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Los medicamentos son un bien social de incalculable valor y de mucho ma-
yor impacto que otros beneficios personales, como la television, el coche o el
internet; es subvalorado por unos ¢ ignorado por otros; la sociedad en general
desconoce lo que ha aportado en pardmetros como esperanza y calidad de vida,
en otras palabras ha influido directamente en el bienestar de las personas.

La obtencion, comercializacion y uso de los medicamentos es una actividad
pluridisciplinaria que incluye las acciones del médico, paramédicas, farmacéu-
ticas, tecndlogos, bidlogos, estadisticos, farmacologos preclinicos y clinicos,
investigadores en general; pero son los farmacdlogos el mejor puente entre la
industria farmacéutica, las administraciones sanitarias, los prescriptores y los
usuarios del medicamento.

Los farmacoélogos vemos al medicamento desde una vision amplia pues sa-
bemos interpretar los datos dados en las investigaciones preclinicas, general-
mente en animales de experimentacion y los clinicos con rigor y solvencia y
emitir opiniones solidas sobre €sta o aquella opcion terapéutica, valorando el
beneficio/riesgo para el paciente. No sabremos diagnosticar enfermedades ni
instruir sobre la disciplina a médicos, pues solo estos, conocen los medicamen-
tos que habitualmente utilizan sus pacientes.

Esta obra esté dirigida a estudiantes de pre y posgrado, asi como a médicos
y estomatologos que no dominen o deseen profundizar en los principios de la
Farmacologia con la finalidad de hacer una buena terapéutica a sus pacientes de
forma racionalmente cientifica y un buen prescriptor.

Pretendemos que este texto sea un instrumento para el desarrollo de la espe-
cialidad y una guia de accion para el trabajo cotidiano.

Unas palabras finales:

“Todo el que disfruta cree que lo que importa del darbol es el fruto, cuando
en realidad es la semilla. He aqui la diferencia entre los que creen y los que
disfrutan”

Friedrich Nietzsche
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FARMACOLOGIA MEDICA TEORIAY CONCEPTOS

AURELIO FELIPE TEOFRASTO BOMBASTO PARACELSO VON
HOHENHEIM (1494-1545)

“Todo es veneno, nada deja de serlo.
Solamente la dosis apropiada
convierte en un remedio a un veneno”

La Farmacologia, rama de las Ciencias Bioldgicas dedicada al estudio de las
diferentes acciones de los agentes quimicos sobre los organismos vivientes ani-
males o vegetales, que pueden ser beneficiosas o nocivas denominandose Cien-
cia de las “drogas”; por tanto, fundamentandose que es la ciencia que estudia
las modificaciones que producen las sustancias en los organismos vivos. Es una
ciencia que se desarrolla muy rapidamente abarcando varias areas de interés de
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numerosas disciplinas afines, como; la Fisiologia, la Quimica, la Farmacia, la
Ecologia y la Abogacia.'

En el vinculo con las Ciencias Médicas es la rama que se ocupa esencial-
mente de las drogas o farmacos utilizados para el diagnéstico, prevencion o
tratamiento de las enfermedades del ser humano:'En el contexto médico es la
ciencia que imbrica la historia, el origen, las propiedades fisicas y quimicas,
presentacion, efectos bioquimicos y fisioldgicos, mecanismos de accion, absor-
cion, distribucidn, biotransformacion y excrecion, ademas del uso terapéutico y
de otra indole de los farmaco; las que presentan las sustancias o agentes quimi-
cos que previenen, alivian o curan ciertas enfermedades”, asociado a esto queda
entonces conceptualizada la Farmacologia Clinica; una disciplina médica que,
sustentada una base cientifica, abriga la experiencia farmacolédgica y la expe-
riencia clinica con el objetivo esencial del mejoramiento y la seguridad en el
manejo de los medicamentos.

Enrevisiones de bibliografias especializadas, como la encontrada en la OMS,
en el afio 1970, arrojan otras conceptualizaciones recomendando el desarrollo
de esta especialidad como una disciplina integrada en los sistemas de salud,
sefalando entre sus funciones, Citamos (...) “mejoramiento del cuidado de los
pacientes promocionando un uso mas efectivo y seguro de los medicamentos,
incrementar los elementos de su conocimiento a través de investigacion, trans-
mitiendo estos a través de la ensefianza, asi como promover servicios tales
como informacion sobre medicamentos, analisis de farmacos, monitoreo del
abuso de farmacos y la asesoria en el disefo de estudios”.

Para todas las disciplinas relacionadas con esta ciencia resulta fundamental
los conceptos que sustenta a la misma y su desarrollo histdrico.

Origen e Historia de la Farmacologia

Desde el surgimiento de la humanidad se ha percibido el intento de tratar
las enfermedades del hombre y de los animales con medicamentos; asociado a
estoel conocimiento del poder curativo de algunas plantas y minerales ya era

consignada en la antigiiedad reflejados en tratados sobre las plantas, creencia en
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el poder curativo de las mismas y especificas sustancias estaban basaba mera-
mente en conocimientos transmitidos como resultado de las experiencias?.

Fig #1: Evolucion del hombre a partir de un pez, la vida se origina desede el mar, tomado de Bautista JS, Es-
cobar VH, Miranda RC. El Origen De La Vida Y La Naturaleza Humana En Las Creencias De La Poblacion
En General. European Scientific Journal, ESJ. 2016 Nov 30;12(32):1.

El concepto Farmacologia tiene su génesis en el griego (“Pharmakon” = dro-
ga o remedio y “Logos” = conocimiento), surgiendo asi la palabra farmacog-
nosia con su significado etimolédgico que significa “conocimiento de los fairma-
cos”, término utilizado por vez primera en 1815 por Seydler en su publicacion
Analecta Pharmacognostica; definiendo en su texto a la farmacognosia como
una ciencia ajustada al estudio del conocimiento de drogas medicinales, sin
embargo, en algunos paises se le denomina de otras maneras; ejemplificamos,
a principios del siglo XX el farmacéutico Gdbmez-Pamo designo a la farmacog-
nosia como Materia Médica Vegetal y la expresdé como parte de la farmacia
que estudia las caracteristicas de las especies naturales, asi como sus partes y
su aplicacion, seguidamente: la recoleccion, conservacion, usos y comerciali-
zacion: por otro lado en Francia, es definida de forma y manera tradicional tal
como MatiereMedicale, en Alemania se reconoce con el término de Biologia
Farmacéutica. En su esencia la referencia generalmente aceptada mundialmen-
te la ciencia encargada del estudio de sustancias de origen natural con su apli-
cacion farmacéutica es la de Farmacognosia. Ampliando el sentido etimologico
y funcional de esta ciencia se le atribuye la de estudiar la historia, el cultivo, la
recoleccion, preparacion, preservacion, comercializacion, distribucion, identifi-
cacion y asi como la evaluacion de los componentes quimicos de origen natural;
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agregando también que es la encargada del estudio y del uso tradicional de esos
compuestos quimicos con sus derivado, proporcionado los requeridos elemen-
tos esenciales para la determinacion de su actividad farmacoldgica para mejorar
la salud y el bienestar del organismo humano y otros animales; es decir, la far-
macognosia no solo es dirigida al estudio de sustancias con efectos terapéuticos
per se, dedicado también al hallazgo de moléculas que proporciones un modelo
estructural para la sintesis o degradacion de nuevos compuestos mas mayor po-
tencial, igualmente de materias primas de uso en los procesos de hemosintesis y
obtencion de sustancias activas como hormonas esteroides, anestésicos locales
y antibidticos; ademas del enfoque para ta la busqueda de sustancias naturales
para su utilizacion en la industria en general (figura 1).?

En la prehistoria, el hombre fue seleccionando vegetal o animal que po-
seian la propiedad de sanar o reducir el dolor, asi como sustancias toxicas que
le pudieran producir alucinaciones, incluso la muerte: estas ultimas derivadas
de plantas o animales ponzofiosos fueron, sin dudar, muy Tttiles para la caza de
animales o en sus conflictos entre tribus, fendmenos ciertamente inexplicables;
el poder curar o matar siendo asociados con las nacientes creencias magico- re-
ligiosas. En el recorrer de los afios, asociados a los cambios de las tribus néma-
das a sedentarias estos conocimientos, entre otros, mas fueron consolidandose,
ademas el desarrollo de un lenguaje estructurado hizo permisible su difusion
con mayor eficacia; asi como la jerarquizacion de labores en las sociedades pri-
mitivas permitid que muchos integrantes del grupo comenzaran a especializarse
en el manejo y utilizacion de plantas, animales y minerales con fines curativos:
Aunque la Farmacologia en la prehistorica fue nominada “medicina pretécnica”
la misma fue ejercida hasta el siglo V antes de Cristo, que, junto a practicas te-
rapéuticas estaban presentes practicas magicas interrelacionadas entre si, que
de sobremanera, durante el acto curativo el sanador actuaba con su doble con-
dicién de médico y mago.

El sanador fue uno de los principales personajes que aparecen cuando el
hombre se hace sedentario originandose asi el rol de “chaman”; el cual no era
ni médico, ni farmacéutico; sino una persona con cierta capacidad de diagnosti-
car, pronosticar y preparar el medicamento y el rito para su administracion. No
es hasta la aparicién de los médicos griegos del siglo V a. de C. cuando se
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demuestra claramente un cambio de mentalidad respecto a la lucha contra la
enfermedad, enfrentdndose a ella a través del conocimiento de su naturaleza, y
del subsiguiente estudio del remedio.

Desde tiempos remotos las culturas establecidas sabian la importancia que
tenia el conocer profundamente las propiedades alimenticias, curativas y to-
xicas de las plantas y animales que los rodeaban. Los ideogramas sumerios,
datados aproximadamente 2500 afios A.C., mencionan ya varias “medicinas”
de origen vegetal. Los formularios terapéuticos mesopotamicos son conocidos
en la actualidad gracias a las tablillas en escritura cuneiforme con listas de dro-
gas cuidadosamente redactadas en tiempos de los sumerios. Estos formularios
reunian aproximadamente unas 250 plantas, 120 substancias minerales y 180
remedios de origen animal (algunos de ellos todavia sin identificar) que poseian
propiedades medicinales.

Quizas uno de los primeros documentos detallados es el Codice de Ham-
murabi, rey de Babilonia (1730 - 1685 a.C.), el cual contiene numerosas refe-
rencias sobre el uso de plantas curativas que hasta nuestros dias siguen siendo
utilizadas. La medicina babilonica empleaba sustancias principalmente de ori-
gen vegetal. Muestra de ello son los jardines construidos en el reinado de Mar-
dukapalidine II (772-710 a.C.) donde se cultivaban alrededor de 64 especies de
plantas con propiedades medicinales, entre las que destacan algunas que siguen
siendo ttiles hasta nuestros dias como el belefio, el eléboro, la mandragora, el
cafiamo y la adormidera, entre otras**.

En la Prehistoria se tienen constancia de practicas terapéuticas, como la
reduccion de fracturas; practicas medicamentosas, tales como la ingestion de
hierbas en accion (o en actitud) mimética con los animales, o algunas practicas
dietéticas. En el Neolitico la actividad terapéutica se basaba en el empirismo,
usando los remedios sin base cientifica y de forma azarosa y en la magia, como
una actividad de liberacion de fuerzas inmateriales. Las creencias religiosas
y morales comenzaron con los neandertales y no fue hasta entonces que los
ritos magicos y religiosos de caracter curativo comenzaron a ser frecuentes; la
enfermedad se concibidé como castigo divino por los pecados cometidos o por
posesion de espiritus malignos.
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En cuanto al uso de elementos curativos, la farmacologia de la época tenia
solamente un valor instrumental, como el de poder ponerse en contacto con una
entidad superior, y se caracterizaba por una funcién instintivo-empirica, con el
desarrollo de formulas primitivas a partir de plantas u otros elementos naturales.

Una investigacion espafiola, publicada en un periddico, acaba de revelar que
las capacidades intelectuales de los neandertales eran tan sofisticadas que in-
gerian plantas medicinales, de las cuales conocia sus cualidades curativas. Las
piezas dentarias han permitido hallar la primera prueba molecular de que uno de
los individuos de esta especie tomo dos tipos de plantas medicinales: alquilea y
camomila. Por tanto, el estudio sugiere que ya en aquellos tiempos, los neander-
tales podian ingerir plantas medicinales, como la manzanilla, tan popular entre
los humanos de hoy.>’

Esos conocimientos antiquisimos que estuvieron envueltos en un ambiente
magico-religioso fueron pasando verbalmente generacion tras generacion hasta
consolidarse como una materia de estudio con la finalidad de mantener el bien-
estar del ser humano y obtener materias primas naturales que le proporcionaran
una mejor calidad de vida. Es aqui donde inicia de manera primitiva el progreso
de la farmacognosia hasta llegar a nuestros dias como una ciencia consolidada.

La farmacognosia, una vez establecida como ciencia, se enfoco6 al estudio de
las sustancias de origen natural, poniendo especial interés en la identificacion,
descripcidn, andlisis, comercio y uso terapéutico de las drogas vegetales.

Personalidades relevantes

Historicamente se recogen las personalidades relevantes de esta ciencia; asi
tenemos:

Edad moderna
« Claudio Galeno (129-200 DC): Medico griego, que vivio en Roma y fue
el primero que intent6 reflexionar sobre las bases teoricas del tratamien-

to farmacolégico.
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» Paracelso (1493-15341): Alquimista suizo que potencio6 el conocimien-
to del principio activoen un medicamento prescrito; por lo que fue acu-
sado de “creador de venenos”.

» Johann Jakob Wepfer (1620 — 1695), fue el primero en utilizar en forma
sistematica los experimentos en animales para comprobar los efectos
farmacologicos o toxicologicos.

* Rudolf Buchheim (1820-1879), fund6 en 1847el primer instituto uni-
versitario de farmacologia en Dorpat (Tartu).

