4 diclorofenoxiacético). Otro, el 2,4,5-T
(4cido 2,4,5 triclorofenoxiacético), tiene restringido

su uso en muchas partes del mundo debido a sus
propiedades teratdgenas en animales de laboratorio,
generadas por un contaminante que se forma duran-
te el proceso de produccién (las dioxinas). Este pro-
ducto fue utilizado como desfoliante en las guerras
de Corea y Vietnam, denominado agente naranja
(orange agent), que era una mezcla del 2,4-D y el

2,4,5-T.
Toxicocinética

Los compuestos clorofendlicos se absorben bien a
través del tracto gastrointestinal, de forma moderada
por via inhalatoria y pobremente por via cutdnea.
No se almacenan en la grasa de manera significativa
y la excrecién ocurre casi totalmente por la orina.
Aparte de que se presenta alguna conjugacién de los
4cidos, la biotransformacién en el cuerpo es limita-
da. La excrecidn se incrementa en la orina alcalina.

Intoxicacion

Los compuestos como el 2,4-D y sus homdlogos,
producen irritacién local luego de la exposicién cu-
tdnea; como asi también irritacién gastrointestinal
con nauseas, vémitos y epigastralgias si la via de in-
greso fue la digestiva. La inhalacién de los vapores
puede causar una sensacién de ardor e irritacién de
las vias aéreas superiores, pudiendo causar mareo o
vértigo si es muy prolongada.

Las manifestaciones por intoxicacién sistémica
son vomitos, dolor tordcico y abdominal, diarrea,
cefalea, temblores, confusién mental, alteracién del
comportamiento, inconciencia, coma. Si la excre-
cién urinaria del herbicida es efectiva, la conciencia
se recupera a las 48-96 horas. Puede aparecer mio-
tonfa o debilidad muscular persistente que en casos
graves puede llevar a la pardlisis de los musculos res-
piratorios. Puede ocurrir arreflexia, hiperventilacién
y moderado aumento de la temperatura. En casos de
ingestién de grandes cantidades es caracteristica la
acidosis metabdlica, rigidez muscular, rabdomidlisis,
mioglobinuria, insuficiencia renal aguda, trastornos
cardiacos y hepdticos y en raros casos se han observa-
do convulsiones.

En intoxicaciones crénicas, se pueden hallar en
la zona expuesta dreas de depigmentacién y reaccio-
nes alérgicas de contacto. También se han descrito
casos de polineuropatia periférica.

Diagnéstico y Tratamiento
El diagnéstico se realiza con el antecedente de expo-

sicién y el cuadro clinico. Se deberd realizar el exa-
men de laboratorio de rutina, con CPK, aldolasa,
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gases en sangre. También se deberd realizar un ECG,
por la posibilidad de aplanamiento o inversién de la
onda T. Se pueden dosar los compuestos en sangre
y orina.

El tratamiento de la intoxicacién aguda, se basa
en la decontaminacién y observacién de los pacien-
tes para la aplicacién del tratamiento sintomdtico.

La diuresis alcalina forzada parece ser un méto-
do que aumenta la eliminacién del compuesto dcido
2,4-D.

2. Compuestos bipiridilos

Los herbicidas bipiridilos son el paraquat y el diquat.
Nos expresaremos sobre el paraquat por ser el Gnico
que se utiliza en nuestro medio.

Mecanismo de accion

En presencia de oxigeno genera radicales libres los
cuales provocan dafo de la membrana celular por
peroxidacién de lipidos. Tiene también accién corro-
siva local.

Clinica

La toxicidad de estos compuestos se puede manifes-
tar por el ingreso a través de todas las vias, causando
lesién de los tejidos donde toma contacto.

Causa lesién por contacto directo con la piel
manifestdindose por sequedad, fisuras, deformida-
des y pérdida de unas. En casos mds graves y por
exposicién prolongada, provoca la formacién de
ampollas y ulceraciones que pueden causar una
absorcién suficiente para provocar intoxicacién sis-
témica. El contacto con las mucosas (por ejemplo
nasal, ocular, etc.) provoca sangrado nasal, conjun-
tivitis severa, opacidad de cdrnea, siendo ésta a ve-
ces permanente.

La ingestién de paraquat provoca alteraciones
que progresan a medida que transcurren las horas.
El cuadro comienza con dolor urente en la boca,
faringe, térax y abdomen superior, cefalea, fiebre,
mialgia y diarrea. Se observan edema y ulceracién de
la mucosa bucal, faringea, esofdgica, gdstrica e intes-
tinal. Seguidamente (luego de 24 a 48 horas) ocurre
dafio tubular renal reversible (necrosis tubular renal
con oligoanuria), toxicidad hepatocelular, y lesidn
del musculo esquelético y cardiaco. En algunas oca-
siones afecta el pdncreas y el sistema nervioso.

Finalmente y dentro de un lapso de 2 a 14 dias
luego de la ingestién se manifiesta el dafio pulmo-
nar con edema, hemorragia e infiltrado leucocitario
en el espacio alveolar, con rdpida proliferacién de
fibroblastos. El cuadro se presenta con tos, disnea,
taquipnea, cianosis, coma y muerte. Las alteraciones

en el intercambio de gases pueden llevar a la muerte
por insuficiencia respiratoria aguda y anoxia tisular.
En esta etapa avanzada la mortalidad es elevada.

Diagnéstico

Como siempre, se realiza con el antecedente de ex-
posicién y las caracteristicas del cuadro clinico. Se
debe evaluar la funcién renal, hepdtica, cardiaca,
amilasa, CPK y gases en sangre. Se puede realizar el
dosaje de paraquat en sangre y orina.

Existe una prueba sencilla, rdpida y cualitativa,
en orina, llamada prueba de la ditionita consistente
en agregar a 5 ml de orina, 0,1 g de bicarbonato de
sodio para alcalinizar la muestray 0,1 g de ditionita
(hidrosulfito de sodio). Si en la orina hay paraquat,
aparecerd casi de inmediato una coloracién azul cuya
intensidad depende de la concentracién.

Tratamiento

En caso de exposicién dérmica u ocular se deberd
realizar la decontaminacién externa.

Si hubo ingestién, se administrard rdpidamente
un adsorbente. En este caso estd indicado utilizar
para tal fin la bentonita (7,5% en suspensién) o la
tierra de batdn (15% en suspension) siendo la dosis
de 100 a 150 g para adultos y de 2 g por kilo de
peso en ninos menores a 12 afos. El carbén activado
también es util, y ademds, por lo general estd dispo-
nible. En caso de no tener ninguno de éstos, puede
resultar atil la ingesta de tierra, ya que la sustancia
se inactiva en contacto con la misma. La administra-
cién repetida del carbdén u otro adsorbente cada 2 a
4 horas puede ser benéfica tanto para los nifios como
para los adultos, constatando siempre la motilidad
intestinal.

Es de fundamental importancia recordar la
contraindicacion del oxigeno suplementario en esta
intoxicacién. Solamente se puede administrar si el
paciente desarrolla hipoxemia severa, ya que las con-
centraciones elevadas de oxigeno en los pulmones
incrementan el dafio inducido por el paraquat.

Se deberd continuar con el tratamiento de sos-
tén y sintomdtico correspondiente. Se puede utilizar
morfina si el dolor es severo.

En ciertos casos puede ser necesario el trasplante
pulmonar.

3. Glifosato

Este herbicida, perteneciente al grupo de los fosfo-
natos (no confundir con los organofosforados), es de
baja toxicidad, aunque su tan extenso uso ha hecho
que frecuentemente tengamos casos de intoxicacio-
nes agudas.
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Es una sustancia que produce irritacién de la
zona de contacto (ocular, dermal, inhalatoria) pu-
diendo acompanarse de nauseas y mareos. En caso
de ingesta se presenta irritacion faringea, vémitos,
dolor abdominal y diarrea. En altas dosis, como su-
cede en los intentos de suicidio, el paciente se pre-
senta con los sintomas anteriores mds hipotensién,
shock, edema pulmonar, trastornos del medio inter-
no, falla renal, etc.

Se deber4 realizar la decontaminacién correspon-
diente y el tratamiento sintomdtico y de sostén nece-
sario. No existe tratamiento especifico.

Metahemoglobinemia

Como recordaremos, la funcién de la hemoglobina
en los glébulos rojos es de tomar oxigeno en los pul-
mones y transportarlo hasta los tejidos.

Se llama metahemoglobinemia a la oxidacién
del hierro de la hemoglobina de manera tal que en
vez de ferroso o bivalente se encuentre en el estado
férrico o trivalente, formando asi una molécula que
no transporta oxigeno (la metahemoglobina), con el
consiguiente déficit del mismo para los tejidos.

Entre los mecanismos reductores normales que
utiliza el organismo para transformar la metahemo-
globina en hemoglobina, el mds importante es el
de la NADH metahemoglobina reductasa que usa
el NADH provisto por la glucélisis como cofactor.
Otro mecanismo de menor jerarquia es también una
metahemoglobina reductasa, pero en este caso de-
pendiente del NADPH.

La metahemoglobina puede ser producida por
los siguientes factores:

1. Exposicién a sustancias oxidantes y/o drogas,
como son: fenacetina, sulfonamidas, dapsona,
subnitrato de bismuto, primaquina, cloruro de
potasio, permanganato de potasio, lidocaina,
benzocaina, fenazopiridina, dcido aminosalicili-
co, andlogos a la vitamina K, polifenoles, azul de
metileno, fenilhidrazina, nitratos, nitritos, ani-
linas, nitrobenzeno, naftaleno, dinitrobenceno,
derivados nitrogenados y cloratos, entre otros.

2. Déficit de las enzimas necesarias para reducir la
metahemoglobinemia o por inmadurez en el de-
sarrollo.

3. Alteraciones congénitas de la hemoglobina. (por
ejemplo la hemoglobina M)

Los lactantes pequefos y los recién nacidos son
mds propensos a la formacién de metahemoglobina
por varios factores:

* La hemoglobina fetal se transforma mds ficil-
mente en metahemoglobina.

* Tienen déficit de NADH metahemoglobina re-
ductasa (como en los menores de tres meses que
tienen un 40% menos de estas enzimas que el
adulto).