Siglo XVII

» Sinergan y Taylor: Con el uso de la Quinina.
« Jenner: Descubre la vacuna antivaridlica, que constituyo un hito en la
Inmunologia.

Clasificacion de la Farmacologia

 Farmacognosia: descrita en parrafos anteriores. Estudia el origen, es-
tructura, funciones y métodos de extraccion de principios activos a par-
tir de productos naturales (animales y vegetales); es rama importante de
la Medicina Tradicional y Quimico-farmacia.

 Farmacoquimica: estudia la relacidon existente entre la estructura qui-
mica del farmaco y sus acciones, lo que permite anticipar sus efectos de
los nuevos farmacos, modificandoles la estructura y agregando o sustra-
yendo radicales.

 Farmacocinética: estudia el transito que siguen los fairmacos dentro
del organismo y las modificaciones que sufren dentro de ¢l “lo que el
organismo le hace al farmaco: como el organismo absorbe, distribuye,
metaboliza y excreta los fArmacos.

 Farmacodinamia: estudia los efectos bioquimicos y fisiologicos que
provoca el medicamento en el organismo y sus mecanismos de accion:
como actian los farmacos modificando funciones organicas.

» Farmacoterapia: estudia la aplicacion racional del fArmaco para el tra-
tamiento de un organismo enfermo: farmacologia aplicada. La terapéu-
tica es el arte de emplear multiples recursos para resolver el problema
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morbido: medicamentos, nutrientes y Fisioterapia.

Farmacotécnia: Estudia los métodos de preparacion de los farmacos
para su administracion al paciente, como son: presentacion, envase,
embalaje, etc.

Farmacopatologia: Estudia los efectos deletéreos que producen los
farmacos en el organismo.

Farmacoprofilaxis: Estudia los aspectos preventivos en el uso del far-
maco: precauciones y contraindicaciones.

Farmacovigilancia: Estudia la identificacion y valoracion de los efec-
tos del uso agudo y crénico de los tratamientos farmacoldgicos en el
conjunto de la poblacion o en grupos de pacientes que reciben un trata-
miento especifico.

Farmacoepidemiologia: Estudia del efecto de los farmacos sobre las
poblaciones!

Nombres de los medicamentos y farmacos

Conceptos relacionados entre si:

Farmaco: Toda sustancia quimica capaz de interactuar con un orga-
nismo  vivoy utilizada con fines terapéuticos; para que una sustancia
biologicamente activa se clasifique como farmaco, debe administrarse
al cuerpo de manera exogena y con fines médicos.

Medicamento: Farmaco (principio activo) o sus combinaciones
elaborado por la tecnologia farmacéutica destinados a ser utilizadas
terapéuticamente en personas y animales. Los farmacos son sustancias
quimicas que presentan una accidn bioldgica, lo cual no significa que
puedan ser siempre utilizadas con fines terapéuticos. Mientras que los
medicamentos son sustancias quimicas que se utilizan con fines tera-
péuticos, es decir, todos los medicamentos, son farmacos; pero no todos
los farmacos son medicamentos, ademads, un medicamento puede estar
constituido por uno o varios farmacos

Droga: Toda sustancia, de origen natural o sintético, con efectos sobre
el sistema nervioso central, utilizada con fines no terapéuticos.
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Clasificacion de los medicamentos

* Naturales: Son los que se obtienen a partir de la actividad vital de mi-
crorganismos y de fuentes naturales. Estos se agrupan en:

Animales: productos que se obtienen de animales, polvos de 6rga-
nos, por ejemplo, de tiroides, de hormonas como es el caso de la
insulina y las hormonas sexuales.

Vegetales: productos obtenidos a partir de la extraccion de los prin-
cipios activos de raices, tallos, hojas, flores, semillas y frutos de las
plantas, a veces se utiliza el vegetal integro para la obtencion, de
constituyentes activos, como la belladona (atropina), la digital que
es la digitoxina y otros.

Minerales: son sustancias que se purifican como el azufre, yodo y
el magnesio.

Sintéticos: Son los productos que se obtienen por sintesis quimica
total, en el laboratorio, ejemplificando, el Acido Acetilsalicilico yel
propanolol. Estos pueden ser:

Semisintéticos: son los que se obtienen por sintesis parcial. dsea,
por modificacién quimica de los productos naturales. Ejemplo, la
ampicilina.

Clasificacion de los farmacos:

Los ultimos avances en biomedicina han provocado un incremento vertigi-
noso del nimero de publicaciones cientificas, siendo necesario el desarrollo de
sistemas que faciliten la extraccion de conocimiento y un acceso eficiente a la
informacién en el dominio de la biomedicina; la identificacion, clasificacion y
anotacion de las entidades biomédicas es el primer paso en progreso de tales
sistemas, en este sentido, la identificacion de nombres de farmacos genéricos es
una tarea compleja, teniendo en cuenta los problemas que implica el procesa-
miento del texto farmacoldgico.

Un farmaco tiene tres nombres:

» Nombre quimico, que se refiere a la composicion molecular del farmaco
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y debe seguir las reglas de la nomenclatura quimica.

« Nombre genérico o nombre oficial del farmaco durante su existencia,
establecido por organismos oficiales nacionales e internacionales. Se
trata de un nombre de titularidad publica y que no esta protegido por
patente.

* Nombre comercial o marca, que es el nombre dado por la compaiiia
farmacéutica que lo comercializa. Se trata del nombre registrado o de la
patente y consiste en la proteccion que se da oficialmente para explotar
de modo industrial un farmaco.

La mayoria de los medicamentos con receta que se comercializan reciben
nombres comerciales, también conocidos como nombres de propiedad, nom-
bre de marca o nombres de la especialidad para distinguirlos como producidos
y comercializados exclusivamente por un fabricante en particular. En Estados
Unidos, estos nombres suelen registrarse como marcas ante la Oficina de Paten-
tes, lo que otorga ciertos derechos legales a los registrantes con respecto al uso
del nombre. Un nombre comercial puede ser registrado para un producto que
contiene un solo ingrediente activo, con o sin aditivos, o para uno que contiene
dos o mas ingredientes activos.

Un farmaco comercializado por varias empresas puede tener varios nombres
comerciales; un firmaco producido en un pais y comercializado en muchos pai-
ses puede tener diferentes nombres comerciales en cada pais.

Para la denominacion oficial de los fdrmacos genéricos, contamos con la
Denominacion Comun Internacional (DCI) de los principios activos, estableci-
da por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) a nivel internacional; cada
DCI es un nombre Gnico que es reconocido a nivel mundial y es de propiedad
publica. Son nombres independientes de los laboratorios y no tienen propieta-
rio, de manera que pueden ser usados sin restriccion alguna; se recomienda que
sean nombres muy simples, debido a la generalizacion de su uso internacional.
Las DCI deben tender a mantener un parentesco con otras sustancias que perte-
nezcan al mismo grupo farmacologico; sin embargo, la implantacion de las DCI
no es universal. Existen organismos que regulan los nombres a nivel nacional
estos organismos adoptan los nombres de las DCI y los adaptan a la lengua de

28



cada pais’.

Los farmacos y medicamentos pueden aparecer en los textos médicos basi-
camente de tres maneras, y es lo que justifica la existencia de los glosarios que
se disefian en cada pais, pero basdndose en reglas internacionales:

1. Utilizando las INN (International non-proprietary names) recomenda-
das por la OMS.

2. Utilizando marcas comerciales, identificables en el texto por llevar ma-
yuscula inicial y un simbolo indicativo de propiedad industrial.

3. Utilizando denominaciones comunes sin validez internacional.
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Fig #2: El acronimo ADME hace referencia a los principios basicos de la farmacocinética (estudio de los
procesos que se activan en el organismo en presencia de un farmaco). Tomado de https://www.eupati.cu/es/

estudios-no-clinicos/principios-basicos-de-farmacologia/
Introduccion

Una rama importante de la farmacologia estudia el paso de los farmacos a
través del organismo en funcidn del tiempo y de la dosis. Dicha ruta comprende
los procesos de liberacidn, absorcidn, distribucion, metabolismo y excrecion de
farmacos que por sus siglas se conoce como ruta 0 modelo LADME.

A principios de los afios setenta del siglo XX, la OMS defini¢ la farmacoci-
nética como; Cito (...) “el estudio de la absorcion, distribucién, metabolismo y

9 1

excrecion de los farmacos™ .
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Para facilitar la comprension de estos pardmetros, se utiliza el acréonimo
LADME: liberacion: a partir de la forma farmacéutica. Absorcion: acceso del
farmaco inalterado a la circulacion sistémica. Distribucidn: A distintos lugares
del organismo, metabolismo: biotransformacion de la molécula original a uno o
metabolitos, que suelen ser menos toxicos y menos eficaces que la forma inalte-
rada (no metabolizada). Eliminacioén: Excrecion del fArmaco o los metabolitos
del organismo por cualquier via (renal, biliar, salivar, etc)?.

Pocos autores consideran a la liberacion como parte de esta ruta que siguen
los farmacos, ya que implica una serie de conocimientos técnicos y de ingenie-
ria, relativos la elaboracion y estabilidad de las formas farmacéuticas para poder
liberar al principio activo o fairmaco de sus excipientes, lo que puede afectar
principalmente la absorcion®.

Para que un fAirmaco pueda ejercer su accion, luego de su liberacion debe ser
absorbido, transportado al tejido u 6rgano apropiado, penetrar en la estructura
subcelular correspondiente e inducir una respuesta o alterar un proceso que se
encuentra en marcha. El farmaco puede ser distribuido en forma simultanea o
secuencial en diversos tejidos fijado o almacenado, metabolizado y da origen a
productos activos o inactivos; finalmente es excretado.

Cada uno de los procesos se relaciona estrechamente con los efectos terapéu-
ticos y toxicos de un farmaco; por ello tanto la forma de administracion como el
tipo de presentacion farmacéutica deben ser tomados en cuenta.

Durante los procesos de absorcion, distribucion, biotransformacion y elimi-
nacion, el farmaco debe atravesar algunas membranas biolédgicas.'

Son varias las definiciones, entre ellas tenemos:

- “La accion y el movimiento que tiene que pasar el medicamento dentro del
cuerpo para que pueda ejercer su efecto.

- “Estudia el curso temporal de las concentraciones de los fArmacos en el
organismo y construye modelos para interpretar estos datos y por tanto para
valorar o predecir la accidn terapéutica o toxica de un farmaco”.
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Fig #3: Cada vez que el cuerpo recibe un medicamento, el organismo lo toma como un agente potencial-
mente lesivo, los procesos de farmacocinética, se basan en el concepto de inactivar y ulteriormente eliminar al
farmaco. Imagen tomada de http://eljovenalquimista.blogspot.com/2012/10/farmacocinetica-y-modelo-ladme.

html
Factores que influyen en la farmacocinética
Son varios los factores que pueden influir aisladamente o en combinacion:

e Peso. - En los adultos con un contenido graso normal, el H2O corporal
total y el contenido extracelular, se corresponden directamente con el
peso corporal: existe una relacion entre el Vd y el peso. En éste sentido
si bien hay una tendencia a dosificar segtin el peso ideal, hay trabajos
recientes que sefialan que la FC del propofol no se modifica con la obe-
sidad, indicando la idoneidad del “indice de masa corporal” para el cal-
culo de la dosis de induccion, y la de mantenimiento segtn el peso real,
ya que tiende a depositarse en el tejido graso.
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e Edad. - En los nifios se produce un incremento en el Vd, por aumento
del H20O corporal total, lo cual se refleja en la clinica por una necesi-
dad mayor de dosis. Contrariamente, en los ancianos por su contenido
menor en masa muscular y tejido adiposo, ademads de un “agotamiento”
fisiologicos de los procesos de biotransformacion, dan lugar a la necesi-
dad de dosis menores.

o Estados patolégicos. - Son numerosos los trabajos que sefialan la mo-
dificacion de la FC en la insuficiencia hepatica renal, o en situaciones
carenciales.

* Variaciones interindividuales. - Las variaciones en la genética, mo-
difica la FC: acetiladores rapidos vs lentos, porfiria. Las interacciones
medicamentosas también producen cambios en la FC.

» Factores psicoldgicos. - El estado emocional y psicologico de un indi-
viduo puede influir en el efecto de la droga que se suministra; ejemplo
de este factor es la accion del placebo, que es una sustancia inerte, sin
valor farmacolégico y esta en dependencia de lo que espera el paciente
y se observa modificaciones de la sintomatologia subjetiva de forma
satisfactoria.

Proceso LADME

* Liberacion: Es el proceso en donde el medicamento entra al organismo
y libera el principio activo. Los farmacos se introducen en el organismo
por diversas vias.

Cuadro 1
Via de administracion Abreviatura | Descripcion
Intracerebro ventricular icv Dentro de los ventriculos .Efectos locales y

cerebrales

Intracerebral ic Dentro del cerebro
Intraarterial ia Dentro de la luz de una arteria
Intradérmica id Dentro de la capa dérmica de una piel
Intramuscular im Dentro de un musculo del esqueleto
Intraperitoneal ip Dentro de la cavidad peritoneal
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Intratecal it Dentro del espacio espinal subracnoideo

Intravenosa(endovenosa) |iv Dentro de una vena
Oral po Por la boca:implica deglucion
Parenteral Cualquier via de administracion que no em-

plee el tubo gastrointestinal o la via topica.
Usualmente significa inyectado en el cuerpo .

Pulmonal Por inhalacion : medicamentos gaseosos vola-
tiles o en areosol

Subcutanea sc Debajo de la piel

Sublingual Debajo de la lengua

Rectal Pro el recto

Topica Sobre una superficie.Puede ser sobre una
membrana mucosa , como la conjuntiva.

Vaginal Por la Vagina

Se describen 2 vias fundamentales:

La via externa; mediante ésta el medicamento se aplica sobre la super-
ficie de la piel o mucosas de aquellos orificios naturales que no pertene-
cen al tubo digestivo como son: fosas nasales, oidos, conjuntiva ocular,
vagina y uretra.

La via interna; mediante esta el medicamento alcanza los érganos y sis-
temas sobre los cuales va a actuar. Cada via de administracion tiene
objetivos especificos, ventajas y Desventajas

A continuacidn, describiremos las vias mas frecuentes en la practica médica.

Via entérica: Se produce a través del tubo digestivo, incluye: via oral o
bucal, la sublingual y la rectal.

Via oral: Muchos medicamentos se pueden administrar por via oral
como liquidos, capsulas, tabletas o comprimidos masticables. Dado que
la via oral es la mas conveniente y por lo general la mas segura y menos
costosa, es la que se utiliza con mayor frecuencia. Sin embargo, tiene li-
mitaciones debidas al trayecto caracteristico que debe seguir el firmaco
a lo largo del tracto digestivo. La absorcion por via oral puede comenzar
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en la boca y el estbmago. No obstante, habitualmente el farmaco se ab-
sorbe en el intestino delgado. El farmaco atraviesa la pared intestinal y
viaja hasta el higado antes de ser transportado por el torrente sanguineo
hasta su diana. La pared intestinal y el higado alteran quimicamente
(metabolizan) muchos farmacos, disminuyendo la cantidad de farma-
co que llega al torrente sanguineo. En consecuencia, estos farmacos,
cuando se inyectan por via intravenosa, son administrados en dosis mas
pequenas para producir el mismo efecto.

Cuando se toma un farmaco por via oral, la comida y otros farmacos que se
encuentren en el tracto digestivo pueden afectar a la cantidad y la rapidez con
que se absorbe. De este modo, algunos farmacos deben ingerirse con el estoma-
go vacio, otros han de tomarse con comida, otros no deben tomarse junto con
ciertos farmacos y algunos pueden estar contraindicados por via oral.

Fig #4: La via oral tiene ventajas y desventajas. No obstante, se debera evaluar las necesidades del infividuo

para escoger la via mas adecuada. Imagen sin derecho de autor encontrada en internet
Algunos farmacos administrados por via oral irritan el tracto digestivo. Por
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ejemplo, la aspirina (4cido acetilsalicilico) y la mayoria de los demas farmacos
antiinflamatorios no esteroideos (AINE) pueden dafiar el revestimiento del es-
tomago y del intestino delgado y causar una tlcera o agravar una preexistente.
Hay otros fArmacos cuya absorcion en el tracto digestivo es limitada o irregular,
o bien, son destruidos en el estdbmago por los acidos y las enzimas digestivas.

Cuando no puede utilizarse la via oral, se requieren otras vias de adminis-
tracion, como, por ejemplo: cuando una persona no puede ingerir nada; cuando
un medicamento se debe administrar rapidamente o en una dosis muy precisa o
muy grande; cuando un farmaco se absorbe mal o de forma erratica en el tracto
digestivo.

* Via sublingual: Algunos fairmacos se colocan bajo la lengua (via su-
blingual) o entre las encias y los dientes (via bucal) para que puedan
disolverse y ser absorbidos directamente por los capilares en esa zona.
Estos farmacos no se tragan. La via sublingual esta indicada sobre todo
para la administracion de nitroglicerina, un fAirmaco utilizado para ali-
viar la angina de pecho, debido a que su absorcién es rapida y el far-
maco llega de inmediato al torrente sanguineo, sin necesidad de pasar
previamente por la pared intestinal y el higado. Sin embargo, la mayoria
de los farmacos no pueden tomarse de esta forma porque pueden ser
absorbidos de manera incompleta o irregular.

Fig #5: La via sublingual es una de las mas rapidas ya que drena a través de las venas sublinguales, desem-

bocando en la vena cava superior, evitando de esta manera el primer paso hepatico. Imagen sin derecho de autor
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FARMACOLOGIA MEDICA TEORIAY CONCEPTOS

Via rectal: Muchos farmacos que se administran por via oral pueden
también utilizarse por via rectal en forma de supositorio. En esta presen-
tacion, el fArmaco se mezcla con una sustancia cerosa que se disuelve o
licua tras ser introducida en el recto. La absorcidn del fArmaco es rapida
gracias al revestimiento delgado del recto y al abundante riego sangui-
neo. Los supositorios se prescriben para las personas que no pueden
tomar un farmaco por via oral porque tienen nauseas o no pueden tragar,
o bien debido a restricciones en la alimentacion, como sucede antes y
después de una intervencion quirurgica. Los fAirmacos que pueden ser
administrados por via rectal incluyen el paracetamol (acetaminofeno,
para la fiebre), el diazepam (para las convulsiones) y los laxantes (para
el estrefiimiento). Los fArmacos que en forma de supositorio sean irri-
tantes probablemente se administrardn en forma inyectable.

Vias inyectables: La administracion mediante inyeccioén (por via pa-
renteral) incluye las siguientes vias de administracion:

» Subcutanea (bajo la piel)

* Intramuscular (en un musculo)

» Intravenosa o Endovenosa (en una vena)

 ntratecal (alrededor de la médula espinal)

INTRAMUSCULAR SUBCUTANEOQ

L
ENDOVENOSO
-

INTRADERMICA
< 'G5k

Epidermis
Oermis

Tejido
Subcutaneo

Musculo

Fig #6: Diferentes angulaciones de una inyeccion para diferentes vias de administracion, no todos los farma-

cos se absorben de mejor manera intramuscularmente. Tomado de http://diagnostico-x.blogspot.com/2015/08/

inyeccion-intradermica-subcutanea-e.html
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FARMACOLOGIA MEDICA TEORIAY CONCEPTOS

Un producto farmacéutico puede ser preparado o manufacturado de manera
que se prolongue su absorcion desde el lugar de la inyeccion durante horas, dias
o mas tiempo. Estos productos no necesitan ser administrados con la misma
frecuencia que los fArmacos de absorcion mas rapida.

e Através de la piel: A veces, un medicamento se administra a través de
la piel, mediante una aguja (subcutanea, intramuscular o intravenosa),
por medio de un parche (via transdérmica) o por implantacion.

Pelo

Glandula Sebacea

La Piel

Terminacion Merviosa Libre

- Epidermis
| ~MNervio
- Dermis
- Hipodermis
\asos -
Capilares

Glandula

Suderipara Grasa, Colageno, Microblastos

Fig #7: Histologicamente la piel se divide en tres capas estructurales, de ahi la importancia de conocer las
diferentes inclinaciones, ya que los medicamentos son algunas veces de tipo oleoso y otras ocasiones mas hidro-
filicos. Tomado de https://www.researchgate.net/publication/28792650 Desarrollo De Un_ Software Que
Permita Mostrar La Presencia De Caracteristicas Propias De Un Melanoma/figures?lo=1&utm_source=-

google&utm medium=organic

Via subcutanea: se inserta una aguja en el tejido adiposo justo bajo la piel.
Una vez inyectado el fArmaco, este se desplaza hacia los pequeios vasos san-
guineos (capilares) y es arrastrado por el torrente sanguineo. Alternativamente,
un farmaco puede llegar al torrente sanguineo a través de los vasos linfaticos.
Los farmacos de proteinas de gran tamafio, como la insulina, suelen alcanzar el
torrente sanguineo a través de los vasos linfaticos debido a que se mueven len-
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tamente desde los tejidos hasta el interior de los capilares. La via subcutanea es
la que se utiliza para la administracién de muchos farmacos proteicos, ya que si
se suministraran por via oral serian destruidos en el tracto digestivo.

Ciertos farmacos, como los progestagenos, utilizados en el control hormonal
de la natalidad) pueden administrarse mediante la insercidon de capsulas plasti-
cas bajo la piel por implantacion. Aunque esta via de administracion se utiliza
muy poco, su principal ventaja es proporcionar un efecto terapéutico a largo
plazo (por ejemplo, el etonorgestrel, que se implanta para la anticoncepcion,
puede durar hasta 3 afos).

Via intramuscular: es preferida a la via subcutdnea cuando se requiere ad-
ministrar mayor volumen de un farmaco. Debido a que los musculos estan a
mayor profundidad, bajo la piel y los tejidos grasos, se utiliza una aguja mas
larga. Los fA&rmacos suelen inyectarse en un musculo del antebrazo, en el muslo
o en la nalga. La rapidez con que el farmaco es absorbido en el torrente sangui-
neo depende, en parte, del suministro de sangre al mtsculo: cuanto menor sea el
aporte de sangre, mas tiempo necesitara el farmaco para ser absorbido.

Via intravenosa se inserta una aguja directamente en una vena. Asi, la so-
lucioén que contiene el farmaco puede administrarse en dosis individuales o por
infusion continua intravenosa (venoclisis). En la infusion intravenosa (veno-
clisis), la solucion se mueve por gravedad (a partir de una bolsa de plastico
colapsable) o bien, lo que es més habitual, mediante una bomba de infusion por
un tubo fino flexible (catéter) introducido en una vena, por lo general en el an-
tebrazo. La via intravenosa es la mejor manera de administrar una dosis precisa
en todo el organismo de modo rapido y bien controlado. También se utiliza para
la administracion de soluciones irritantes que producirian dolor o dafiarian los
tejidos si se utilizaran por via subcutanea o en inyeccion intramuscular. Una
inyeccion intravenosa puede ser mas dificil de administrar que una inyeccion
subcutanea o intramuscular, porque la insercion de una aguja o un catéter en una
vena puede resultar complicada, en especial si la persona es obesa.

Cuando un farmaco se administra por via intravenosa se distribuye de inme-
diato al torrente sanguineo y tiende a tener un efecto mas rapido que cuando se
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suministra por cualquier otra via. En consecuencia, el personal sanitario contro-
la minuciosamente a los pacientes que reciben una inyeccion intravenosa, tanto
para asegurarse de la eficacia del fArmaco como para saber si causa una reac-
cion adversa. Ademas, el efecto de un farmaco administrado por esta via suele
durar menos tiempo. Por lo tanto, algunos medicamentos deben administrarse
de modo continuo mediante infusion intravenosa (venoclisis) para mantener
constante su efecto.

Via intratecal: Se inserta una aguja entre dos vértebras en la parte in-
ferior de la columna vertebral y dentro del espacio que se encuentra
alrededor de la médula espinal. El farmaco se inyecta en el conducto ra-
quideo. Es frecuente emplear una pequena cantidad de anestésico local
para insensibilizar la zona de la inyeccion. Esta via se utiliza cuando es
necesario que un farmaco produzca un efecto rapido o local en el cere-
bro, en la médula espinal o en las membranas que los envuelven (menin-
ges), por ejemplo para el tratamiento de infecciones en estas estructuras.
En algunos casos, los anestésicos y los analgésicos (como la morfina)
también se administran de este modo.

Via vaginal: Algunos medicamentos pueden administrarse a las mu-
jeres por via vaginal en forma de solucion, comprimido, crema, gel,
supositorio o anillo. De esta forma, el farmaco es lentamente absorbido
por la pared vaginal. A menudo se utiliza esta ruta para dar estrogenos
a las mujeres durante la menopausia con el fin de aliviar los sintomas
vaginales, como la sequedad, la irritacion y el enrojecimiento.

e

Fig #8: Forma correcta de la administracion de la via vaginal Tomado de http://apps.who.int/medicinedocs/

es/d/Jh2991s/7.3.11.html

Via ocular: Los farmacos utilizados para tratar los trastornos oculares
(como el glaucoma, la conjuntivitis y las lesiones) pueden mezclarse

47



FARMACOLOGIA MEDICA TEORIAY CONCEPTOS

con sustancias inactivas para generar un liquido, un gel o un ungtiento
que puedan ser aplicados en el ojo. Las gotas oftdlmicas son relativa-
mente faciles de usar, pero pueden salir del 0jo muy répido y por lo tanto
no tener una buena absorcion. Las formulaciones en gel y en ungiiento
mantienen el firmaco en contacto con la superficie del ojo durante mas
tiempo, aunque pueden empafiar la vision. También se puede utilizar la
implantacion de sélidos, que liberan el farmaco de manera continuada
y lenta, pero pueden ser dificiles de colocar y mantener en su sitio. Los
farmacos oftdlmicos se utilizan fundamentalmente por su efecto local.
Por ejemplo, las lagrimas artificiales se utilizan para aliviar la sequedad
de los ojos. Otros farmacos (por ejemplo, los utilizados para tratar el
glaucoma como la acetazolamida y el betaxolol, y los que se emplean
para dilatar las pupilas, como la fenilefrina y la tropicamida producen
un efecto local (actuando directamente sobre los 0jos) después de haber
sido absorbidos por la coérnea y la conjuntiva. Algunos de estos farma-
cos entran luego en el torrente sanguineo y pueden tener efectos secun-
darios no deseados sobre otras partes del cuerpo.

Fig #9: La forma correcta de la administracion de la via ocular es aplicando una gota en el saco palpebral

inferior del ojo. Tomado de http://apps.who.int/medicinedocs/es/d/Jh2991s
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Via ética: Los fairmacos utilizados para tratar la inflamacion y la infec-
cion del oido se pueden aplicar directamente en el oido afectado. Las
gotas oticas que contienen soluciones o suspensiones se aplican normal-
mente sélo en el conducto auditivo externo. Antes de aplicar las gotas
oticas se debe limpiar a fondo la oreja con un pafio huimedo y luego se
debe secar. A no ser que los fArmacos se utilicen durante un largo periodo
de tiempo o en exceso, poca cantidad de farmaco penetra en el torrente
sanguineo, por lo que no se producen efectos secundarios sistémicos o
son minimos. Los fAirmacos que se pueden administrar por via otica in-
cluyen hidrocortisona, para aliviar la inflamacion; ciprofloxacino, para
tratar la infeccion y benzocaina, para aliviar el dolor de oido.
_

s

Fig #11: Forma forma correcta de la administracion de la via otica. Se debe recordar que en las infeccions

de esta parte de la anatomia humana, es la mejor via. Iméagenes sin derecho de autor.