*  Mayor posibilidad de desarrollar acidosis meta-
boélica por cuadros gastrointestinales (mayor for-
macién de radical superéxido).

* La poca acidez del jugo géstrico (pH 4 o mayor)
permite el desarrollo en el intestino delgado de
bacterias reductoras de los nitratos a nitritos, los
cuales son potentes oxidantes.

* Ingesta de agua diez veces superior al adulto en
relacién a su peso.

Los nitratos y nitritos pueden tener origen en los
vegetales (espinaca, zanahoria, acelga, brécoli, etc.),
en los desechos tanto domésticos como industriales,
en fertilizantes nitrogenados, en la excreta de anima-
les, en aditivos alimentarios, etc. La OMS (Organi-
zacién Mundial de la Salud) y el Cédigo Alimen-
tario Argentino recomiendan para el agua potable
valores de nitratos menores a 45mg/l. Para los nitritos
el valor seguro estipulado por el Cédigo Alimentario
Argentino es de 0,10 mg/l. Vale aclarar que los nitra-
tos se convierten en nitritos en el tubo digestivo del
ser humano por la accién de las bacterias sapréfitas
del mismo.

La presencia de metahemoglobinemia provoca
hipoxia por dos mecanismos: no se transporta oxi-
geno y se dificulta la liberacién del oxigeno por la
hemoglobina normal (se produce un desplazamiento
de la curva de disociacién de la oxihemoglobina ha-
cia la izquierda). Esto se explica por la presencia de
mayor afinidad de la hemoglobina por el oxigeno en
estas situaciones.

Cuadro clinico

Cuando el nivel de metahemoglobina alcanza nive-
les entre el 10 al 15% de la hemoglobina, el pa-
ciente presenta cianosis, de mayor intensidad en
mucosa oral, labios, nariz, mejillas y lecho ungueal
de manos y pies. La misma es de tinte gris pizarra
o amarronada, teniendo la sangre un color caracte-
ristico achocolatado. La cianosis no desaparece con
oxigeno al 100%. También puede presentar debili-
dad y leve cefalea.

Si los valores se elevan al 30-40%, habr4 signos
de hipoxia como disnea, taquicardia, cefalea, vérti-
go, cianosis intensa, etc.

Al alcanzar cifras del 50% comienza la depresion
del SNC.

Entre 60-70% se producen arritmias cardfacas,
fallo cardiaco, convulsiones y/o coma.

Cifras mayores al 70% llevan a la muerte.
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Diagnostico

Se puede realizar con el cuadro clinico y el anteceden-
te de exposicién, que se debe recabar con preguntas
dirigidas. Es tipica la aparicién de metahemoglobi-
nemia en lactantes que ingieren agua de pozo tras
una lluvia copiosa, luego de la cual las napas de agua
incrementan su concentracién de nitritos y nitratos.

El diagnéstico de certeza lo da el dosaje de la me-
tahemoglobina en sangre.

Tratamiento

Se deberdn realizar las medidas generales de decontami-
nacién correspondientes, a la vez que se administrard
oxigeno al 100% y se har4 el tratamiento de sostén re-
querido. Suele ser necesario el monitoreo cardiaco.

El tratamiento especifico se realiza con azul de
metileno, un inductor del sistema secundario de la
metahemoglobina reductasa dependiente del NA-
DPH. Acttia como cofactor de la enzima en una
reaccién de éxido-reduccién, siendo reducido en el
eritrocito a una leucobase al tiempo que reduce la
metahemoglobina a hemoglobina. En altas dosis in-
vierte esta reaccién y oxida al hierro al estado férrico
formando metahemoglobina. El efecto médximo es a
los 30 minutos, debiendo descender los niveles de
metahemoglobinemia dentro de la primera hora.

Se deberd administrar cuando los niveles de me-
tahemoglobinemia superen el 20 6 30%. Los efec-
tos adversos son raros y se observan a dosis altas o
administracién muy rdpida. Puede producir injuria
por extravasacién, disuria, cefaleas, mareos, vértigos,
ansiedad, confusién mental, temblor, hiperreflexia,
diaforesis, cambios en la vision de los colores, hiper-
pirexia, hipo e hipertension arterial, arritmias, disnea,
dolor precordial (dosis altas IV), nauseas, vomitos y
dolor abdominal. Se han visto casos de anemia he-
molitica con dosis mayores a 20 mg/k, en pacientes
con deficiencia de glucosa 6 fosfato deshidrogenasa
(G6PDH) y en intoxicaciones con anilinas y dapsona.
Colorea la orina y materia fecal de azul verdoso. No
se observa respuesta en pacientes con deficiencia de
metahemoglobina reductasa, o con niveles bajos de
NADPH por deficiencia de glucosa 6 fosfato deshi-
drogenasa (G6PDH), y en casos de sulfohemoglobi-
nemia. Debe usarse con precaucién en pacientes con
insuficiencia renal porque la orina es su principal via
de eliminacién. También tener precaucién en ninos

pequefios y en personas con déficit de GGPDH.
Cianuro

El cianuro tiene una importancia histérica por ser
una sustancia altamente t6xica.

Es un componente esencial de muchas reacciones
sintéticas y procesos industriales, siendo también un
producto del metabolismo normal y encontrdndose
naturalmente en variados productos vegetales (entre
ellos el tabaco).

La intoxicacién ocurre luego de la ingestién de
sales de cianuro o tras la inhalacién del 4cido cianhi-
drico (también llamado cianuro de hidrégeno, 4cido
prusico o nitrilo férmico). También puede aparecer
tras la ingesta de agentes que son metabolizados a
cianuro tales como los solventes organonitrilos (por
ejemplo el acrilonitrilo) y los glucésidos cianogé-
nicos (presentes en almendras amargas, mandioca,
carozos de duraznos, de cerezas, de nisperos, de ci-
ruelas, semillas de manzana y de pera, entre otros).
Una forma de intoxicacién iatrogénica (sin inten-
cién) en medicina es la administracién de altas dosis
de nitroprusiato de sodio. Otra forma de exposicién
frecuente es en los incendios, en donde se libera cia-
nuro por la combustidn de polimeros de poliuretano
y de vinilo principalmente.

Es interesante conocer que esta sustancia fue la
primera en utilizarse en las cdmaras de gas en algu-
nos estados de USA para ejecutar la pena de muerte,
y que fue la responsable de las muertes masivas en las
cdmaras de gas de los campos de concentracién nazis
en la segunda guerra mundial. Supuestamente se uti-
lizaban los plaguicidas Zyklon B (sélido) y Zyklon A
(liquido) para este fin.

Toxicocinética

El cianuro se absorbe rdpidamente en la via respi-
ratoria (ingresa como gas) y mds lentamente en el
tracto gastrointestinal (si se ingieren sales de cianuro,
éstas entran en contacto con el dcido clorhidrico y
forman 4cido cianhidrico, el cual se absorbe bien)
y la piel. Se distribuye también prontamente en los
tejidos. La metabolizacién se realiza en un 80% por
la rodanasa hepdtica, la cual a partir del cianuro y
del tiosulfato forma tiocianatos, que son eliminados
por rindén. La via alternativa incluye la conversién
de hidroxicobalamina (perteneciente al grupo de las
vitaminas B12) en cianocobalamina. Solo pequenas
cantidades de cianuro son excretadas por la espira-
cién y el sudor, donde producen un sutil olor a al-
mendras amargas.

Mecanismo de accién

El cianuro presenta una gran afinidad por el hierro
en estado oxidado (férrico o trivalente). Una vez
absorbido, reacciona inmediatamente con el hierro
trivalente de la citocromo oxidasa en la mitocon-
dria, inhibiendo de este modo la respiracién celular,
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lo que origina acidosis lctica e hipoxia citotéxica.
Bloquea la utilizacién de oxigeno, de modo que la
sangre venosa se oxigena y adquiere un color rojo
similar a la sangre arterial.

Cuadro clinico

Los sintomas reflejan la hipoxia tisular, y van a de-
pender de la dosis, de la via y de la duracién de la
exposicion.

Intoxicacion aguda

La inhalacién produce la intoxicacién aguda mds
rdpida y severa, comenzando con cefaleas, mareos,
rubor, taquipnea en 30 segundos y progresando ha-
cia la respiracién irregular, convulsiones y coma en
10 minutos.

Por via oral, ademds de la irritacién local, apa-
recen nauseas y vomitos, epigastralgia, vértigos,
mareos, ansiedad, disnea, hipotensién, taquicardia,
depresién del SNC, convulsiones y coma.

Cualquiera de las dos presentaciones se puede
complicar con arritmias cardfacas y edema agudo de
pulmén.

Intoxicacién cronica

Se puede observar en exposiciones laborales y/o ali-
mentarias, presentando el paciente mareos, anorexia,
ansiedad, fatiga, confusién, psicosis, trastornos vi-
suales (ambliopfa, atrofia 4ptica), neuropatia sensi-
tiva periférica, ataxia, bocio. No debemos olvidar la
exposicién resultante del hdbito de fumar.

Diagnéstico

Si no hay un antecedente claro de exposicidn se pue-
de sospechar si el paciente posee el olor caracteristico
y si encontramos un cuadro de hipoxia sin cianosis.

En el laboratorio podemos encontrar cianuro en
sangre y tiocianatos en orina.

También es de utilidad dosar los gases en sangre,
analizar el medio interno (acidosis lictica) y realizar
una evaluacién cardiovascular.

Tratamiento

En la intoxicacién aguda, por la rapidez de la misma,
tiene fundamental importancia el tratamiento de
sostén, dentro del que se encuentra principalmente
la administracién de oxigeno y el manejo del medio
interno.

Luego se comenzard con el tratamiento especi-
fico para estas intoxicaciones. En nuestro medio se

realiza administrdndole al paciente nitrito de amilo
al 0,3% por via inhalatoria en ambientes extrahos-
pitalarios y/o nitrito de sodio al 3% por via endo-
venosa en la sala de urgencias. La administracién de
nitritos produce la oxidacién del hierro de la hemo-
globina, formando metahemoglobina, que compite
por su alta afinidad por el cianuro con la citocromo
oxidasa. En este paso se forma cianometahemoglobi-
na. Como podemos observar, estamos tratando una
intoxicacién con otra intoxicacién, lo que puede de-
terminar un empeoramiento de la hipoxia, siendo
éste el principal factor a controlar. A continuacién se
debe administrar tiosulfato (hiposulfito de sodio) al
25% por via EV, el cual forma tiocianatos a través de
la rodanasa.