Via nasal: En caso de que un medicamento deba ser inhalado y absorbi-
do por la delgada membrana mucosa que reviste los conductos nasales,
es necesario transformarlo en diminutas gotitas suspendidas en el aire,
osea, atomizado; una vez absorbido, el farmaco entra en el torrente san-
guineo. Los farmacos administrados por esta via suelen actuar rapida-
mente, algunos irritan los conductos nasales. Los farmacos que pueden
ser administrados por via nasal son la nicotina, para dejar de fumar, la
calcitonina, para la osteoporosis, el sumatriptan, para la migrafia y los
corticoesteroides, para las alergias.

49



FARMACOLOGIA MEDICA TEORIAY CONCEPTOS

e Via inhalatoria: Los farmacos administrados por inhalacidon bucal de-
ben ser atomizados en gotitas mas pequefias que los administrados por
via nasal para lograr que los fArmacos pasen por la trdquea y entren en
los pulmones. La profundidad que alcanzara el farmaco en los pulmones
dependeré del tamafio de las gotas. Las mas pequeiias son las que al-
canzan mayor profundidad, con lo que aumenta la cantidad de farmaco
absorbido. En el interior de los pulmones, son absorbidas por el torrente
sanguineo.

Fig #12: La via inhalatoria es la mejor via de administracion para los pacientes con enfermedades respira-

torias como el asma. Imagen sin derecho de autor

Son pocos los fArmacos que se administran por esta via, ya que la inhalacion
debe ser controlada cuidadosamente para asegurar que una persona recibe la
cantidad justa del fArmaco en un tiempo determinado. Ademas, puede ser nece-
sario disponer de un equipo especializado para administrar el medicamento por
esta via. Por lo general, este método de tratamiento se utiliza para administrar
farmacos que actian especificamente sobre los pulmones, como los antiasmati-
cos en aerosol con dosificador (denominados inhaladores), y para la administra-
cion de los gases usados en anestesia general.
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Nebulizaciones: Al igual que en la via inhalatoria, los firmacos admi-
nistrados mediante nebulizacion deben estar en forma de aerosoles, en
pequeiias particulas, para alcanzar los pulmones. La nebulizacion re-
quiere el uso de dispositivos especiales, generalmente sistemas de nebu-
lizacion ultrasonicos o de chorro. Un uso adecuado de los dispositivos
ayuda a maximizar la cantidad de farmaco liberada en los pulmones.
Los medicamentos que se pueden administrar mediante nebulizacién in-
cluyen tobramicina, en la fibrosis quistica, pentamidina, en la neumonia
por Pneumocystis jirovecii), y salbutamol, en las crisis de asma.

Los efectos secundarios pueden incluir aquellos que se producen cuando el
farmaco se deposita directamente en los pulmones (como tos, sibilancias, difi-
cultad para respirar e irritacion pulmonar), los debidos a la difusion del fArmaco
al medio ambiente (que pueden afectar a personas que no estan en tratamiento)
y los producidos por la contaminacion del dispositivo utilizado para la nebu-
lizacion (particularmente cuando el dispositivo se vuelve a utilizar y no se ha
limpiado de forma adecuada). La utilizacion adecuada del dispositivo ayuda a
prevenir los efectos secundarios.

Via cutanea: Los farmacos aplicados sobre la piel suelen emplearse por
su efecto local, y por ello se utilizan sobre todo para el tratamiento de
trastornos cutaneos superficiales, como psoriasis, eccema, infecciones
de la piel (virales, bacterianas y micéticas), prurito y piel seca. El farma-
co se mezcla con sustancias inactivas. Dependiendo de la consistencia
de las sustancias inactivas, la formulacion puede ser un ungiiento, una
crema, una locion, una solucion, un polvo o un gel.

-
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Fig #13: El lesiones a nivel de la piel la mejor via es la topica o dérmica. Imagen sin derecho de autor
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e Via transdérmica: Algunos farmacos se suministran a todo el organis-
mo a partir de un parche sobre la piel. Estos farmacos, que a veces se
mezclan con una sustancia quimica (como el alcohol) que intensifica la
penetracion a través de la piel, pasan por la piel al torrente sanguineo
sin necesidad de inyeccion. Con el parche, el fArmaco puede suminis-
trarse de forma paulatina y constante durante muchas horas o dias, o
incluso mas tiempo. Como resultado, los niveles en sangre de un far-
maco pueden mantenerse relativamente constantes. Los parches son en
especial utiles para los farmacos que el organismo elimina con rapidez
y que, por tanto, administrados en otras formas se tendrian que tomar
con mucha frecuencia. No obstante, los parches pueden irritar la piel
de algunas personas. Ademas, estan limitados por la rapidez con que
el farmaco puede pasar a través de la piel. Solo se administran por via
transdérmicos farmacos que se utilizan en dosis diarias relativamente
bajas. Ejemplos de estos farmacos son la nitroglicerina (para el dolor
toracico), la escopolamina, para tratar los trastornos debidos al movi-
miento, es decir, cinetosis, la nicotina, para dejar de fumar, la clonidina,
para la hipertension) y el fentanilo, para el alivio del dolor.

L
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Fig #14: En los pacientes con antecedentes de alergia a ciertos alimentos o medicamentos, s realiza el prick-
test. Tomado https://www.researchgate.net/publication/257150714 Varon_de 19 anos_de edad con_sinto-

mas_de_disnea_sibilante _de reciente_comienzo/figures?lo=1
* Absorcion: Es el paso del principio activo del medicamento, 0sea, de la

sustancia que ejerce los efectos medicamentosos, al torrente sanguineo a
traves de las barreras celulares, como por ejemplo, la mucosa intestinal.
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Para que un farmaco llegue a su sitio de accidn requiere pasar primero al
sistema circulatorio. Este movimiento del firmaco depende primariamente del
paso de la sustancia a través de las membranas de las células del tejido involu-
crado.

Fig #15: Anatomia basica del sistema digestivo. Tomado de https://www.researchgate.net/publica-
tion/296696705 Caracterizacion_de modelos_de digestion humana a partir_de sus representaciones y

analisis_de su_evolucion en un grupo de docentes y auxiliares_academicos

La absorcion después de la administracion oral, es influida por las caracteris-
ticas especificas del firmaco como son: La velocidad de disolucion del medica-
mento, su solubilidad en agua, y su grado de ionizacidon. En los cambios debidos
a la edad se hace necesario considerar al huésped el tipo de acidos grasos de
la alimentacion. Por lo tanto, la absorcion de los fArmacos que ocurre en el es-
tomago, puede ser mas rapida de lo esperado, cuando se altera la velocidad de
vaciamiento.
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Los factores que afectan a la absorcion (y por tanto a la biodisponibilidad)
incluyen:
» La forma en la que un fArmaco esta disefiado y fabricado.
» Sus propiedades fisicas y quimicas.
* Los otros componentes que contiene.
» Las caracteristicas fisioldgicas de la persona que toma el farmaco.
« (Como se almacena el farmaco.

e Distribucion: Entiéndase por distribucion de un farmaco el movimien-
to de este hacia y desde la sangre y diversos tejidos del cuerpo, por
ejemplo, tejido adiposo, muscular y cerebral, y las proporciones relati-
vas del farmaco en los tejidos. Es el paso del farmaco a los diferentes
compartimentos celulares, ya sea intracelular, extra-celular o intersticial

Tras la absorcion de un fArmaco y su paso al torrente sanguineo, este circula
rapidamente por todo el organismo, el tiempo promedio de la circulacion de la
sangre es de 1 minuto, a medida que la sangre recircula, el firmaco pasa desde
el torrente sanguineo a los tejidos del cuerpo.

Una vez absorbido el farmaco, su distribucion no suele ser uniforme en todo
el organismo. Los farmacos que se disuelven en agua (hidrosolubles), como
el antihipertensor atenolol, tienden a quedarse en la sangre y en el liquido que
rodea las células, s decir, espacio intersticial. Los farmacos que se disuelven
en grasas (liposolubles), como el clorazepato, usado para combatir la ansiedad,
tienden a concentrarse en los tejidos grasos. Otros farmacos se concentran en
gran medida en una pequefia parte del cuerpo tinicamente, por ejemplo, el yodo
se concentra sobre todo en la glandula tiroidea), debido a que los tejidos en esa
zona ejercen una especial atraccion sobre el fairmaco (afinidad) y tienen una
especial capacidad para retenerlo.

Los farmacos penetran en diferentes tejidos a distinta velocidad, dependien-
do de su habilidad para atravesar las membranas. Por ejemplo, el antibidtico
rifampicina, un farmaco altamente liposoluble, penetra rapidamente en el cere-
bro, mientras que el antibidtico penicilina, un farmaco hidrosoluble, no lo hace.
Los farmacos liposolubles atraviesan con mas rapidez las membranas de las
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c€lulas que los farmacos hidrosolubles. Para algunos fArmacos, los mecanismos
de transporte ayudan al movimiento dentro o fuera de los tejidos.

Algunos farmacos abandonan el torrente sanguineo de forma muy lenta,
dado que se unen con firmeza a las proteinas que circulan por la sangre. Otros
abandonan rédpidamente la sangre y entran en los tejidos porque su unién con
las proteinas sanguineas es menos firme. Algunas o practicamente todas las mo-
léculas de un farmaco que se encuentran en el torrente sanguineo pueden unirse
a las proteinas sanguineas. La parte que se une a las proteinas es generalmente
inactiva. Mientras la parte no unida se distribuye por los tejidos y disminuye
su concentracion en el torrente sanguineo, las proteinas sanguineas liberaran
gradualmente el farmaco fijado en ellas. De ese modo, el farmaco unido actiia
como un deposito del medicamento localizado en el torrente sanguineo.

Algunos medicamentos se acumulan en ciertos tejidos (por ejemplo, la digo-
xina se acumula en el corazdén y en los musculos esqueléticos), los cuales tam-
bién pueden actuar como depdsitos de farmaco adicional. Estos tejidos liberan
con lentitud el farmaco en la sangre, evitando una disminucion rapida de sus
niveles hematicos y prolongando de este modo su efecto. Algunos farmacos,
como los que se acumulan en los tejidos grasos, abandonan los tejidos tan len-
tamente que circulan por el torrente sanguineo durante varios dias después de
haberlos dejado de tomar.

La distribucion de un determinado farmaco también puede variar de una per-
sona a otra. Por ejemplo, las personas obesas pueden almacenar gran cantidad
de farmacos liposolubles, a diferencia de las personas muy delgadas, que tienen
menor capacidad para acumularlos. Las personas mayores, incluso cuando es-
tan delgadas, pueden almacenar gran cantidad de farmacos liposolubles porque
la proporcion de grasa corporal se incrementa al envejecer.

e Metabolismo: Es una serie de reacciones que produce el organismo en
el farmaco administrado por medio de las enzimas.

Eventualmente el cuerpo trata de eliminar los xenobioticos, incluidos los far-
macos. Para muchos farmacos, esto requiere de procesos previos de metabo-
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lismo o biotransformacion, los que tienen lugar en parte en el intestino durante
la absorcion, pero principalmente en el higado. La fraccion de la dosis inicial
que entra a la vena porta es la fraccion absorbida, y la fraccion que alcanza la
circulacion sanguinea luego del primer paso a través del higado determina la
biodisponibilidad del farmaco.

Tradicionalmente se ha hecho una distincion entre el metabolismo de fase I
y de fase II, aunque esto no ocurra necesariamente de forma secuencial. En el
metabolismo de fase I, la molécula es funcionalizada, por ejemplo, a través de
procesos de oxidacion, reduccidn, o hidrolisis. Las enzimas mas importantes
involucradas pertenecen a la superfamilia de citocromos P450. En el metabo-
lismo de fase II, las moléculas de farmaco funcionalizada son posteriormente
transformadas mediante las conocidas reacciones de conjugacién; estas inclu-
yen, por ejemplo, reacciones de conjugacion con el glutation y con el 4cido glu-
couronico. Se debe resaltar que el metabolismo en animales puede ser diferente
del humano, y por tanto la prediccion del metabolismo y la farmacocinética en
humanos a partir de datos provenientes de animales puede no resultar sencilla®.
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Fig #16: Esquema de la farmacocinética. Tomado de https://www.researchgate.net/publication/262589509

Farmacocinetica_y farmacodinamia de antimicrobianos Utilidad practica

Algunos farmacos resultan quimicamente alterados por el cuerpo (metabo-
lizados). Las sustancias resultantes del metabolismo (metabolitos) pueden ser
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inactivas o, por el contrario, tener una accidn terapéutica o una toxicidad similar
o distinta a la del farmaco original. Algunos farmacos, denominados profarma-
cos, se administran en una forma inactiva, que después es metabolizada en una
forma activa. Los metabolitos activos resultantes producen los efectos terapéu-
ticos deseados. Estos metabolitos pueden ser a su vez metabolizados, en lugar
de ser excretados del organismo. Los metabolitos subsiguientes son finalmente
excretados. La excrecidon implica la eliminacion del farmaco del cuerpo, por
ejemplo, en la orina o en la bilis.

Muchos de los farmacos pasan por el higado, que es el lugar principal donde
se produce su metabolismo. Una vez en el higado, las enzimas hepaticas con-
vierten los profdrmacos en metabolitos activos o los farmacos activos en formas
inactivas. El mecanismo principal del higado para la metabolizacion de los far-
macos es a través de un grupo especifico de enzimas llamado citocromo P-450.
Las concentraciones de enzimas P-450 controlan la tasa de metabolizacion de
muchos farmacos. Dado que la capacidad de metabolizacion de estas enzimas
es limitada, pueden resultar sobrecargadas cuando los niveles de un farmaco en
sangre son altos). Muchas sustancias (como los medicamentos y los alimentos)
afectan a las enzimas citocromo P-450. Si estas sustancias disminuyen la capa-
cidad de las enzimas para descomponer un farmaco, entonces se incrementan
los efectos de ese medicamento (incluidos los efectos secundarios). Si las sus-
tancias aumentan la capacidad de las enzimas para descomponer un farmaco,
entonces sus efectos se reducen.

Los recién nacidos tienen dificultad para metabolizar ciertos fArmacos por-
que, al nacer, el desarrollo del sistema metabodlico enzimético aiin no esta com-
pleto. Por otra parte, a medida que se envejece disminuye la actividad enzima-
tica, y por ello las personas mayores, al igual que los recién nacidos, no pueden
metabolizar los farmacos con la misma eficacia con que lo hacen los adultos
mas jovenes y los nifios). Por lo tanto, los recién nacidos y las personas mayores
a menudo requeriran una administracion de dosis por kilogramo de peso corpo-
ral mas reducida que la que necesitan los adultos jovenes o de mediana edad.

e Eliminacion: La eliminacion de los fArmacos es su expulsion fuera del
organismo. Todos los medicamentos son finalmente expulsados o eli-
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minados del organismo. Pueden ser eliminados después de haber sido
modificados quimicamente metabolizados, o bien pueden eliminarse in-
tactos. La mayoria de los farmacos, especialmente los hidrosolubles y
sus metabolitos, son eliminados en mayor medida por los rifiones con la
orina. Por lo tanto, la dosificacion del farmaco depende sobre todo de la
funcion renal. Algunos medicamentos se eliminan siendo excretados en
la bilis (liquido amarillo verdoso secretado por el higado y almacenado
en la vesicula biliar).
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capillary 1upum
Tubular // i ,;\.\ Glomerular
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\r—)k arteriole

Drug
in blood

Efferant

1
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Fig #17: Proceso de la formaciéon de orina, es importante comprender este mecanismo fisiologico para
entender la farmacocinética de los medicamentos, y para la farmacodinamica de los diuréticos. Tomado de
https://www.researchgate.net/publication/287806340 Farmacocinetica y farmacodinamia de los_antibioti-

cos_en_el paciente criticamente_enfermo Segunda parte

Eliminacion por la orina. Varios factores, incluidas ciertas caracteristicas
del farmaco, afectan a la capacidad excretora de los rifiones. Para que sea excre-
tado por la orina, un fArmaco o un metabolito deben ser hidrosolubles y no estar
demasiado unidos a las proteinas del torrente sanguineo. La proporcion en que
los rifiones excretan algunos farmacos puede verse afectada por la acidez de la
orina, que depende de la dieta, de los farmacos y de los trastornos renales. En

58



el tratamiento por intoxicacidén con algunos farmacos y con el fin de aumentar
su excrecion, se modifica la acidez de la orina administrando por via oral an-
tiacidos como el bicarbonato sédico) o sustancias acidificantes como el cloruro
amonico.

La capacidad de los rifiones para excretar fArmacos depende también de lo
siguiente:

* Fluyjo de orina.
» La circulacién sanguinea a través de los rifiones.
» El estado general de los rifiones.

La funcion renal puede verse afectada por muchas enfermedades, especial-
mente por la hipertension arterial, la diabetes y las infecciones renales recurren-
tes; por la exposicion a altas concentraciones de productos quimicos toxicos y
por los cambios relacionados con el envejecimiento. A medida que la persona
va haciéndose mayor, la funcion renal se va deteriorando lentamente, por ejem-
plo, la eficacia renal para la excrecion de farmacos en una persona de 85 afios de
edad es de aproximadamente la mitad que la de una persona de 35 afios.

En las personas cuya funcion renal estd disminuida, la dosis habitual de un
farmaco que se elimina principalmente por los rifiones puede resultar excesiva
y causar efectos adversos. Por lo tanto, los médicos suelen dosificar el farmaco
en funcion del grado de disminucidn de la funcidn renal de la persona. Aquellas
personas con insuficiencia renal requieren dosis mas bajas que las que tienen una
funcion renal normal. Los profesionales de la salud tienen diferentes maneras
de estimar la pérdida de funcion renal. A veces hacen su estimacion consideran-
do solo la edad de la persona. Sin embargo, pueden obtener una estimacion mas
precisa de la funcidn renal basandose en los resultados de pruebas analiticas que
miden el nivel de creatinina (un producto de desecho) en sangre y, a veces, en
orina. Utilizan estos resultados para calcular la efectividad con que la creatinina
es eliminada del organismo (un proceso denominado depuracion o aclaramiento
de creatinina, el cual refleja el estado de funcionamiento de los rifiones.

Eliminacién por la bilis. Algunos fArmacos pasan por el higado inalterados
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y son excretados con la bilis. Otros son convertidos en metabolitos en el higado
antes de que sean excretados con la bilis. En ambas situaciones la bilis entra en
el tracto gastrointestinal, y a partir de ahi los farmacos son eliminados con las
heces o bien son reabsorbidos en el torrente sanguineo y, por lo tanto, recicla-
dos.

Si el higado no funciona con normalidad, y si el fArmaco se elimina princi-
palmente por metabolismo hepatico, debera ajustarse la dosis del farmaco. Sin
embargo, no existen procedimientos simples, similares a los que se utilizan para
valorar la funcion renal, que permitan establecer la capacidad del higado para
metabolizar (y en consecuencia eliminar) los fArmacos.

Excrecion mamaria. Por la leche materna se eliminan varios medicamentos
que han sido administrados a la madre; las drogas basicas se eliminan en mayor
proporcidn que las acidas y también se eliminan los fArmacos con moléculas
liposolubles pequenas; ejemplo de ellos son el alcohol, los barbittricos, las sul-
fonamidas, los salicilatos, la eritromicina, los alcalinos como la morfina y la
nicotina y los anestésicos generales.

Excrecion por via pulmonar. Via rapida de acuerdo con la superficie tan
extensa que ocupan los pulmones, como ocurre con los anestésicos volatiles.

Otras formas de eliminacion. Algunos farmacos se eliminan a través de la
saliva, del sudor, las lagrimas y el sudor. La mayoria son excretados en pequefias
cantidades. La excrecion de los fArmacos en la leche materna solo es relevante
en la medida en que el farmaco puede afectar al lactante. La forma principal en
que se eliminan los anestésicos inhalados es a través del aire espirado®'°.
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Introduccion

Actualmente la humanidad vive en un mundo polarizado, donde el consumo
de medicamentos se manifiesta de forma tal que el 25 % de la poblacion mun-
dial consume el 79 % de los mismos; siendo mas frecuente los utilizados en
afecciones cardiovasculares y los antiinfecciosos, seguidos de los de accidén
gastrointestinal y los que actuan sobre el SNC, entre otros'=.

Las mayores debilidades de la terapéutica moderna es el desconocimiento
sobre la frecuencia y gravedad de los efectos adversos de los medicamentos.

La Farmacopatologia estudia las reacciones adversas o efectos indeseables
como una respuesta no esperada que tiene caracter potencialmente lesivo y que
ocurre con dosis situadas dentro del margen terapéutico habitual; pero estudia
también sus interacciones.

A principios del siglo XX, el cientifico alemén Paul Ehrlich describié un
farmaco ideal como una “bala magica”; tal farmaco estaria dirigido al lugar
especifico donde se localizaria el trastorno y no danaria los tejidos sanos. Si
bien es cierto que muchos nuevos farmacos estdn orientados hacia una mayor
exactitud que sus predecesores, hasta ahora ninguno alcanza la diana buscada
de una forma totalmente exclusiva.

Una reaccién adversa a un medicamento (RAM) se puede definir como “cual-
quier respuesta a un farmaco que es nociva, no intencionada y que se produce
a dosis habituales para la profilaxis, diagnostico, o tratamiento...”, sin embargo
el concepto mas amplio y aceptado por la comunidad cientifica es el de la Or-
ganizacion Mundial de la Salud (OMS), que expresa, Cito; (...) “Cualquier res-
puesta a un fArmaco que sea nociva o indeseable y que se produzca a dosis uti-
lizadas por el hombre para la profilaxis, diagndstico o tratamiento, se incluyen
las sobredosificaciones relativas (aquellas que ocurren en sujetos predispuestos,
utilizando dosis terapéuticas) y se excluye el incumplimiento terapéutico, los
errores de dosificacion o administracion y las intoxicaciones por sobredosifica-
cion.”67,
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La mayoria de los fArmacos producen diversos efectos, pero en general solo
uno de ellos, el efecto terapéutico deseado para el tratamiento de una determi-
nada enfermedad; los demds efectos pueden calificarse como no deseados, ya
sean o no intrinsecamente perjudiciales.

Diversos profesionales de la salud refieren que los efectos no deseados son
similares a los efectos secundarios; otro término que suele utilizarse es el de
efecto adverso del farmaco, sin embargo, reaccion adversa al fArmaco es técni-
camente mas apropiado para hacer alusion a los efectos no deseados, desagra-
dables, nocivos o potencialmente perjudiciales de un farmaco, el cual se acepto
internacionalmente en septiembre del 2000.

No nos debe sorprender que las reacciones adversas a los farmacos sean
frecuentes, porque la mayoria de ellas son relativamente leves y muchas desa-
parecen cuando se suspende el farmaco o se modifica la dosis; algunas expiran
paulatinamente cuando el cuerpo se va adaptando al fAirmaco, mientras otros
efectos adversos son mas graves y de mayor duracion.

En las reacciones adversas a los faArmacos son particularmente frecuentes
las molestias digestivas: pérdida del apetito, nduseas, sensacion de distension
abdominal, estrefiimiento y diarrea, debido a que la mayoria de los farmacos se
administran por via oral y pasan a través del tracto digestivo; no obstante, cual-
quier 6rgano o sistema puede resultar afectado®.

Reacciones Adversas
Situacion mundial
Las reacciones adversas a medicamentos (RAM) representan un problema

de la salud publica al estar asociadas con elevada morbilidad, mortalidad, bajo

cumplimiento del tratamiento y, por tanto, representan una amenaza para su

éxito”'°

En Estados Unidos, entre el 3 y el 7% de las hospitalizaciones tienen como
causa el tratamiento de reacciones adversas a los farmacos. En un 10 a un 20%
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de las personas hospitalizadas se producen reacciones adversas, y entre un 10y
un 20% de estas reacciones son graves'. En Argentina, en el 2011 la tasa de no-
tificacion de RAM fue de 200 notificaciones/millon de habitantes/ano; se estima
que las reacciones adversas son entre la cuarta a sexta causa de mortalidad en
algunos paises latinoamericanos.’ '

Figura 7. Tincidn denfal por lelraciclinas Figura 8. Fluorosis

Fig #20: Las reacciones que producen afectaciones a los sistemas que no corresponden al efecto teorico

beneficioso del medicamento se conocen como reacciones adversas. lamgen sin derecho de autor

En revision realizada en diversas literaturas se evidencian varias formas de
agrupar las reacciones adversas a medicamentos (RAM), seleccionando la mas
utilizada en la actividad préctica, categorizandolos de la siguiente manera:

1.- Hipersensibilidad, alergia o anafilaxia: En este tipo de reaccion debe ha-
ber una exposicidn previa del paciente al medicamento, para que su organismo

pueda producir los anticuerpos que en las subsiguientes exposiciones sean los
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responsables de tal reaccion; las primeras dosis o contacto actian como sensi-
bilizantes y las ultimas como desencadenantes. La forma tipica de esta reaccion
y la mas grave es el shock anafilactico. Ejemplo. La penicilina que es capaz de
producir desde una urticaria hasta el shock anafilactico.

2.- Idiosincrasia: Es una respuesta atipica de un enfermo a medicamentos que
habitualmente producen efectos normales al administrarlo a la mayoria de las
personas debido a factores genéticos. Ej la anemia hemolitica producida por la
primaquina (antipalidico) en pacientes con eritrocitos con deficiencia de gluco-
sa-6 fosfato deshidrogenasa.

3.- Efecto toxico: En este tipo los farmacos afectan las funciones orgénicas
y va desde sintomas leves hasta comprometer la vida del paciente., no son de
aparicion constante. Son ejemplos. La anemia aplasica producida por el cloran-
fenicol; la sordera que produce la estreptomicina; la neuritis periférica por la
isoniacida; la hipopotasemia por el uso de diuréticos.

4.- Accion teratogena o teratogénesis: Aparece en las mujeres embarazadas
pudiendo causas alteraciones morfoldgicas en el feto que conllevan a deficien-
cias fisicas, psiquicas o estéticas o a la muerte por malformaciones fetales; el
riego aumenta si se administra durante el primer trimestre del embarazo. Ejem-
plificando; los citostaticos, la imipramina, etc.

Fig #21: Por los aflos 1950-1970 se edministré un medicamento (talidomida) como sedante y calmante,
luego se report6 la paricion de focomelia. Tomado de https://www.researchgate.net/publication/257684176_Ta-

lidomida una_historia_inacabada
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5.- Superiinfeccion: Aparece tras el uso prolongado de altas dosis de antibi6-
ticos de amplio espectro como la tetraciclina, el cloranfenicol y otros; en con-
diciones normales existe un equilibrio entre gérmenes que constituyen la flora
bacteriana normal. La administracion de estos antibioticos de amplio espectro
inhibe el crecimiento y multiplicacion de bacterias sensibles; produce una mul-
tiplicacion normal de hongos o gérmenes no sensibles al antibidtico que oca-
sionan una infeccidon mas grave que la motivada por la administracion de este
antibidtico.

Hemos de aclarar el termino de efectos colaterales que son aquellas reaccio-
nes medicamentosas indeseables, pero inevitables, que aparecen siempre que
se use el medicamento y depende el mecanismo de accidon de la droga, aunque
resultan molestas nunca llegan a poner en peligro la vida del paciente como
ocurre con los efectos toxicos. Entre estos aspectos se encuentra la latrogenia
que son aquellas enfermedades provocadas por el medicamento o por el médico
o persona paramédico y que incluyen desde la actitud del médico hasta el tra-
tamiento indicado, la forma en que se administra y forma de tratar al paciente.
Esta reaccion no cae dentro de las definiciones de RAM y no se presenta cuando
se hace uso correcto de los medicamentos'.