También se deberd realizar la decontaminacién
externa y/o interna (lavaje gdstrico y carbdn activa-
do) segtin el caso, siempre luego o a la par del trata-
miento antidético. Con respecto al carbén activado,
a pesar de la baja adsorcién de éste con el cianuro,
estarfa indicado por la gravedad de la intoxicacidn.

Existen otros tratamientos, entre los que se en-
cuentran la utilizacién de hidroxicobalamina y la de
edetato dicobalto. La hidroxicobalamina contiene
un i6n cobalto que se une al radical cianuro a tra-
vés de una unidén estable e irreversible, formando
cianocobalamina. En los protocolos europeos es la
droga de primera eleccién en el tratamiento de las
intoxicaciones por cianuro. La otra sustancia, el ede-
tato dicobalto, se ioniza en edetato de cobalto y un
i6n cobalto, formando un complejo cianuro-cobalto
estable que se elimina por riidn. En los protocolos
europeos es la droga de segunda eleccién, luego de la
hidroxicobalamina.

En la prictica se utilizard el tratamiento del que
se tenga mayor disponibilidad, teniendo en cuenta
siempre que el tiempo es nuestro enemigo.

Plomo

La intoxicacién con este metal es mucho mds fre-
cuente de lo que parece, sobre todo por la inespeci-
ficidad del cuadro clinico y por la falta de atencién
a la contaminacién, tanto de origen laboral como
ambiental.

El plomo es un metal pesado de color gris azula-
do, maleable y ductil. Estd universalmente presente
en pequefias cantidades en las rocas, el suelo y las
plantas.

El plomo metilico se utiliza para revestimientos
de cables eléctricos; para la produccién de caferias,
cisternas y revestimientos de techos, para sellar jun-
tas, como proteccion de metales expuestos a la in-
temperie, especialmente el agua de mar (plomo rojo),
en la fabricacién de acumuladores de plomo-dcido
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(placas de baterfas), en la industria quimica para re-
vestir recipientes para 4cido sulfdrico, depdsitos de
evaporacion, etc., en la elaboracién de diversas mez-
clas con estafio, cobre y antimonio, en las industrias
de impresién y de fabricacién de municiones, en la
produccién de pigmentos de plomo para pinturas y
barnices, y en la fabricacién de cristal y de esmalte
vitrificado. La loza vitrificada con esmalte de plomo
y las pinturas de plomo en escamas en las casas an-
tiguas son otras posibles fuentes de exposicién en el
ambiente doméstico.

Los compuestos de plomo orgdnico (tetraetilo de
plomo, tetrametilo de plomo) se utilizan en la indus-
tria del petréleo como aditivos antidetonantes en los
combustibles. En la actualidad las naftas con plomo
estdn en desuso en Argentina.

Las causas de esta intoxicacién pueden ser la ex-
posicién prolongada a la pintura con plomo (pig-
mentos para uso en pintura artistica, cenizas y hu-
mos de madera pintada, uso en casas antiguas, etc.)
y al agua potable transportada por cafierfa de plomo;
a las bebidas y alimentos 4cidos como los jugos de
tomate y frutas, bebidas gaseosas de cola, sidra, en-
curtidos, que si estdn empacados o almacenados en
recipientes de barro o cerdmica con un recubrimien-
to interno inadecuado disuelven el plomo; a juguetes
de plomo, balas retenidas y otros objetos metalicos
con plomo alojados en aparato digestivo o articular;
desperdicios en joyerfa, elaboracién de baterfas de
cocina, uso en imprentas antiguas, antidetonante de
la nafta, vidrios y cerdmicos, fdbrica de armas, hdbito
de pica en nifios.

Los trabajadores y los vecinos de la industria de
la fundicién de plomo y los de fdbricas de baterfas
eléctricas son los mds expuestos en la actualidad. Las
dosis bajas presentes en el suelo y el polvo de ciertos
domicilios pueden provocar intoxicacién crénica.

En pediatria, la fuente de contaminacién pue-
de ser dificil de ubicar, siendo incluso algunas ve-
ces multiple. En estos casos es util interrogar sobre
las caracteristicas de la vivienda, asi como también
sobre el trabajo y los hobbies de los padres, ya que
hemos visto casos en los cuales el padre contaminaba
el domicilio con su ropa de trabajo o tenfa un taller
de fundicién en el fondo de la casa.

Intoxicacién por plomo metilico
Toxicocinética

El plomo penetra en el organismo por inhalacién e
ingestién. La absorcién por la piel tiene importancia
solamente en el caso de los compuestos orgdnicos.
En término medio, aproximadamente el 10 al
30% del plomo inhalado es absorbido a través de

los pulmones. En adultos, alrededor del 5 al 10%
del plomo ingerido se absorbe por el tracto gastro-
intestinal, llegando al 40% en nifios. Hay que tener
en cuenta que niveles bajos de calcio, hierro y/o zinc
aumentan la absorcién de plomo.

Cerca del 99% del plomo que circula en la san-
gre estd unido a la hemoglobina de los eritrocitos.
Una pequena fraccién del plomo se halla en forma
libre en el plasma, en equilibrio con otros depésitos
organicos de plomo. Estos pueden dividirse en dos:
tejidos duros (huesos, pelo, unas, dientes) y tejidos
blandos (médula ésea, sistema nervioso, rifiones, hi-
gado). Cerca del 90% de la carga corporal de plomo
se ubicard en los huesos. Solo pequenas cantidades se
acumulan en el encéfalo (principalmente en la sus-
tancia gris y en los ganglios basales). Se considera
que sélo el plomo presente en los tejidos blandos es
directamente tdxico. El plomo de los tejidos duros
permanece estrechamente fijado a los tejidos y sélo
es toxico cuando la acumulacién sirve como fuente
de plomo para los tejidos blandos.

La vida media de eliminacién es de 1 a 2 meses
en sangre, siendo aproximadamente de 20 a 30 anos
en huesos.

Se excreta tanto por la orina (75 al 80%) como
por las heces (alrededor del 15%). Adn después de
una absorcién moderada, el plomo aparece rdpida-
mente en la orina. Es importante remarcar que el
plomo atraviesa la placenta y se elimina por leche
materna.

Cuadro clinico

Intoxicacion aguda

Es una intoxicacién de rara aparicién, pudiendo
originarse tras inhalaciones intensas de los vapores
de plomo, asi como tras la ingesta de soluciones de
plomo.

Cuando es ingerido provoca trastornos gastro-
intestinales con nauseas, vomitos, dolor abdominal,
diarrea o estrenimiento.

En caso de inhalacién podemos encontrar desde
una irritacién leve hasta edema pulmonar.

Sise absorbe una cantidad considerable, se pueden
presentar paresias, mialgias, hemdlisis y dafio renal.

Intoxicacion cronica

* Efectos sobre el sistema gastrointestinal: Estd
afectado el musculo liso intestinal, presentando
en un principio anorexia, gusto metdlico, estre-
Aimiento y a veces diarrea. El cdlico saturnino
(espasmos del intestino delgado) es la manifes-
tacién clinica mds comun de intoxicacién severa
por plomo. Habitualmente estd precedido, y casi
siempre acompanado, de estrefiimiento intenso.
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El dolor estd localizado en la zona peri-umbilical
y cede con la palpacién profunda. También pue-
de aparecer en algunos casos una pigmentacion
oscura en la unién del diente con la encfa, deno-
minada ribete de Burton, la cual es inespecifica.
Estd descrito un aumento de las transaminasas
hepiticas.

Efectos sobre el sistema hematoldgico: Puede
aparecer una anemia microcitica hipocrémica.
Su causa es el acortamiento de la vida de los eri-
trocitos, y la inhibicién de la sintesis del hem.
El plomo inhibe la actividad de varias enzimas
intervinientes en la sintesis del hem, aunque
principalmente lo hace sobre la delta aminolevu-
linato deshidratasa y la ferroquelatasa presentes
en los eritroblastos de la médula dsea y en los
eritrocitos. Esto provoca un aumento de los sus-
tratos de las mismas en sangre y orina, los cuales
son la protoporfirina IX, el 4cido delta amino-
levulinico y las coproporfirinas. Puede aparecer
también un punteado baséfilo en los eritrocitos
que no es patognomonico.

Efectos sobre el sistema nervioso central y perifé-
rico: El sindrome neuromuscular, o parilisis sa-
turnina es consecuencia de una intoxicacion se-
vera. En un comienzo se manifiesta con debilidad
muscular y fatiga ficil, progresando luego hacia
una parilisis franca. Los musculos mds afectados
suelen ser los més utilizados, comenzando por el
miembro superior. Es caracteristica la mano pén-
dulay el pie péndulo. Este cuadro es producto de
una polineuropatia predominantemente motora.
El sindrome del SNC se denomina encefalopatia
saturnina. Comienza con ataxia, vértigo, cefalea,
insomnio, irritabilidad, y progresa hacia la exci-
tacién y la confusién, terminando con delirio,
convulsiones y coma. Puede haber vémitos de
origen central y alteraciones visuales. Luego del
cuadro agudo pueden quedar secuelas. Es impor-
tante conocer que pequefas cantidades de plo-
mo en nifos pueden provocar alteraciones de la
conducta y disminucién del cociente intelectual
de cardcter irreversible.

Efectos renales: Se manifiesta a través de una ne-
fropatia tubular y/o intersticial, la cual conduce
hacia una insuficiencia renal crénica.

Otros sintomas y signos: Puede aparecer aspec-
to de envejecimiento prematuro, pérdida de peso,
palidez, hipertensién, ataques de gota (por la hi-
peruricemia), oligospermia.

Carcinogenicidad: la Agencia de Proteccién Am-
biental (EPA) y la Agencia Internacional para la
Investigacién del Cdncer (IARC) han determi-
nado que el plomo metélico es probablemente
carcinogénico en seres humanos.

En nifos se suelen ver cuadros de comienzo mds
agudo y con mayor sintomatologia neuroldgica,
siendo en adultos el cuadro gastrointestinal el que
predomina.

Diagnéstico

Se realiza con el antecedente de exposicién al plomo
y el cuadro clinico del paciente. Como dijimos an-
teriormente, muchas veces el foco no es claro y los
sintomas son inespecificos, en cuyo caso el andlisis
de laboratorio nos dard el diagnéstico de certeza. Se
deberd realizar un hemograma, uremia y creatini-
nemia, uricemia, orina completa, y el denominado
perfil plambico (plombemia, protoporfirina eritroci-
taria y 4cido Delta-aminolevulinico en orina). En los
nifios se pueden ver en las radiografias de miembros
los tipicos anillos de plomo en la zona metafisiaria de
los huesos largos.

El valor normal de plomo en personas expuestas
debe ser menor a 30 pg/dl, siendo recomendable en
personas no expuestas que el nivel sea menor a 25
pg/dl en adultos y menor a 10 pg/dl en nifios.

Existe una prueba diagnéstica de dudosa cer-
teza, que consta en la administracién de una dosis
Ginica de edetato disédico de calcio (EDTA-Na,Ca),
midiéndose posteriormente la excreciéon del quelato
plomo-EDTA, lo cual serfa indicativo de exposicién
elevada.

Tratamiento

El tratamiento se realizard con edetato cilcico di-
sodico (Na,CaEDTA) en forma endovenosa lenta,
siendo éste el quelante de primera eleccién. En casos
graves con encefalopatia o probabilidad de ésta, estd
recomendada la adicién de dimercaprol (BAL) in-
tramuscular.

Son de segunda eleccidn la penicilamina y el succi-
mero, siendo éste tltimo especialmente ttil en nifos.

Se deberdn tratar las convulsiones y el célico ab-
dominal, cediendo éste con gluconato de calcio.

No olvidar realizar el tratamiento de sostén
correspondiente segin el caso.

Intoxicacién por plomo orgdnico

Los compuestos alquilicos de plomo causan una for-
ma especial de encefalopatia (psicosis téxica), con
insomnio o pesadillas en casos leves y diversos com-
plejos sintomdticos (delirante, manfaco, confuso,
esquizofrénico) en los casos graves, pudiendo llegar
al deceso.

Se deberd cesar la exposicidn, y se realizard el tra-
tamiento de sostén y sintomdtico respectivo.
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Arsénico

El arsénico es un metaloide que estd presente en
tierra, agua y aire como un contaminante habitual.
El agua de pozo de ciertos paises, como Argentina,
Chile, India y Taiwdn posee concentraciones parti-
cularmente altas de arsénico, lo cual constituye un
importante problema de salud. En la industria se
lo emplea en las aleaciones con otros metales, en la
fabricacién del vidrio, en gases de guerra, en la fabri-
cacién de pesticidas (como raticidas y herbicidas), en
la industria de la fotografia y para pulir metales. Los
plaguicidas de mayor utilizacién son: los arsenitos de
sodio, potasio, la dimetilarsina y el 4cido dimetilarsi-
nico. El compuesto inorgdnico arsenical mds conoci-
do es el triéxido de arsénico o 4cido arsenioso, que es
un polvo de color blanco, inodoro e insipido.

El 4tomo de arsénico existe en la forma elemen-
tal y en los estados de oxidacién trivalente y penta-
valente. Los arsenicales orgdnicos contienen arsénico
ligado a un 4tomo de carbono, y en ellos el arsénico
existe en estado trivalente o pentavalente. El estado
oxidativo pentavalente se observa en los arseniatos,
que son sales del 4cido arsénico, los cuales son mu-
cho menos téxicos que los arsenicales trivalentes (sa-
les de 4cido arsenioso y arsenitos). El gas arsina es un
hidruro de arsénico trivalente.

Toxicocinética

El polvo y los humos de arsénico penetran en el or-
ganismo por inhalacién. Puede producirse absorcién
cutdnea cuando un compuesto de arsénico entra en
contacto con lesiones abiertas. Los 4dcidos de arsé-
nico pueden absorberse a través de la piel intacta.
También se produce absorcién en el tracto gastroin-
testinal cuando se ingieren alimentos y aguas conta-
minados o cuando se tragan las particulas eliminadas
de las vias respiratorias altas.

Una vez en la sangre se une con la albdmina,
para luego alcanzar sus mayores concentraciones en
higado, rifidén, pulmén, corazdén, y menos en tejido
nervioso, musculos, bazo, huesos, pelos y unas, en
donde se depositan.

Se elimina por orina, heces, sudor, pelo y glédn-
dulas salivales. La vida media del arsénico inorgdnico
en sangre es de 2 horas, siendo de 5 a 20 horas para
los metabolitos orgdnicos. Atraviesa la placenta y se
excreta por leche materna.

Mecanismo de accion
Los arsenicales pentavalentes desacoplan la fosforilacion

oxidativa, mientras que los trivalentes reaccionarian con
los grupos sulthidrilos de varias enzimas y proteinas.

Cuadro clinico

Intoxicacion aguda

Este tipo de intoxicacién fue muy usada en la an-
tigiiedad con fines suicidas y homicidas. El arséni-
co era la sustancia ideal por carecer de propiedades
organolépticas, es decir, por no tener olor ni sabor,
y por ser ficilmente confundido con sal o azicar,
sumandose a esto la alta toxicidad del mismo.

La cldsica presentacion del cuadro agudo (por via
oral) comienza con disfagia asociada a sabor metali-
co. Esto se sigue de nauseas, vémitos, dolor abdo-
minal, y diarrea tipo agua de arroz. Es caracteristico
el olor alidceo (a ajo) de las secreciones. El colapso
cardiovascular puede ocurrir como resultado de la
vasodilatacién, de la disminucién del volumen intra-
vascular por la gran deshidratacidn, y de la disfun-
cién miocdrdica. Los sintomas neuroldgicos comien-
zan con cefalea, diplopia, alteraciones de la visidn,
excitacién, confusion, delirio, convulsiones y coma.
También se pueden presentar necrosis tubular renal,
neuropatia periférica mixta (dentro de las 3 sema-
nas), anemia, leucopenia, aumento de transaminasas
hepdticas, rush cutdneo.

Cuando el agente involucrado es el gas arsina, en
el cuadro clinico predominard el dolor abdominal, la
hemdlisis y la falla renal.

Intoxicacion cronica

Conocer este tipo de intoxicacion es de primordial

importancia en nuestro pais. Constituye el cuadro

denominado Hidroarsenisismo Cronico Regional En-
démico (HACRE). Se produce por la ingestién pro-
longada de aguas contaminadas con arsénico (valor
permitido menor a 0,05 mg/litro, segtin el Cddigo

Alimentario Argentino).

En Argentina se consideran zonas endémicas
las provincias de Cérdoba, Santiago del Estero, San
Luis, Tucumén, Chaco, Santa Fe, La Pampa y Bue-
nos Aires.

El cuadro clinico se divide en lesiones cutdneas,
lesiones extracutdneas no cancerigenas y lesiones
cancerigenas viscerales.

1. Lesiones cutdneas: se pueden dividir en cuatro pe-

riodos.

a) Primer periodo o de hiperhidrosis: Presenta gran
sudoracién, sobre todo en palmas de manos y
plantas de pies acompanada de prurito y ardor
intenso.

b) Segundo periodo o hiperqueratosis o querato-
dermia: También afecta la piel de las palmas de
las manos y plantas de los pies pudiendo ser en
forma difusa (en napa) y/o localizada (verrugosa
o deprimida). En ocasiones pueden tomar tam-
bién el dorso de las manos y los pies.
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¢) Tercer periodo o melanodermia: Presenta pig-
mentacién de color gris pizarra a negruzca, dis-
tribuida en forma de gotas de lluvia en el cuello,
tronco y extremidades.

d) Cuarto periodo o cancerificacion: Aparecen epi-
teliomas basocelulares, espinocelulares y carci-
noma de Bowen. La ubicacién de los mismos es
generalmente es el tronco, en la parte anterior o
posterior, siendo multiples (a veces pueden ser
Ginicos).

2. Lesiones cancerigenas viscerales: posiblemente pro-

vocaria cdncer de pulmén, higado, vejiga, rindn y

prostata.

3. Lesiones extracutdneas no cancerigenas: incluyen

trastornos inespecificos como nauseas, vémitos,

diarrea, cefalea, astenia, anorexia, pérdida de peso,
alopecia, alteraciones vasculares que pueden llegar

a gangrena digital, anemia, leucopenia y trombo-

citopenia, ictericia, hepatomegalia, degeneracién

grasa y cirrosis. También puede estar comprometida
la funcién renal. En el Sistema Nervioso Periférico
podemos verificar la cldsica polineuropatia sensiti-
va-motora simétrica que adopta la forma de guantes

y botas. Puede haber también trastornos neuropsi-

quidtricos y neuritis éptica.

Diagnostico

El diagnéstico se sospecha con el antecedente de ex-
posicién mds el cuadro clinico, y se puede confirmar
con los anilisis toxicoldgicos especificos de labora-
torio, pudiendo dosar el arsénico en sangre, orina,
pelos y unas (donde forma bandas ungueales blancas
llamadas lineas de Mee). Estos dos tltimos son utili-
zados también para valorar el tiempo de exposicién
en las intoxicaciones crénicas.

Tratamiento

En caso de ingestién aguda se deberdn realizar las
medidas de decontaminacién interna y se realizard
el tratamiento quelante con BAL. También se puede
utilizar la penicilamina y el succimero, siendo éstos
de segunda eleccién.

En intoxicaciones crénicas el tratamiento consis-
te en cesar la exposicion.

Légicamente, en ambos casos es fundamental el
tratamiento de sostén y sintomdtico.

Firmacos Quelantes de Metales Pesados

En esta seccién pasaremos a describir los firma-
cos denominados quelantes. Comenzaremos por el
Na,CaEDTA por ser el mds frecuentemente utiliza-
do en nuestro medio.