Otro autor los categoriza los tipos de RAM en:

Tipo I — Reaccidn anafilactica

Tipo II- Reaccidn citotdxica

Tipo II — Reaccion por complejos inmunitarios
Tipo I'V- Reaccion de hipersensibilidad.

Y anade entonces las siguientes clasificaciones:

1. Reacciones selectivas: Que incluye la idiosincrasia y las reacciones se-
cundarias. Son aquellas reacciones propias a la constitucion quimica
del farmaco que surge como consecuencia de su efecto farmacologico
fundamental, aunque no se parte inherente de aquel.

2. Reacciones por acostumbramiento: Donde aborda el acostumbra-
miento como tal, el habito y la adicion. El acostumbramiento es la admi-
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nistracion repetida de una droga sin que exista necesidad fisica o psiqui-
ca para ello; éste conlleva al habito que establece la necesidad psiquica
por la droga, con escasa necesidad de aumentar la dosis en forma pro-
gresiva; si deja de administrase el farmaco el sujeto presenta ansiedad, y
estos dos conllevan a un estado crénico de intoxicacién en el cual el su-
jeto sigue consumiendo la droga a pesar de los problemas que esa prac-
tica le ocasiona pero le resulta util en tanto crea un estado placentero de
satisfaccion interior

3. Reacciones inmunitarias.

4. Reacciones fotoinducidas.

5. Reacciones gestacionales.

6. Reacciones neonatales.

Estas tltimas coinciden con la categorizacion descrita anteriormente otros
estudiosos del tema clasifican a las RAM en:

» Reacciones adversas relacionadas con la dosis
» Reacciones alérgicas
» Reacciones adversas idiosincrasicas

Farmacovigilancia

La Farmacovigilancia (FV) es la ciencia destinada a las actividades relacio-
nadas con la deteccion, evaluacion, comprension y prevencion de los efectos
adversos de los medicamentos o cualquier otro problema relacionado con ellos.

Las reacciones adversas a los medicamentos se identifican cuando un far-
maco esta siendo probado antes de someterlo para su aprobacion a la Food and
Drug Administration (FDA) de Estados Unidos o a otras agencias reguladoras!

La experiencia demuestra que gran numero de RAM no se conocen has-
ta afos posteriores a la comercializacion del farmaco en cuestion, porque la
aprobacion de un medicamento para su uso en la poblacién, solo implica que
posee una eficacia aceptable con un minimo de seguridad, establecida en los
ensayos clinicos precomercializacion. Se deben realizar valoraciones sucesivas
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de la relacion beneficio/riesgo de los farmacos en las condiciones reales de la
practica clinica habitual, en la medida que las evidencias cientificas surjan de
los sistemas de farmacovigilancia (FV) y de investigaciones posregistro sobre
seguridad de los farmacos'+'®.

Por estas razones se hace necesario la Farmacovigilancia, segiin la OMS,
porque en el momento de la precomercializacion se ha comprobado la eficacia
y seguridad a corto plazo del medicamento en un pequenio nimero de perso-
nas cuidadosamente seleccionadas, lo fundamental es controlar la eficacia y
seguridad que presentan en condiciones reales, una vez puestos a la venta,
los tratamientos nuevos y todavia poco contrastados desde el punto de vista
médico; por regla general se necesita mas informacion sobre el uso del farma-
co en grupos de poblacion de riesgo: los nifios, las mujeres embarazadas y los
ancianos, y sobre el nivel de eficacia y seguridad que ofrece un producto tras
largo tiempo de utilizacion ininterrumpida, sobre todo combinado con otros
medicamentos. La experiencia demuestra que gran numero de efectos adversos,
interacciones (con alimentos u otros farmacos) y factores de riesgo no salen a la
luz hasta los afios posteriores a la comercializacion de un medicamento!'”.

Los principales objetivos de la Farmacovigilancia (FV) son identificar las
RAM, cuantificar el riesgo, informar de forma oportuna y prevenirla; este pro-
ceso de analisis de riesgo resulta necesario para contribuir a evitar la ocurrencia
de RAM y disminuir su impacto sanitario; para ello la disponibilidad de los
tipos de reacciones adversas, de los medicamentos responsables, la gravedad, la
frecuencia y los factores de riesgos, entre otros, son fundamentales conocerlos.
Esta gestion de riesgo efectiva estd encaminada en dos direcciones: el sistema
sanitario puede retirar el medicamento del mercado o modificar su ficha técnica,
y el médico seleccionaréd el mejor medicamento segun tipo de paciente y reco-
mendaciones de uso.'*"?

En cuanto al conocimiento sobre el impacto sanitario de las RAM, es la
gravedad y la frecuencia, que suelen ser de caracter leve o moderado, pueden
producir la muerte por anemia aplasica, tromboembolismo pulmonar o lesiones
irreversibles tales como, malformaciones congénitas y sordera.?*?!
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La OMS sugiere que los profesionales de la salud deben ser la principal
fuente de informacion en farmacovigilancia y fomenta la sistematizacion de la
notificacion espontanea de SRAM?.

La gravedad de las RAM no existe una escala universal para describir o me-
dir la gravedad de una reaccion adversa a un fairmaco; la evaluacion es subjeti-
va, siendo clasificadas segiin Smith Marsh* en:

Leves: con sintomas y sintomas facilmente tolerados, generalmente de corta
duracion, que no intervienen sustancialmente en la vida normal del paciente.
Suelen describirse como de menor importancia, incluyen: Trastornos digesti-
vos, Cefaleas, Fatiga, Dolores musculares difusos, Malestar con sensacion ge-
neral de estar enfermo o de no estar bien y Cambios en los patrones de suefio;
sin embargo, estas reacciones pueden resultar muy angustiosas para quienes
las experimentan, en consecuencia, la gente estard menos dispuesta a tomar el
farmaco de acuerdo con las indicaciones, y por lo tanto es posible que no se
alcancen los objetivos del tratamiento.

Fig #22: La cefalea es una de las reacciones adversas generales, mas comunes a los medicamentos. Imagen

sin derecho de autor.
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Moderadas: las que intervienen con la actividad habitual del paciente sin
amenazar la vida; estas incluyen: erupciones, especialmente si son extensas y
persistentes, alteraciones visuales en las personas que usan lentes correctores,
temblor muscular, dificultad para orinar que es un efecto comun de muchos far-
macos en hombres de edad avanzada, cualquier cambio perceptible en el estado
de animo o la funcién mental y ciertos cambios en componentes de la sangre,
tales como una disminucion temporal y reversible en el recuento de globulos
blancos o en los niveles sanguineos de algunas sustancias, como la glucosa.
Ademas, las reacciones que suelen ser descritas como leves se consideran mo-
deradas si la persona que las experimenta las encuentra claramente molestas,
angustiosas o intolerables.

Fig #23: La urticaria es es caracterizada porun prurita generalizado y eritema en la piel. Tomado

de http://apps.who.int/medicinedocs/es/d/Jh2920s/18. html

Graves: las que amenazan directamente la vida del paciente, entre ellas se
encuentran las que pueden ser mortales, como el fallo hepatico, la arritmia car-
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diaca y ciertos tipos de reacciones alérgicas, las que dan lugar a una discapaci-
dad persistente o importante, o bien a un ingreso hospitalario, y las que causan

algin defecto de nacimiento; las reacciones graves son relativamente raras.

Fig #24: Sindrome de Steven-Jhonson. Tomado de https://www.researchgate.net/publication/231815410_Reco-
vered Patients with Stevens-Johson Syndrome and Toxic Epidermal Necrolysis Maintain Long-Lived

IFN

Mortales: directa o indirectamente llevan a la muerte del paciente. Estas
reacciones no fueron detectadas a tiempo o que no respondieron al tratamiento;
pueden ser la causa de que algunos medicamentos hayan sido retirados del mer-
cado, por ejemplo, la troglitazona y la terfenadina.

Factores de riesgo de las RAM

Muchos factores pueden aumentar la probabilidad de una reaccion adversa al
farmaco. Entre estos factores se incluyen los siguientes:
1. Uso simultaneo de distintos farmacos
2. Edad muy corta o muy avanzada
3. Embarazo
4. Lactancia

Uso simultaneo de varios farmacos

Individuos ingiriendo diversos fAirmacos a la vez, con o sin prescripcion mé-
dica, contribuye al riesgo de una reaccioén adversa farmacologica, el nimero y
la gravedad de estas reacciones aumentan de forma desproporcionada a medida

que aumenta el nimero de farmacos utilizados; el consumo de alcohol, conside-
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rado técnicamente como una droga, también aumenta el riesgo.

Las personas mayores también son mas sensibles a los efectos de muchos
farmacos, por ejemplo, el uso de antihistaminicos, somniferos, ansioliticos, an-
tihipertensores y antidepresivos son mas propensas a experimentar aturdimien-
to, pérdida de apetito, depresion o decaimiento, confusiéon mental y alteraciones
de coordinacion, lo cual constituye un riesgo de sufrir caidas y fracturas dseas.

Edad

Los nifios son especialmente propensos a presentar reacciones adversas a los
farmacos debido a que su capacidad para metabolizarlos no se ha desarrollado
por completo. Ejemplificamos: los recién nacidos no pueden metabolizar y eli-
minar el antibidtico cloranfenicol, de manera que cuando reciben este farmaco
pueden desarrollar el sindrome del bebé gris, una reaccion grave y a menudo
mortal. Si se administra tetraciclina, a los lactantes y nifios durante el periodo
en que se produce la denticion, hasta una edad aproximada de 8 afios, aparece
una alteracion de cardcter permanente en la coloracion del esmalte dental. Los
menores de 18 afios tienen riesgo de presentar el Sindrome de Reye si reciben
tratamiento con aspirina (4cido acetilsalicilico) cuando padecen una gripe o la
varicela.

En los adultos mayores las RAM son dos veces més frecuentes pues, moti-
van el 10 % de hospitalizaciones, se presentan en el 60 % de los ancianos inter-
nados en asilos y elevan al 20 % los costos por atencion médica.

En esta etapa de la vida, por la probabilidad de padecer muchos problemas
de salud conllevan a aumentar la vulnerabilidad para padecer RAM debido a
que poseen enfermedades que modifican la farmacocinética y la farmacodina-
mia con alteracion de la respuesta de los farmacos, comorbilidad elevada con
tratamientos de larga duracion, polifarmacia e interacciones medicamentosas,
incumplimiento del tratamiento, automedicacion y disminucién de la capacidad
compensatoria a las acciones farmacolédgicas; pero a medida que se envejece
aparecen los cambios fisioldgicos, tales como el higado que tiene menos capa-
cidad para metabolizar muchos farmacos y los rifiones estdin menos capacita-
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dos para eliminarlos del organismo, de forma que aumenta el riesgo de que el
farmaco produzca una lesion renal, asi como otras reacciones adversas. Este
tipo de problemas relacionados con la edad suelen empeorar debido a la desnu-
tricion y la deshidratacion, trastornos que se presentan con mayor frecuencia a
medida que se envejece* .

Estudios realizados en Inglaterra, al examinar la interaccion de la edad con
las RAM, refieren porcentajes de hasta un 50 % en mayores de 60 afios.?’

Sexo

La literatura indica que la mujer tiene mayor riesgo que el hombre para de-
sarrollar reacciones adversas, lo que se ha relacionado con un menor metabo-
lismo hepatico femenino, mayor consumo de medicamentos y distintos factores
biologicos como cambios hormonales, mecanismos inmunoldgicos y respuesta
diferente a los farmacos, entre otros?.

Embarazo y lactancia

En la medida de lo posible, las mujeres embarazadas no deben tomar ningtin
farmaco, en especial durante el primer trimestre; sin embargo los antihipertensi-
vos, como los inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina (IECA)
y los antagonistas de los receptores de la angiotensina II (ARA-II), suponen un
riesgo para la salud y el correcto desarrollo del feto, especialmente durante el
ultimo trimestre del embarazo. También constituyen un riesgo para el embarazo
y el feto las llamadas drogas sociales como el alcohol y la nicotina ademas de
las drogas ilegales: cocaina y opiaceos como la heroina.

En la lactancia, los farmacos, las drogas y las hierbas medicinales pueden
transmitirse a un lactante por esta via.”

La distribuccion de las RAM en estudio realizado en unidades quirurgicas
en Cuba, arrojo que, segun el 6érgano o sistema de érganos afectado, predomi-
naron las de la piel, seguidas del sistema respiratorio y del sistema cardiovas-
cular. Estos resultados coinciden con los publicados en el informe del 2009 de
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la UCNFYV, en el cual se describe un 30,6 % de RAM en la piel, seguidas de las
gastrointestinales (19,5 %) y el sistema nervioso central y periférico (15,3 %
cada uno)."”

Otros autores sefialan otros factores de riego como son los factores heredita-
rios que contribuyen a que algunas personas sean mas propensas a padecer los
efectos toxicos de ciertos farmacos.

Criterios Universales de la Organizacion Mundial de la Salud

Esta organizacion a través de su sesion “sobre medicamentos™ desde los pri-
meros afios del siglo XXI ha organizado la actividad de Farmacovigilancia, asi
las cosas, recomienda varios aspectos que expondremos muy sucintamente:

 Participantes en el sistema.

* Administraciones.

* Industria.

» Hospitales y establecimientos universitarios.

» Asociaciones médicas y farmacéuticas.

» Centros de informacion sobre productos toéxicos y medicamentos.
* Profesionales de la salud.

» Pacientes.

» Consumidores.

* Medios de comunicacion.

* Organizacion Mundial de la Salud.

« Farmacovigilancia en la politica farmacéutica nacional.

Es competencia de los gobiernos nacionales, que para cumplir adecuada-
mente esas funciones deben crear un organismo nacional de reglamentacion
farmacéutica y designar un centro oficial para el estudio de las reacciones ad-
versas.

En América Latina la creacion y consolidacion de agencias regulatorias au-
tonomas administrativamente se inicié en la década de los noventa, concen-
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trando las funciones del registro y vigilancia de medicamentos, dispositivos
médicos y otros productos de riesgo, impulsados por los escandalos asociados
al retiro de medicamentos en el inicio del presente siglo, los cuales generaron
profundos cuestionamientos desde la academia, los legisladores y los con-
sumidores a la capacidad e independencia de las agencias de referencia.

Su evolucion se evidencia desde mediados de los afnos 90 en que la que ésta
actividad ha tomado un interesante impulso en esta region del continente ame-
ricano, siendo Cuba el pais que cuenta con los mayores y mas contundentes
avances.

Farmacovigilancia en la reglamentacion farmacéutica

Para ser eficaces, los organismos de reglamentacion farmacéutica deben te-
ner competencias que trasciendan la aprobacion de nuevos medicamentos para
englobar un conjunto mas amplio de temas vinculados a la seguridad farmacéu-
tica, a saber:

* Los ensayos clinicos;

» Laseguridad de los medicamentos complementarios y tradicionales, las
vacunas y los medicamentos bioldgicos;

» El establecimiento de canales de comunicacion entre todas las partes in-
teresadas que permitan a éstas funcionar de manera eficaz y ética, sobre
todo en tiempos de crisis.

Farmacovigilancia en la practica clinica

En la medida en que el personal clinico esté informado de los principios
de la Farmacovigilancia y ejerce su labor de acuerdo con ellos tiene gran in-
cidencia en la calidad de la atencion sanitaria; la formacion tedrica y practica
del personal de salud sobre seguridad de los medicamentos; el intercambio de
informacidn entre centros nacionales de Farmacovigilancia; la coordinacion de
esos intercambios; y la existencia de comunicacién entre la experiencia clinica
en este terreno, la investigacion y la politica sanitaria son otros elementos que
redundan en una mejor atencion al paciente.
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Farmacologia en los programas de Salud Publica de control de enfermeda-
des

La Farmacovigilancia deberia ser una prioridad para todos los paises que
tengan en marcha un programa de salud publica de control de enfermedades,
pues el tratamiento de enfermedades tropicales, como el paludismo, la leishma-
niasis, la esquistosomiasis, el VIH/SIDA y la tuberculosis en algunos lugares
se aplican simultaineamente varias iniciativas de control de enfermedades
que suponen administrar farmacos a grandes colectivos dentro de una misma
poblacidn, sin conocer o tener muy en cuenta las eventuales interacciones que
puedan darse entre esos diversos medicamentos.

Comunicacion de los resultados de 1a FAV

La industria farmacéutica, los gobiernos y el personal que dispensa atencion
de salud tienen el deber de cimentar la confianza publica dando a conocer con
eficacia los riesgos existentes, para lo cual es preciso haber estudiado y enten-
dido perfectamente la mentalidad del publico.

Ha sido el Programa de la OMS de Farmacovigilancia el que ha impulsado
sin discusion alguna esta actividad. El Programa de la OMS de Vigilancia Far-
macéutica Internacional se puso en marcha en 1968 el con la idea de aglutinar
los datos existentes sobre las reacciones adversas a los medicamentos; en un
principio se trataba de un proyecto piloto implantado en 10 paises que dispo-
nian de un sistema de notificacion de reacciones adversas, pero desde entonces
lared se ha ampliado considerablemente, a medida que paises de todo el mun-
do se iban dotando de centros nacionales de Farmacovigilancia para registrar
las reacciones adversas a los medicamentos. En nuestra regién ademas de Cuba,
existe este sistema: Ecuador, Argentina, Per, Colombia, el Salvador, México,
Brasil, Guatemala, Uruguay, Chile, Venezuela, costa Rica, Honduras, Guyana,
Jamaica, Nicaragua, Republica dominicana.*’-*

Notificacion de las RAM
Diversas organizaciones exhortan a todos los profesionales de la salud a no-
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tificar las SRAM, asi como a los agentes que utilizan el medicamento: el titular
de la autorizacion de comercializacion, las autoridades sanitarias, el médico, el
farmacéutico, el paciente y el evaluador de las notificaciones de sospecha de
reacciones adversas a medicamentos (SRAM).’

Se describen los siguientes métodos de Farmacovigilancia:

» Sistema de notificacion espontanea: se basa en la identificacion y de-
teccion de las sospechas de reacciones adversas de medicamentos por
parte de los profesionales de la salud en su practica diaria, y el envio de
esta informacion a un organismo que la centraliza.

» Sistema de Farmacovigilancia intensiva: se fundamenta en la reco-
leccidon de datos en forma sistematica y detallada de todos los efectos
perjudiciales, que pueden concebirse como inducidos por los medica-
mentos, en grupos bien definidos de la poblacién. Se dividen en dos
grandes grupos:

1. Sistemas centrados en el medicamento.
2. Sistemas centrados en el paciente.

* Estudios epidemiolégicos: tienen la finalidad de comprobar una hip6-
tesis, es decir, establecer una causalidad entre la presencia de reacciones
adversas a los medicamentos y el uso de un medicamento, pueden ser:

» Estudios de cohorte.
» Estudios casos y control.

De todos estos métodos el mas utilizado es el sistema de notificacién espon-
tanea también llamado de la tarjeta amarilla. (Figura 1) Se considera un método
insustituible y altamente efectivo para la deteccion y notificacion de reacciones
adversas a medicamentos.

La notificacidon espontanea de RAM se realiza a través de ésta tarjeta o en
el modelo oficial para el reporte de sospecha de RAM utilizado en cada pais,
la cual se puede enviar en papel, digital o por via telefonica al centro rector,
lo importante es que el notificador recolecte la mayor cantidad de datos po-
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sibles para poder realizar el andlisis con mayor calidad, debido a que de esta
informacion deriva la conducta a seguir con el medicamento sospechosos™®.
La OMS propuso el formato de la Tarjeta Amarilla (TA) y es utilizada principal-
mente en paises europeos, pero se ha extendido por todos los paises del mundo;
por ejemplo en México, la norma NOM220-SSA1-2002, sobre la instalacion y
operacion de la Farmacovigilancia, es de observancia obligatoria en el territorio
mexicano para las instituciones y profesionales de la salud*

Investigacion realizada en México arrojo que la problematica del pacien-
te con Diabetes Mellitus, es que existen otras comorbilidades, se detecta que
la incidencia de SRAM se incrementa conforme al nimero de medicamentos
prescritos y la edad otras enfermedades investigadas fueron las psiquiatricas
cuya prevalencia reportada de SRAM fue que un promedio recibia 5,3 = 1,1
medicamentos (rango de 4 a 8), para un 4,46 %, de un total de 721 regimenes
terapéuticos prescritos.?>3637
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Fig #25: Tarjeta amarilla propuesta por la OMS. Tomada de http://apps.who.int/medicinedocs/documents/
s18625es/s18625es.pdf
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En Cuba la estrategia de la Farmacoepidemiologia comienza a desarrollarse
en el aflo 1996, siendo necesario contar con una disciplina nueva que abarcara
todos los aspectos relacionados con el medicamento durante su transito, desde
la produccion hasta el consumo; para ello se definié como centro rector el Cen-
tro para el Desarrollo de la Farmacoepidemiologia (CDF), creado en junio de
ese aflo, cuya estructura descansa en una red nacional formada por 175 centros
municipales de Farmacoepidemiologia, los resultados obtenidos a los 6 afios
de trabajo se encuentra en el orden de haber identificado un comportamiento
regular en algunas variables, como es el predominio de efectos adversos en el
sexo femenino, un mejor trabajo en la Atencién Primaria de Salud en cuanto a
reporte de SRAM, la afectacion de la piel y el sistema digestivo entre las reac-
ciones mas reportadas y el predominio en todos los afios de los antimicrobianos,
antiinflamatorios no esteroideos y los antihipertensivos como grupos farmaco-
logicos.*®

En general, se notifica que mas del 70 % de las RAM estan producidas por
cuatro grupos de farmacos: antibidticos, analgésicos, psicofdrmacos, y con
efecto cardiovascular.

En resumen, la Farmacovigilancia en el mundo sigue siendo una disciplina
cientifica y clinica muy dindmica, por lo cual resulta imprescindible para afron-
tar los problemas que pueda plantear un arsenal de medicamentos que no deja
de crecer en variedad y potencia.*?

Investigaciones sobre Reacciones Adversas Medicamentosa

La literatura reporta una larga lista, no despreciable, de reacciones adver-
sas de diferentes medicamentos los que fueron y son utilizados en la practica
médica en casi todas las enfermedades, en grupos poblacionales priorizados,
asi como sus localizaciones mds frecuentes; en este trabajo solo expondremos
algunos ejemplos.

1- El tratamiento de los pacientes con VIH estd basado en el ciclo de vida
de un retrovirus y sus principales procesos vitales, lo que permite incidir direc-

tamente en las fases de su ciclo de vida como son la replicacién del ADN viral,
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que actaa sobre las principales enzimas reguladoras de este proceso: la trans-
criptasa inversa, la proteasa y la integrasa y como otra alternativa se aplican far-
macos que impiden la entrada del virus a la célula. Es importante sefialar que los
antirretrovirales son usados en combinaciones, pues el virus presenta una alta
capacidad de mutar, de manera que se desarrolla tempranamente y con frecuen-
te resistencia cruzada a estos; esto ocasiona que la terapia multiple aumenta el
numero de reacciones adversas a pesar de que desde sus inicios ha contribuido
a disminuir la incidencia de la enfermedad.

Estudio realizado en Cuba sobre esta problematica arrojo que las RAM maés
frecuente fueron:

Los esquemas terapéuticos constituidos por lamivudina-zidovudina-nevi-
rapina y zidovudina-nevirapina-efavirenz, los cuales provocaron mayormente
nausea en un 35,5 %, cefalea en 19,7 % y mareo en el 18,0 %.

Algunos autores concuerdan en sefalar los efectos adversos que ocasionan
la zidovudina y la neviparina, como son los trastornos gastrointestinales; por
su parte, Zheng et al, relacionaron los esquemas terapéuticos constituidos por
lamivudina-tenofovir-atazanavircon con la aparicién de dolor abdominal e in-

somnio.*#?

En esta misma enfermedad el Instituto de Medicina Tropical “Pedro Kouri”
de La Habana en Cuba, informa en su investigacion sobre las RAM que el anti-
rretroviral que mas reportes tuvo fue la nevirapina, que en los primeros dias de
administrado el farmaco aparece la erupcion cutanea y en segundo lugar la esta-
vudina; asociado a este farmaco se describe, luego de un tiempo de tratamiento
prolongado la lipodistrofia y la polineuropatia.

Entre los antibacterianos de uso sistémico utilizados en estos pacientes se
reportaron un 19,5 % y dentro de estos las sulfonamidas con el 53,3%.%

2- Los nifios, como vimos en parrafos anteriores, constituyen una de las po-
blaciones de alto riesgo para presentar RAM, atribuible a varios factores como

son: alteraciones de la respuesta farmacologica; por modificaciones de los
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procesos farmacodindmicos y farmacocinéticos de los medicamentos; los vin-
culados con las diferentes etapas de crecimiento del nifio; ausencia de formula-
ciones farmacéuticas apropiadas, asi como escasa evidencia cientificas sobre la
eficacia y seguridad de los medicamentos ya que son excluirlos de los ensayos
clinicos precomercializacion, catalogandose como ‘“huérfanos terapéuticos”
debido a que muchos de los medicamentos que se utilizan en nifios se basan en
la informacion terapéutica de los adultos.®

Investigacion realizada en el Centro de Coordinacion Nacional de Farma-
coepidemiologia de Cuba se obtuvo que, las RAM mas reportadas en el uso
de antimicrobianos, fueron la erupcion cutanea, con 47,5 % y el eritema con
8,0 %, por lo que la piel con el 70,03 %, seguido del sistema digestivo con el
13,98 % respectivamente resultaron los 6rganos con mayor afectaciéon. Dentro
de los farmacos fue la amoxicilina con el 18,8 % de notificaciones y la penici-
lina procainica (16,7 %); las penicilinas representaron el 54,29 % de los grupos
farmacologicos* +.

3- En la provincia del Chaco, Argentina, se reporta una investigacion que
incluyo a dicha poblacion donde se reportd, que 70 % de los farmacos involu-
crados en las RAM, se encuentra distribuido entre los antiinfecciosos de uso
sistémico, cardiovascular, nervioso y musculo-esquelético y entre los grupos
farmacologicos mas implicados figuran los antibioticos Beta-lactamicos, IECA
y AINE; las drogas mas informadas resultaron enalapril, amoxicilina y diclo-
fenac. Los sistemas/organos mas afectados por las RAM correspondieron al
sistema gastrointestinal y piel. También informo la aparicion del sindrome de
Stevens Johnson ocasionado por fenitoina, sulfasalazina, amoxicilina, cotri-
moxazol; ademds hemorragia digestiva por aspirina, diclofenac; shock anafi-
lactico por dipirona, vitamina K; entre otras’

4- En ancianos cubanos entre 60 y 69 afios de edad, notificandose en una in-
vestigacion del Centro Nacional de Farmacoepidemiologia que, los cinco tipos
de reacciones adversas con mayor numero de reportes se destacaron la erupcion
cutdnea y la tos, mientras que los sistemas de 6rganos mas afectados fueron la
piel y el digestivo Los medicamentos con mayores tasas de notificacion fueron
el captopril y la ciprofloxacina; a su vez, dentro de los cinco grupos farmacol6-
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gicos sobresalieron los antibacterianos y los antihipertensivos!'!: 447

5- Las embarazadas son una poblacion con caracteristicas especiales para
el uso de medicamentos, por el peligro potencial que tienen los fairmacos de
producir efectos teratogénicos y por constituir un factor de riesgo para presentar
reacciones adversas a ellos, por razones éticas se excluyen las gestantes de los
ensayos clinicos precomercializacidon; en este grupo poblacional también se
han realizado estudios de RAM especialmente no descritas, que son aquellas
que no aparece en la rotulacion del producto o que no ha sido comunicada a las
autoridades sanitarias por el laboratorio que obtuvo el registro del producto;
donde el sistema de vigilancia cubano detect6 los tipos de mayor notificacion,
predominando la cefalea, taquicardia y nauseas, con 7,9 %, seguido de eritema
con 6,3 % e hipotension arterial (5,5%); ademas se presentaron rubefaccion
(5,5%), vomitos (5,0%), somnolencia y disnea con 4,0 % cada una, entre otros
efectos no deseados. Los farmacos mas involucrados en las sospechas de reac-
ciones adversas fueron las tabletas Prenatal® (incluyen retinol, fumarato ferro-
so y acido folico) para el 14,3 %, la penicilina G sodica con 11,1 %, los otros
medicamentos mas notificados fueron esparmoforte® (incluye dipirona mas
calmilofilina), la metildopa, el dinitrato de isosorbide, cefalexina, fosfomicina,
nistanina y penicilina procainica, entre otros***".