Edetato cilcico disédico (Na,CaEDTA)
Indicaciones

Se utiliza en las intoxicaciones agudas y crénicas por
plomo y en las pruebas diagnésticas de intoxicacién
(test de movilizacion). También se puede utilizar
para quelar zinc, manganeso, cromo, hierro y plu-
tonio.

Farmacodinamia

El Na,CaEDTA forma quelatos con metales triva-
lentes y divalentes. Estos iones tienen afinidad por
el edetato por lo que dejan sus depdsitos en el orga-
nismo para formar complejos con el quelante y ser
finalmente excretados por el rifién.

Farmacocinética

Se absorbe menos de un 5% por via oral, por lo que
se administra por via parenteral. Permanece en el li-
quido extracelular y s6lo un 5% de la concentracién
plasmadtica pasa a LCR. Se excreta por rifién un 50%
en la primera hora y un 95% en 24 horas.

Efectos adversos

El principal problema es su nefrotoxicidad. Puede
producir necrosis tubular aguda o con menor fre-
cuencia lesién del tubo contorneado proximal o el
glomérulo. Cuando se administra se debe mantener
un buen flujo renal y monitorear diuresis, proteinu-
ria, uremia y creatininemia. No deben excederse las
dosis recomendadas.

Otros efectos adversos son: eritema macular, cefa-
lea, fiebre, fatiga, sed, mialgias, escalofrios, anorexia,
nauseas, vémitos, polaquiuria, congestién nasal,
lagrimeo, estornudos, glucosuria, anemia, hipoten-
sién, mareos, aumento del tiempo de protrombina e
inversién de la onda T en el ECG. Hay descritos ca-
sos de hipersensibilidad al EDTA. La extravasacién
produce dolor y calcinosis local.

Estd contraindicado en casos de insuficiencia
hepética y se deberdn ajustar las dosis en caso de
insuficiencia renal, debiendo suspenderlo si hay
anuria.

Cuando los niveles de plomo son muy altos, la
redistribucién provocada por el tratamiento con
Na,CaEDTA provocard altos niveles de plomo en
el SNC, por lo que se recomienda en estos casos la
administracién de BAL.

Produce deplecién de los metales enddgenos Zn,
Fe, Mn cuando se da en dosis crénicas, por lo que se
recomienda administrar suplementos.
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Administracién

Se administra por via endovenosa (primera eleccién)
o intramuscular. Se realizan series de 5 dfas con pe-
riodos libres de 2 dias a 2 semanas, de acuerdo al
cuadro clinico, lo que permite la redistribucién del
plomo y la recuperacién de los iones endégenos eli-
minados.

Dimercaprol (BAL, British Anti-Lewisi-
te)

Indicaciones

Es el quelante de eleccién en las intoxicaciones agu-
das con mercurio (elemental, formas inorgdnicas
y ciertos compuestos orgdnicos que liberan el ion
mercurio # vive), arsénico, oro y plomo (combina-
do con EDTA). Se considera como alternativa en el
tratamiento de la enfermedad de Wilson en aquellos
pacientes que no toleran la penicilamina. Se puede
usar como complemento en las intoxicaciones por
arsina, antimonio, bismuto, cromo, cobre, niquel,
tungsteno y zinc. No ha demostrado eficacia en las
intoxicaciones crénicas por arsénico. También se ha
utilizado en las intoxicaciones con yoduro y bromu-
ro de metilo.

Farmacodinamia

Es un agente quelante con dos grupos sulfhidrilos
que se unen a ciertos metales formando un anillo
estable heterociclico, y evitando que los metales se
fijen a los grupos sulthidrilos de ciertas enzimas.

Farmacocinética

Se administra por via parenteral. Las concentracio-
nes méximas en sangre se obtienen de los 30 a 60
minutos. Se metaboliza rdpidamente, y sus metabo-
litos y los complejos quelante-metal se eliminan por
orina y por bilis en 4 horas.

Efectos adversos

Se observan ansiedad e inquietud, aumento de la
presién arterial, taquicardia, dolor o sensacién de
constriccién precordial. El cuadro se normaliza en
una hora. Puede también producir: nauseas, vomi-
tos, cefaleas, sensacién de ardor en labios, boca y
garganta, conjuntivitis, blefarospasmo, lagrimeo, ri-
norrea y sialorrea, ardor en pene, sudoracién en fren-
te y manos y dolor abdominal. Este cuadro mejora
cuando se dan antihistaminicos.

Los nifios reaccionan con los mismos sintomas
aunque pueden hacer fiebre. Puede producir acidosis
metabdlica por aumento del 4cido ldctico. Como el
complejo dimercaprol-metal se descompone ficil-
mente en medio 4cido, la produccién de una orina
alcalina (pH > 7) protege al rindn durante el trata-
miento.

Contraindicado en pacientes con déficit de glu-
cosa 6-fosfato deshidrogenada (puede producir he-
molisis), en casos de compromiso hepdtico (salvo
que éste sea producido por arsénico), y en pacientes
antricos o en insuficiencia renal.

Estd contraindicado en las intoxicaciones con
compuestos alquilicos del mercurio porque aumenta
los niveles de mercurio en cerebro y en intoxicacio-
nes con cadmio, hierro o selenio, debido a que for-
ma compuestos téxicos con el dimercaprol.

No administrar a personas alérgicas al aceite de
mani, usado en la preparacién. Utilizar con precau-
cién en pacientes con hipertensién arterial, cuando
hay compromiso renal.

Administracion

Se utiliza la via intramuscular profunda, la cual es
muy dolorosa, por lo que algunos autores sugieren la
inyeccién de algtn anestésico local previo.

Se dosificard segtin el metal involucrado y el gra-
do de intoxicacién.

Penicilamina
Indicaciones

Es el agente mds eficaz para remover el cobre y es
menos efectivo que el EDTA o dimercaprol para
quelar el plomo. Es de segunda eleccién en la intoxi-
cacién por arsénico y mercurio.

Otras indicaciones son la enfermedad de Wilson,
la prevencién y el tratamiento de la urolitiasis por
cistina, la artritis reumatoidea y la hepatitis crénica
activa.

Farmacodinamia

Es un producto de degradacién de la penicilina, sin
actividad bacteriana. Es quelante de metales pesados
como cobre, mercurio, zinc, arsénico, oro y plomo.
Forma con ellos complejos solubles que son rapida-
mente eliminados por via urinaria.

Farmacocinética

Se absorbe bien en el tracto gastrointestinal, alcanzan-
do concentraciones maximas en sangre entre 1y 3 ho-
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ras después de la administracién oral. La biodisponi-
bilidad es del 40 al 70%, disminuyendo su absorcién
los alimentos, los antidcidos y el hierro. La vida media
de eliminacién parece tener una forma bifésica, sien-
do inicialmente de 1 a 3 horas, para luego enlentecer-
se. Se metaboliza en higado y en pequefa proporcién
se excreta sin cambios por la orina. Los metabolitos se
excretan por las heces y por orina.

Efectos adversos

Su empleo como agente quelante durante poco tiem-
po presenta poca toxicidad. En cambio, su uso pro-
longado en la artritis reumatoidea se puede acompa-
fiar de lesiones cutdneas como urticaria, exantemas
maculares o papulosos, lesiones penfigoides, lupus
eritematoso, dermatomiositis, edema generalizado
y prurito. También puede producir convulsiones,
neuropatia, neuritis optica, periarteritis nodosa, he-
patitis colestdtica, broncoespasmo, miastenia gravis,
ginecomastia, fiebre, leucopenia, trombocitopenia,
anemia apldsica y agranulocitosis, proteinuria y he-
maturia irreversibles pudiendo llegar al sindrome
nefrético con glomerulopatia membranosa, bron-
coalveolitis y sindrome de Goodpasture. Se debe
controlar la funcién renal durante el tratamiento.
La presencia de proteinuria serd causa de interrup-
cién del tratamiento. Otros efectos menores inclu-
yen nauseas, vomitos, diarrea, dispepsias, anorexia,
alteracién del gusto, etc. Se contraindica su empleo
en enfermos con antecedentes de agranulocitosis,
anemia apldsica, LES, miastenia, dermatosis severas,
intolerancia a los derivados tioles, insuficiencia renal
y en el embarazo. En este tltimo caso se exceptda la
contraindicacién en la enfermedad de Wilson en la
que se debe disminuir la dosis.

En pacientes sensibles a la penicilina produce re-
acciones de hipersensibilidad.

Administracion

Tiene la gran ventaja de poder administrarse por via
oral. Para la intoxicacién por metales se da cada 6
horas durante varios dfas, dependiendo de los valo-
res del metal en sangre y orina.

La penicilamina aumenta los requerimientos de
piridoxina, por lo que debe administrarse un suple-
mento diario de esta vitamina.

Succimero

Indicaciones

Se usa para tratar la intoxicacién por plomo. Tam-
bién podria ser de utilidad en intoxicaciones con
mercurio, antimonio y arsénico.

Farmacodinamia

El succimero es un quelante de metales relativamen-
te especifico y activo por via oral. Es un andlogo hi-
drosoluble del BAL, y al igual que él, es donante de
grupos tioles.

Farmacocinética

Se absorbe de manera répida pero incompleta por
via oral. El pico plasmdtico se alcanza entre 1y 2 ho-
ras después de la administracién. La vida media de
eliminacién es variable (entre 2 horas y 2 dias segin
los estudios). Se metaboliza répido y se elimina por
orina en su mayor parte conjugado.

Efectos adversos

Puede producir nauseas, vémitos, diarrea o constipa-
cién, dolor abdominal, anorexia, sintomas hemorroi-
dales, halitosis y olor desagradable de la orina (ex-
crecién de sulfuros), rinitis, erupciones cutdneo-mu-
cosas, aumento transitorio de transaminasas y fosfa-
tasas, trombocitosis, eosinofilia y anemia hemolitica.
Puede aumentar la excrecién de zinc, pero no la de
hierro, calcio, cobre y magnesio. Debe asegurarse una
buena hidratacién y funcién renal durante el trata-
miento. Se administrard con precaucién en pacientes
con alteraciones de la funcién renal y hepdtica.

No hay datos de seguridad y eficacia en menores
de un afio. No se aconseja su administracién conco-
mitante con Na,CaEDTA o dimercaprol. Si el pa-
ciente ha recibido alguno de estos quelantes, debe-
rdn pasar 4 semanas antes de instituir el tratamiento
con succimero.

Administracién

Se da por via oral durante 19 dias.
Deferoxamina

Indicaciones

Estd indicado en la intoxicacién aguda por hierro
y en la hemosiderosis transfusional crénica. En los
cuadros agudos se usa en todo paciente sintomdti-

co, o con valores de hierro sérico superiores a 350
pg/100 ml. Puede utilizarse en la encefalopatia y os-
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teomalacia por aluminio de los pacientes con insufi-
ciencia renal en hemodidlisis.

Farmacodinamia

Se trata de un agente quelante que se obtiene del
Streptomyces pilosus. Forma un complejo estable e
hidrosoluble con el idn férrico (feroxamina) que se
elimina por la orina. Remueve el hierro libre y el de
la hemosiderina, ferritina y, en menor medida, de la
transferrina. No remueve el hierro de la hemoglobi-
na, citocromos o mioglobina.

Farmacocinética

Por via oral tiene muy poca absorcién. Sufre metabo-
lismo hepdtico y se elimina por rifién. La vida media
de eliminacién es de 6 horas. El complejo deferoxa-
mina-hierro se excreta por la orina y por la bilis.

Efectos adversos
El complejo hierro-deferoxamina colorea la orina de

un tono rosa-anaranjado o rosa-salmén. La adminis-
tracién IM puede producir induraciones en el sitio

de aplicacién. Cuando se administra ripidamente
produce hipotensién, taquicardia, shock y convul-
siones. Puede provocar prurito, urticaria y reaccio-
nes alérgicas severas.

En dosis prolongadas o crénicas puede producir
fiebre, distrés respiratorio del adulto, sobreinfeccio-
nes con yersinia enterocolitica, nefrotoxicidad, dis-
minucién de la agudeza y el campo visual, cataratas,
neuritis 6ptica, déficit auditivo y trombocitopenia.
Puede haber hipersensibilidad a la droga.

No estd demostrada la seguridad y eficacia en ni-
fios menores de 3 afios. Estd contraindicada en pacien-
tes con insuficiencia renal que no estén en didlisis.

Administracion

Se da por via intramuscular (via de eleccién). La via
endovenosa sdlo se usard en pacientes con colapso
cardiovascular, y se cambiard por la via IM tan ré-
pido como sea posible. Se continda el tratamiento
mientras el paciente tenga sintomas de intoxicacién
o persistan cdpsulas en el intestino y/o se elimine ori-
na color rosado-salmén (indicador de la unién del
hierro con la deferoxamina). Durante la administra-
cién debe controlarse la tension arterial, expandir la
volemia y asegurar una adecuada diuresis.
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TABLAS COMPLEMENTARIAS

Las interacciones medicamentosas son muy importantes para la prictica médica, ya que puede aparecer un resultado excesivo al

esperado si dicha droga tiene, por ejemplo, inhibido su metabolismo por otra, o viceversa. Ademds, algunas combinaciones de

medicamentos pueden resultar téxicas.

Por lo tanto es fundamental reconocer dichas interacciones peligrosas para el paciente. Debido a que es muy dificil recordar todas, mds

abajo detallamos las interacciones mds importantes.

INTERACCIONES FARMACOLOGICAS

Farmaco interactuante

Resultado de la interaccién y mecanismo

Alcohol con:

Disulfiram
Anticoagulantes orales
B-blogueantes
Cefalosporinas

garon =

Hipoglucemiantes (biguanidas)
Insulina

Metronidazol

. Salicilatos

10. Sulfonilureas

© o N>

Depresores del SNC (ansioliticos, antidepresivos,
antihistaminicos, antipsicéticos, ipnosedantes, opiaceos)

1. Sme. del acetaldehido (dolor abdominal, vémitos,
rubicundez, cefalea pulsatil), provocado por
disminucion del metabolismo del acetaldehido

2. Laintoxicacion aguda aumenta el efecto

anticoagulante por inhibir las enzimas

microsomales. La intoxicacion cronica reduce

el efecto de anticoagulantes por aumentar la

actividad de las enzimas microsomales.

Puede enmascarar la clinica del delirium tremens

Efecto Disulfiram

Potenciacion de la depresion del SNC.

Aumenta el riesgo de acidosis lactica.

Aumento del efecto hipoglucemiante

Sme. tipo Disulfiram

Hemorragia Gl por accion aditiva

Clorpropamida produce Sme. tipo Disulfiram.

El uso crénico reduce la actividad de los

hipoglucemiantes por induccion enzimatica.

SO NS U RAW

—_

Alopurinol con:

1. Anticoagulantes orales
2. Teofilina

3. Tiazidas

1. Aumento del efecto anticoagulante por induccion
enzimatica

2. Aumenta el riesgo de toxicidad por teofilina por
disminuir su metabolismo

3. Aumento de la toxicidad por Alopurinol

Amantadina con:
e Anticolinérgicos

Alucinaciones, confusion, pesadillas

Aminoglucésidos con:

1.  Anticoagulantes orales
2.  Cefalotina

3. Curarizantes

4.  Digoxina

5. Furosemida

1. Riesgo de hipovitaminosis y excesivo efecto
anticoagulante

2. Aumenta el riesgo de nefrotoxicidad

3. Aumenta el riesgo de paralisis y paro respiratorio
por accion aditiva en el bloqueo neuromuscular

4. La Neomicina reduce la absorcion de la Digoxina

5. Aumenta el riesgo de ototoxicidad por efecto
aditivo

Amiodarona con:
1.  Anticoagulantes orales
2. Digoxina

1. Aumento del efecto anticoagulante por
disminucion de su metabolismo

2. Puede aumentar los niveles séricos y el efecto de
la Digoxina

Ampicilina con:
e Anticonceptivos orales

Disminucion del efecto anticonceptivo por disminuir la
circulacion entero-hepaética

Anestésicos generales con:
e  Hipotensores

Hipotensién arterial
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Anfotericina B con:

1. Aumento del efecto del curariforme.

Anticoagulantes orales con:

1. Alcohol

2. Alopurinol

3. Amiodarona

4.  Esteroides, anab6licos y andrégenos
5. Anticonceptivos orales
6.  Antidiabéticos orales
7.  Barbitaricos

8.  Carbamazepina

9.  Cloranfenicol

10. Colestiramina

11. Cimetidina

12.  Clofibrato

13. Disulfiram

14. Eritromicina

15. Fenitoina

16. Griseofulvina

17. Indometacina

18. Metronidazol

19. Miconazol

20. Rifampicina

21. Salicilatos

22. Sulfas

23.  Hormonas tiroideas

1.  Curariformes 2. Aumento de toxicidad de la digital.
2. Digitalicos Hipopotasemia
3. Miconazol 3. Disminucion del efecto del antifingico
Antiacidos con: 1. Disminucién de la absorcion y efecto del atenolol
1.  B-bloqueantes 2. Disminuye su absorcion. Administrar separados
2. Cimetidina 3. Disminucién de la absorcién de la digoxina
3. Digoxina 4. Disminucion de la absorcién de la Indometacina
4. Indometacina 5. Disminucion de su absorcion
5. Ketoconazol 6. Aumento de la eliminacion renal de salicilatos
6. Salicilatos 7. Posible aumento del efecto de la teofilina de
7. Teofilina accion prolongada, por aumento de la absorcién
8.  Tetraciclinas orales 8. Disminucion de su absorcion
1. (ver antes)
2. (ver antes)
3. Disminucion del metabolismo de anticoagulantes
4. Aumento del efecto de anticoagulantes
5. Disminucion del efecto anticoagulante por
aumento de los factores VIl y X
6. Interacciones mutuas con incremento del efecto

de ambos
7. Disminucion del efecto anticoagulante por
induccion enzimatica
8. Disminucion del efecto anticoagulante por
induccion enzimatica
9. Aumento del efecto anticoagulante por inhibicion
enzimatica
10. Disminucion del efecto anticoagulante por
fijacion en intestino
11.  Aumento del efecto anticoagulante por inhibicion
enzimatica
12.  Aumento del efecto anticoagulante por
desplazamiento en los sitios de unién
13.  Aumento del efecto anticoagulante por inhibicion
enzimatica
14. Aumento del efecto anticoagulante, por
disminucion del metabolismo
15.  Aumento de la toxicidad de la Fenitoina con el
Dicumarol por inhibicion enzimatica
16. Disminucion del efecto anticoagulante por
induccion enzimatica
17.  Aumento del riesgo hemorréagico por inhibicion
de la funcion plaquetaria
18. Aumento del efecto anticoagulante por inhibicion
enzimatica
19. Aumento del efecto anticoagulante
20. Disminucion del efecto anticoagulante por
induccion enzimatica
21. Aumento del riesgo hemorragico por inhibicion
de la funcion plaquetaria
22.  Aumento del efecto anticoagulante por inhibicion
enzimética y desplazamiento de los sitios de
union
23.  Aumento del efecto anticoagulante por aumento
del catabolismo de los factores de la coagulacion

Anticolinérgicos con:
e Farmacos variados

Al modificar el pH gastrico y la velocidad del transito
GI interfieren con la absorcion de muchos farmacos
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Continiia de pdgina anterior

1. Disminucion del efecto anticonceptivo
2. Disminucion del efecto anticoagulante por
. . . aumento de los factores VIl y X
Anticonceptivos orales con: T . .
Do 3. Disminucion del efecto anticonceptivo por
1. Ampicilina . L L
: induccion enzimatica
2. Anticoagulantes orales o . .
Y 4. Disminucion del efecto anticonceptivo por
3. Barbituricos . L L
. induccion enzimatica
4.  Carbamazepina o . .
o 5. Disminucion del efecto anticonceptivo por
5. Fenitoina - . L
: . induccion enzimatica
6.  Hipoglucemiantes orales S . . .
. L 6. Disminucion de la hipoglucemia por tolerancia
7. Rifampicina el P
T periférica a la insulina
8.  Tetraciclinas R . .

7. Disminucion del efecto anticonceptivo por
induccién enzimatica (aumento del metabolismo
de los estrégenos)

8. Disminucion del efecto aticonceptivo

1. Efecto anticolinérgico aditivo

2. Reducen los niveles de triciclicos y su eficacia

Antidepresivos triciclicos con: por aumentar su metabolismo

1. Anticolinérgicos 3. Reducen el efecto antidepresor por induccién
2. Anticonceptivos hormonales enzimatica

3. Barbituricos 4. Reducen el efecto hipotensor

4. Clonidina 5. Aumenta la toxicidad de la Fenitoina con la
5. Fenitoina Imipramina

6.  Inhibidores de la MAO 6. Hiperpirexia y convulsiones

7.  Levodopa 7. Reduce el efecto hipotensor por disminuir su
8.  Simpaticomiméticos absorcion

8. Hipertension por inhibir el proceso de captacion
en la neurona adrenérgica

1. (verantes)

2. Disminucioén del efecto anticoagulante por
induccion enzimatica

3. Disminucion del efecto antidepresor por
induccion enzimatica

4. Disminucién del efecto B-blog. por induccién

Barbitdricos con: enzimatica
1. Alcohol 5. Aumento del efecto barbittrico por inhibicién
2. Anticoagulantes orales enzimatica
3. Antidepresivos triciclicos 6. Disminucion del efecto anticonceptivo por
4. B-blogueantes induccion enzimatica
5. Cloranfenicol 7. Disminucion del efecto corticoideo por induccién
6. Anticonceptivos orales enzimatica
7. Corticoides 8. Disminucion del efecto de la digoxina por
8. Digoxina induccién enzimatica
9. Doxiciclina 9. Disminucién del efecto de la Doxiciclina por
10. Haloperidol induccién enzimatica
11. Meperidina 10. Disminucion del efecto del Haloperidol por
12. Paracetamol induccién enzimatica
13. Rifampicina 11.  Aumento de la depresion del SNC por aumento
14. Valproato de los metabolitos de la Meperidina
12.  Reduccion del efecto y aumento de la toxicidad
del Paracetamol
13. Disminucién del efecto barbitdrico por induccién
enzimatica
14. Aumento del efecto del Fenobarbital por
disminucion de su metabolismo
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Benzodiazepinas con:
1. Alcohol

2. Cimetidina

3. Disulfiram

(ver antes)
Aumenta el efecto de las BZD por inhibicion
enzimética
Aumenta el efecto de las BZD por inhibicion
enzimética

Captipril con:
Acido acetil-salicilico

Disminucion del efecto hipotensor, por disminucién de
las prostaglandinas

Carbamazepina con:
Anticoagulantes orales
Anticonceptivos orales
Doxiciclina
Eritromicina

Fenitoina

Fenobarbital

o ukhwhE

1

2.

Disminucion del efecto anticoagulante por
induccion enzimatica

Disminucion del efecto anticonceptivo por
induccion enzimatica

Disminucion del efecto de la Doxiciclina por
induccion enzimatica

Aumento del efecto de la Carbamazepina por
inhibicion de su metabolismo

Reduce los niveles de Carbamazepina por
induccion enzimatica

Reduce los niveles de Carbamazepina por
induccion enzimatica

Cefalotina con:
Antibidticos aminoglucésidos

Aumento de la nefrotoxicidad

Clindamicina con:

Opiaceos

- 1.  Diarrea, colitis
1. Atropina
. 2. Bloqueo neuromuscular
2. Curariformes
_— . 1. Hipotension arterial por mecanismo aditivo
Clonidina con: R -
o 2. Disminucion del efecto hipotensor
1. Anestésicos generales oo . - . .
: - L 3. Disminucion de los signos de hipoglicemia por
2. Antidepresivos triciclicos S Y
] - inhibicion de la respuesta catecolinérgica
3. Hipoglucemiantes orales R
4.  Disminucion del efecto de la Levodopa
4. Levodopa . - .
5. Hipertension arterial paradéjica
5. Propanolol L -
. . S 6.  Disminucion del efecto hipotensor por efecto
6.  Simpaticomiméticos P
antagonico
1. Aumento del efecto barbittrico por inhibicién
Cloranfenicol con: enzimatica
1.  Barbitdricos 2. Aumento del efecto anticoagulante por inhibicion
2. Dicumarinicos enzimatica
3. Hipoglucemiantes 3. Aumento de la hipoglucemia sulfonilureica por
inhibicion enzimatica
1. Disminucion del efecto anticoagulante por
Colestiramina con: fijacion en el intestino
1.  Anticoagulantes orales 2. Disminucion del efecto de la Digoxina por
2. Digoxina fijacion en el intestino
3. Hormonas tiroideas 3. Disminucion del efecto de las hormonas por
fijacion en el intestino
1. Disminucion del efecto corticoideo por induccién
Corticoides con: enzimatica
1.  Barbitdricos 2. Aumento de la pérdida de potasio
2. Diuréticos (excepto los ahorradores de K) 3. Disminuci6n del efecto de la Dexametasona
3. Efedrina 4. Disminucién del efecto corticoideo por induccion
4. Fenitoina enzimatica
5. Rifampicina 5. Disminuci6n del efecto corticoideo por induccion
enzimatica
Curarizantes con: 1. Sinergismo en el bloqueo neuromuscular
1. Aminoglucésidos 2. Aumento del efecto paralizante por hipokalemia
2. Anfotericina B 3. Bloqueo neuromuscular por accién aditiva
3. Clindamicina 4. Aumentan la depresion respitatoria por accion
4.

aditiva




TABLAS COMPLEMENTARIAS

Continiia de pdgina anterior

1. Aumento de la toxicidad de la Digoxina por
hipopotasemia
Digoxina con: 2. Disminucion del efecto de la digoxina por
1. Anfotericina B disminucion de su absorcion
2. Antiacidos 3. Aumentan los niveles séricos y efectos de la
3. Calcio antagonistas Digoxina
4.  Diuréticos (excepto los ahorradores de K) 4. Aumento de la toxicidad de la Digoxina por
5. Neomicina hipopotasemia
6.  Simpaticomiméticos 5. Posible disminucion del efecto digoxinico
6. Aumento de la tendencia a las arritmias por
efectos aditivos
1. Aumento de la pérdida de potasio
S - ) 2. Aumento del efecto curariforme por
Diuréticos tiazidicos con: - .
1.  Corticoides hipopotasemia - L
' . 3. Aumento de la toxicidad digitalica por
2. Curariformes . .
3. Digitalicos hipopotasemia _ .
' . 4. Disminucion del efecto hipotensor y natriurético,
4. Indometacina PN, PR .
5 Litio por inhibicion de la sintesis de prostaglandinas
' 5. Aumento de la toxicidad por Litio por

disminucion de su depuracion renal

Dopamina con:

Hipotension arterial en pacientes criticamente enfermos

Fenitoina tratados con Fenitoina por via EV
. - ) 1. Aumento del efecto anticoagulante, por
Eritromicina con: S .
1 Anticoagulantes orales disminucién de su metabolismo
’ X 2.  Aumento del efecto de la Teofilina, dosar
2. Teofilina . .
teofilinemia
Esplronolagtpna con: 1. Hipotension arterial
1. Anestésicos generales 2. Hiperpotasemia por efecto aditivo
2. Sales de potasio ' perp P
1. (ver antes)
2. (verantes)
3. Disminucion del efecto anticonceptivo
Lo . 4. Aumento de la toxicidad de la Fenitoina con
Fenitoina con: - .
1. Alcohol Imipramina
' - 5. Aumento de la toxicidad de la Fenitoina por
2. Anticoagulantes orales N e
; ; inhibicion enzimética
3. Anticonceptivos orales TR . . -
; B S 6. Disminucion del efecto corticoideo por induccién
4. Antidepresivos triciclicos S
5. Cloranfenicol enzimatica . I
' o 7. Aumento del efecto de la Fenitoina por inhibicion
6. Corticoides .
: del metabolismo
7. Disulfiram R L, . "
: 8. Hipotensién en pacientes criticamente enfermos
8. Dopamina L
- tratados con Fenitoina EV
9. Doxicilina Lo T
. 9. Disminucion del efecto de la Doxiciclina por
10. Furosemida - - L
11, Haloperidol m_ducgon_enznmatlca _ )
' . 10. Disminucion de la absorcion de la Furosemida
12. Hormonas tiroideas S .
11. Disminucion del efecto del Haloperidol por
13. Levodopa - L L
14 Lidocaina mgiucgon_enznmatlca_ )
' 12. Disminucion de los niveles séricos de T3y T4 por
aumento de su metabolismo
13.  Disminucion del efecto de la Levodopa
14. Aumento del efecto depresor cardiaco
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Continiia de pdgina anterior

Furosemida con:
B-blogueantes
Corticoides
Curariformes
Digitélicos
Fenitoina
Indometacina
Litio

NoorwNE

Aumento del efecto del Propanolol, controlar el
efecto cardiovascular del paciente

Aumento de la pérdida de potasio

Aumento del efecto curariforme por
hipopotasemia

Aumento de la toxicidad digitalica por
hipopotasemia

Disminucion de la diuresis

Disminucion del efecto hipotensor y de la
natriuresis por inhibicién de las prostaglandinas
Aumento de la toxicidad por Litio por
disminucion de la depuracion renal del mismo

Griseofulvina con:

Disminucion del efecto anticoagulante por induccién

Anticoagulantes orales enzimatica
. . 1. Disminucion del efecto del Haloperidol por
Haloperidol con: . L L
P induccion enzimatica
1.  Barbituricos S .
oo 2. Disminucion del efecto del Haloperidol por
2. Fenitoina . . L
. induccion enzimatica
3. Indometacina L . .
-, 3. Somnolencia intensa, evitar su uso cmbinado
4.  Litio . .
5 Metildoa 4. Aumento de toxicidad por Haloperidol
' P 5. Aumento de toxicidad por Haloperidol

Halotano con:
Aminas simpaticomiméticas

Avrritmias cardiacas

Heparina con: 1. Aumento del riesgo de hemorragias por inhibicién
1. Acido acetil-salicilico de la funcion plaquetaria
2. Cefalosporinas 2. Posible aumento de hemorragias
1. (ver antes)
2. Aumento de la hipoglucemia
3. (ver antes)
4. Disminucion de la hipoglucemia
5. Aumento de la hipoglucemia por inhibicion
Hipoglucemiantes orales con: enzimatica
1p ?Alcohol ' 6. Aumento de la hipoglucemia
' . . 7. Disminucion de los signos de hipoglucemia por
2. Anabolizantes, esteroides N AP
. disminucion de la respuesta catecolinérgica a la
3. Anticoagulantes orales . .
. . hipoglucemia
4. Anticonceptivos orales . . R
b 8. Aumento de la hipoglucemia por inhibicion
5. Cloranfenicol S
6. Clofibrato enzimatica
’ o 9. Aumento de la hipoglucemia con Tolbutamida por
7. Clonidina N I
- inhibicion enzimética
8. Dicumarol 10. Hipoglucemia prolongada por disminucion de
9. Inhibidores de la MAO - Mipog 1 projongacda p uciol
la glucogenolisis. Enmascara la taquicardia
10. B-blogqueantes
. = y el temblor por bloqueo de los receptores .
11. Rifampicina - - - : .
o Hipertension arterial durante la hipoglucemia por
12. Salicilatos ;
13 Sulfas blpqu_eo d_e los efectos f3 Qe la Adren_alma
' . 11. Disminucién del efecto hipoglucemiante por
14. Tetraciclinas . - o
induccion enzimatica
12.  Aumento de la hipoglucemia, especialmente con
Clorpropamida
13.  Aumento de hipoglucemia
14. Posible aumento del efecto hipoglucemiante y de
la acidosis lactica de la Metformina
1. Aumento del efecto anticoagulante por aumento
Hormonas tiroideas con: del metabolismo de los factores de la coagulacion
1.  Anticoagulantes orales 2. Disminucion del efecto de las hormonas por
2. Colestiramina fijacion de las mismas en el intestino
3. Fenitoina 3. Disminucion de los niveles de T3y T4 por

aumento del metabolismo
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1. Disminucion del efecto de la Indometacina por
disminucion de su absorcion
. . 2. Aumento del riesgo de hemorragias por inhibicion
Indometacina con: S .
[ de la funcién plaquetaria
1.  Antiécidos Lo .
. 3. Disminucién del efecto hipotensor por
2. Anticoagulantes orales AT .
disminucion de las prostaglandinas
3. B-blogueantes S ; -
" 4. Disminucion del efecto hipotensor y natriurético
4.  Diuréticos . L .
. de la Furosemida y las tiazidas, posiblemente por
5. Haloperidol S .
6. Litio inhibicion (!e _Ias prostaglandm_as
7' Simpaticomiméticos 5. Somnolencia intensa, no combinar
' P 6.  Aumento de la toxicidad por Litio por
disminucion de la excrecion renal del mismo
7. Hipertension arterial grave
. 1. Disminucion del efecto del ketoconazol por
Ketoconazol con: L S
L disminucion de su absorcion
1. Antiécidos S -
L 2. Disminucion de la absorcion del ketoconazol,
2. Cimetidina P
administrarlos separados
Levodopa con: 1. Disminucion del efecto de la Levodopa por
1. Anticolinérgicos disminucion de su absorcion
2. Antidepresivos triciclicos 2. Disminucion del efecto de la Levodopa por
3. Clonidina disminucion de su absorcion
4.  Fenitoina 3. Disminucioén del efecto de la Levodopa
5. Inhibidores de la MAO 4. Disminucion del efecto de la Levodopa
Lidocaina con: 1. (ver antes)
1. Cimetidina 2. (verantes)
2. Fenitoina 3. Aumento del efecto lidocainico por disminucion
3. Propanolol de la depuracion renal de la Lidocaina
- ) 1. Aumento de la toxicidad por Litio por
Litio con: o -
1.  Diuréticos (excepto ahorradores de K) disminucion de su depuracion renal
' . 2. Aumento de la toxicidad del Haloperidol
2. Haloperidol L o
. 3. Aumento de la toxicidad por Litio por
3. Indometacina S -
4. Metildopa disminucion de su _de_:puramon (e_nal
' 4. Aumento de la toxicidad por Litio
- . Aumento de la depresion del SNC por aumento
Meperidina con: . .
e de los metabolitos de la meperidina
1. Barbitdricos - - . -
. 2. Aumento de la depresion respiratoria por accion
2. Curariformes aditiva
3. Inhibidores de la MAO - L . . L
3. Hipertension arterial, hipotensién y coma
Metoclopramida con: Disminucion del efecto de la Cimetidina por
Cimetidina disminucién de su absorcion
Ranitidina con: Posible aumento del efecto bloqueante, por
B-blogueantes disminucion del metabolismo de los B-bloqueantes
1. Disminucién del efecto anticoagulante por
induccion enzimatica
2. Disminucion del efecto anticonceptivo por
Rifampicina con: aumento del metabolismo de los estrégenos
1. Anticoagulantes orales 3. Disminucion del efecto barbitdrico por induccién
2. Anticonceptivos orales enzimatica
3. Barbitaricos 4. Disminucion del efecto corticoideo por induccion
4. Corticoides enzimética
5. Digoxina 5. Disminucion del efecto de la digoxina por
6.  Hipoglucemiantes orales induccién enzimatica
7.  Metadona 6.  Disminucion del efecto hipoglucemiante por
induccion enzimatica
7.  Sintomas de supresion de Metadona por
induccion enzimatica
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Teofilina con:

Antiacidos
Carbamazepina
Cimetidina
Eritromicina
Habito tabaquico
Propanolol

Aumento del efecto teofilinico por aumento de su
absorcion (en preparados de accion prolongada)
Disminucion del efecto teofilinico por induccion
enzimatica

Aumento de la toxicidad de la Teofilina por
inhibicion de su metabolismo

Aumento de la toxicidad de la Teofilina por
inhibicion de su metabolismo

Disminucion del efecto de la Teofilina por
aumento de su metabolismo

Aumento del efecto de la Teofilina por
disminucion de su eliminacion renal

NoorwNE

Tetraciclinas con:

Antiacidos
Anticonceptivos orales
Barbitudricos

Bismuto
Carbamazepina
Fenitoina

Hierro oral

Disminucion del efecto de las Tetraciclinas por
disminucién en su absorcion

Disminucion del efecto anticonceptivo
Disminucion del efecto de la Doxiciclina por
induccion enzimatica

Disminucion del efecto de la Doxiciclina por
disminucién de su absorcion

Disminucion del efecto de la Doxiciclina por
induccion enzimatica

Disminucion del efecto de la Doxiciclina por
induccion enzimatica

Disminucion del efecto de las Tetraciclinas por
disminucién de su absorcion

Induccién enzimdtica se refiere a sobreestimulacién de las enzimas microsomales hepdticas, las que aceleran el metabolismo de las

drogas. Inhibicién enzimdtica serfa la inversa.
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FARMACOS QUE DEBEN SER EVITADOS O USADOS CON CAUTELA EN PACIENTES CON HEPATOPATIAS

Farmaco Efecto adverso hepatico

Anabdlicos hormonales Toxicidad hepatica dosis dependiente

Analg_escos: 1. Incrementa el riesgo de toxicidad, dosis dependiente
1. Salicilatos

2. Paracetamol

3. Analgésicos narcoticos (morfina, etc.)

2. Toxicidad hepética dosis dependiente.
3. Evitarlos, pueden precipitar el coma hepatico

Anestésicos:

Toxicidad hepatica idiopatica

* Halotano

Antiarritmicos: Se debe ajustar la dosis, ya que su metabolismo esta
o Lidocaina disminuido

Antiasmaticos: Disminuir la dosis, ya que su metabolismo esta

o Teofilina disminuido

Anticoagulates orales

Evitarlos, ya que aumentan sus efectos por reduccion
de su metabolismo

Antidiabéticos orales:
1. Biguanidas
2. Sulfonilureas

1. Evitarlas, incrementan el riesgo de acidosis lactica
2. Evitarlas, incrementan el riesgo de hipoglicemia

Antiepilépticos

El fenobarbital puede precipitar al coma. La dosis

de Fenitoina debe ser reducida para evitar toxicidad
hepatica y ajustar su dosis por metabolismo reducido.
El Acido Valproico puede producir también
hepatotoxicidad

Antibidticos:

1. Cloranfenicol
2. Sulfas

3. Clindamicina
4, Eritromicina

5. Nitrofurantoina
6. Tetraciclinas

1. Aumenta el riesgo de aplasia medular, evitarlo
2. Toxicidad idiosincrasica

3. Reducir la dosis por menor metabolismo

4. Puede causar toxicidad, mas comun en adultos
5. Toxicidad idiosincrasica

6. Toxicidad hepética dosis dependiente.

Sus efectos adversos se vuelven mas frecuentes.

Corticoides -

Evitarlos
Diuréticos Producen hipocalemia y pueden precipitar al coma
Ginecologia: Incrementan el riesgo de colestasis o prurito, evitar su

o Anticonceptivos orales

administracion por riesgo de toxicidad idiosincrésica

Hipotensores:
 Propanolol
o Metildopa

Se debe reducir la dosis por menor metabolismo
Toxicidad idiosincréasica

Psicofarmacos:
1. Antidepresivos

2. Hipnaticos sedantes

3. Tranquilizantes mayores

1. Los triciclicos son preferibles que los IMAOS, pero
sus efectos sedantes estan aumentados

2. Se debe disminuir la dosis por disminucion de

su metabolismo excepto el Lorazepam el cual es el
farmaco indicado en este tipo de trastornos

3. Disminuir la dosis de la Clorpromacina por menor
metabolismo, aumento de riesgo de hepatotoxicidad
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Quinolonas 139 Verapamilo 102

Vigabatina 117
I R I \olumen de distribucién 30

Ranitidina 176 Vémitos 179
Reacciones adversas 11
Renina 97 I v

Warfarina 118
I S I

Salbutamol 183 I Y I
Salicilatos 189 Yohimbina 61

Salicilismo 191

Salmeterol 183 I 7
Sedantes 68 Zafirlukast 184

Selegilina 65 Zolpidem 71

Sertralina 65
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