En estos ejemplos se evidencia, como reporta la bibliografia, que

mas del 70 % de las RAM estan producidas por cuatro grupos de farma-
cos: antibidticos, analgésicos, psicofarmacos, y con efecto cardiovascular.
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Introduccion

La Biofarmacia se ocupa de estudiar todas las interacciones entre el principio
activo vehiculizado en la forma farmacéutica y el sistema bioldgico al cual ésta
se administra, con el objeto de optimizar el resultado terapéutico en términos
de seguridad y eficacia mientras que la Farmacocinética, analiza lo que ocurre
al principio activo del medicamento desde el momento en que ingresa al
organismo hasta que es eliminado; pero tienen de comin que ambas se ocupan
de estudiar los llamados procesos LADME.

Es oportuno sefialar que esta separacion de esas dos disciplinas no es univer-
salmente aceptada, ya que algunos autores las asimilan dentro de una disciplina
unica; si bien considerar ambas disciplinas de manera separada es factible cuan-
do pensamos en formas farmacéuticas convencionales, en las cuales la absor-
cion del principio activo es un evento posterior a su liberacion desde la forma
farmacéutica, la distincion pierde sentido cuando estudiamos formas farmacéu-
ticas de ultima generacion, particularmente nanovehiculos.

Es importante no confundir el objeto de estudio de la Biofarmacia con los
Biofarmacos o Medicamentos biologicos o Productos Biofarmacéuticos. Se en-
tiende por productos biofarmacéuticos a aquellos productos medicinales ma-
nufacturados o extraidos a partir de fuentes biologicas, tales como las vacunas,
terapias génicas, proteinas recombinantes o componentes de la sangre aislados
y administrados con fines terapéuticos; su obtencion pertenece al campo de es-
tudio de la Biotecnologia.

En términos generales, la respuesta farmacolodgica tiene lugar cuando las
moléculas del principio activo interactian de manera especifica con mo-
léculas de su diana o blanco molecular; estas dianas moleculares son en la
mayoria de los casos biomoléculas, habitualmente proteinas; es comun referirse
a la diana molecular como receptor, aunque estrictamente no todos los blancos
moleculares son receptores. El evento de reconocimiento especifico entre el far-
maco y la diana molecular suele inducir cambios conformacionales reciprocos
tanto en el ligando que es el principio activo como en el blanco, en el receptor
desencadena la respuesta biologica al tratamiento farmacologico.
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De lo expresado hasta ahora se deduce que la intensidad de la respuesta far-
macoldgica no depende unicamente de la potencia intrinseca del principio acti-
vo sino de dos cuestiones; del nimero de moléculas de principio activo que se
encuentren interactuando, en un momento dado, con otras tantas moléculas de
la diana molecular, y de cuan favorable es termodinamicamente la interaccioén
entre una molécula de principio activo y una molécula de la diana molecular,
cuanto mas favorable es la interaccion entre el fArmaco y su diana molecular,
mayor es la potencia intrinseca del principio activo.

Por mas que el principio activo tenga una gran potencia intrinseca, si no ac-
cede al blanco molecular y la interaccion principio activo-diana molecular no se
produce, no habra respuesta farmacologica alguna; en este caso, ser y no estar
es equivalente a no ser ; un principio activo que no logra acceder a su sitio
de accion en cantidades suficientes en la practica se comportara como si no
tuviera actividad intrinseca.

Definiciones importantes

 Farmaco Libre: Se define como aquellas moléculas del farmaco que
no se encuentran interaccionando con ningln elemento fisioldgico, no
fisioldgico que no sean moléculas del solvente del medio biologico, esto
es, el agua.

La hipétesis del farmaco libre provee un marco conceptual para comprender
el proceso de distribucion de un farmaco, la misma consta de dos proposiciones:

a. Las concentraciones de farmaco libre a ambos lados de cualquier bio-
membrana seran las mismas una vez que se haya completado el proceso
de distribucion.

b. Las concentraciones del farmaco libre en la biofase son las que determi-
nan la intensidad de la respuesta farmacolégica.

Para que estas dos proposiciones se verifiquen deberan cumplirse una serie
de condiciones, a saber:

» El principio activo debe ser capaz de difundir a través de la biomembra-
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na considerada;

El principio activo debe poseer un inico mecanismo de accion, es decir,
debe interactuar con un Unico blanco molecular uniéndose a un tnico
sitio de unidn;

El farmaco no debe ser transportado mediante transporte activo;

El farmaco debe interactuar de manera reversible con su blanco mole-
cular;

Las concentraciones de principio activo en la biofase deben encontrarse
por debajo de la condicidén de saturacion del receptor.
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Fig #27: Esquema del proceso del farmaco libre a través de una membrana. Tomado de https://www.resear-

chgate.net/publication/301559877 Transporte de aminoacidos_en vesiculas de membrana plasmatica_si-

naptosomal

Principio activo: Es aquel componente de un medicamento responsa-
ble de la actividad farmacologica, es lo que se denomina como farmaco,
ingrediente activo o ingrediente farmacéutico activo; habitualmente el
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principio activo es aludido como “droga”, aunque se prefiere la termi-
nologia previa.

Medicamento: Cuando siguiendo determinados procesos de manufac-
tura el o los ingredientes activos se combinan con ingredientes inacti-
vos o excipientes dan lugar al medicamento; el conjunto de excipientes
constituye el “vehiculo” del principio activo, y no poseen actividad far-
macoldgica intrinseca: son inertes desde el punto de vista farmacodi-
namico. Si bien los componentes del vehiculo no presentan actividad
farmacologica per se, la composicion del mismo influye directamente
en el resultado del tratamiento farmacoldgico. Los excipientes son de-
terminantes de la biodisponibilidad del principio activo, la aceptabilidad
del tratamiento por parte del paciente y la estabilidad del principio acti-
vo en el vehiculo. Existen distintos tipos de excipientes que son objeto
de estudio en la Farmacotecnia o Tecnologia Farmacéutica; ejemplos
de estosson los disgregantes, colorantes, saborizantes, antioxidantes,
conservantes antimicrobianos, entre muchos otros.

Biofase: Llamamos biofase a las inmediaciones de la diana molecular
de un principio activo; es lo que habitualmente denominamos sitio de
accion.

Tratamiento sistémico: Es un tratamiento farmacoldgico en el cual el
farmaco accede a su sitio de accidn a través de la sangre, por tanto, un
principio activo ha alcanzado circulacion sistémica cuando ha llegado a
la aorta, es decir, cuando la sangre que lo contiene ha pasado ya por el
ventriculo izquierdo del corazon al menos una vez.

Ventana terapéutica: También llamada rango o margen terapéutico,
se refiere al rango de concentraciones limitado por la concentracién
efectiva minima (CEM) y la maxima concentracién tolerada (MCT) o
no toxica; el efecto terapéutico deseado se observara si solo los nive-
les plasmaticos superan la CEM; por otra parte, en caso de exceder la
MCT se verificaran efectos adversos al tratamiento; sin embargo, vale
destacar que la ventana terapéutica tabulada en literatura surge frecuen-
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temente de estudios poblacionales en los que se estudia una muestra
mas o menos acotada de la poblacion, por lo tanto, la ventana terapéu-
tica de un individuo determinado no coincidira necesariamente con la
tabulada, dicho de otra manera, los niveles plasmaticos de farmaco que
frecuentemente producen la respuesta deseada podrian no ser efectivos
o ser toxicos para algunos pacientes. En el caso de ciertos farmacos,
particularmente los de alto riesgo sanitario, es necesario personalizar
la farmacoterapia, es decir, ajustar la dosis administrada en funcién de
estas consideraciones, al comienzo o durante el tratamiento.

* Biodisponibilidad: Es la velocidad y magnitud con la que el fArmaco
accede a su sitio de accion, pero la determinacion de los niveles de prin-
cipio activo en el sitio de accidon puede resultar inviable en ciertos casos,
por ejemplo, cudn invasiva resultaria la cuantificacion de la concentra-
cion de cualquier fArmaco cuyo sitio de accidn estuviera ubicado en el
sistema nervioso central. cuando hablamos de disponibilidad se habla de
disponibilidad sistémica, es decir, la velocidad y magnitud con la cual
un principio activo accede no ya a su sitio de accidn sino a circulacion

sistémica; es la definicién mas practica ya que los niveles de farmaco
suelen cuantificarse en plasma. Que exista una relacion directa entre los
niveles de farmaco en plasma y los niveles en cualquier otra parte del
organismo no significa que la concentracion de farmaco sea homogénea
en todo el cuerpo e idéntica a la plasmatica; significa, inicamente, que a
mayores niveles de firmaco en plasma, mayores niveles en el resto del
organismo'~.

Formas, formulario o preparados farmaceuticos

Concepto. Son los productos que se elaboran a partir de las drogas para poder
ser administrados al organismo con una dosificacién adecuada. Los principios
activos pueden ingresar al organismo a través de diferentes vias de administra-
cion y para cada caso serd necesario vehiculizarlos bajo una determinada forma
farmacéutica.
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Existen varios ejes de clasificacion, asi tenemos.

I. Segun método de preparacidn, se dividen en 2 grandes grupos:

2. Formas industriales, son las que preparan la industria farmacéutica,
ejemplo, la penicilina en bulbos.

3. Formas de prescripcion, que pueden ser, galénicas, cuando se re-
fiere a una formula que se describe en la farmacopea o formulario,
ejemplo, solucion de argirol o magistrales, cuando la preparacion se
elabora siguiendo instrucciones del médico.

II. Segun su aspecto fisico y se clasifican en:

1. Sélidos, como son los polvos, las tabletas, los granulados, las cap-
sulas, las perlas, los 6vulos, los supositorios, las tabletas vaginales,
los trociscos.

2. Semisolidos, cuando nos referimos a los ungiientos, pomadas, cre-
mas, pastas y jaleas.

3. Liquidos, como son los jarabes, elixires, tinturas, extractos, suspen-
siones, emulsiones, lociones, ampolletas, colirios y gotas Opticas,
nasales, colutorios, champues, infusiones, linimentos y decocciones.

4. Gaseosos, como los acrosoles y gases anestésicos.

Para su mejor estudio las formas farmacéuticas se dividen segun su via de
administracion y asi tenemos:

A- Preparados o formas farmacéuticas para la via oral: sélidos y liquidos.

» Formas solidas para la via oral.

* Los granulados, constituidos por una mezcla de polvos medicamentosos
en forma de granos irregulares; en ocasiones se le anade algunas sustan-
cias como acido citrico, tartarico y bicarbonato de sodio, de manera que
el disolvente en agua libere CO, es el llamado efervescente.

» Las capsulas, son cilindros dobles de gelatina dura, que encajan uno
dentro del otro y contienen polvos o mezclas de polvo; son utilizados
para enmascarar el sabor de los farmacos y preservarlos de la humedad
y la luz, ademas de facilitar su dosificacion; estas capsulas pueden tam-
bién contener liquidos.

» Las perlas, son preparados de forma esférica que contienen en su inte-
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rior liquido oleosos y de sabor desagradable o irritante de las mucosas,
ejemplo el aceite de higado de bacalao y el clofibeato.

Las tabletas, son comprimidos o pastillas que se obtienen por com-
presion de varios polvos en maquinas especiales llamadas tableteras;
pueden contener uno o varios polvos activos mezclados con sustancias
inertes con el objetivo de que una vez ingeridas facilitar la liberacion de
sustancias activas.

Las grageas, son tabletas comprimidas de formas mas o menos esféricas
recubiertas de capas de azlcar coloreadas, capaces de enmascarar sabo-
res desagradables y preservarla de la humedad y la luz, cuando contie-
nen drogas irritantes que puedan ser inactivadas por el jugo gastrico se
recubren en sustancias capaces de resistir esta accion y puedan llegar al
intestino delgado; esta cubierta se denomina capa entérica.

Los polvos, son formas constituidas por uno o varios medicamentos di-
vididos finamente; no deben ser higroscopicos, presentandose en varios
tipos de envases y administrarse por via oral o topicamente (sobre la
piel y mucosas o insuflados en vagina) por ejemplo, los alcalinos que se
administran por via oral.

Los trociscos, son aquellas tabletas comprimidas de gran tamafio y dure-
za destinadas a ser disueltos en la boca en forma lenta. Su accion es topi-
ca sobre la mucosa de la orofaringe, ejemplo los trociscos de tiro ricina.

Formas liquidas por via oral

Los jarabes: son preparados liquidos que estan constituidos por la diso-
lucién de sacarosa en aguas para corregir el sabor o mantener en suspen-
sidn sélidos insoluble por su viscosidad; cuando contienen en solucidén
drogas activas se denominan jarabes medicamentosos, ejemplo, el jara-
be de cloruro de amonio.

Los elixires: son las soluciones hidroalcoholicas de sustancias medici-
nales, edulcoradas y aromatizadas que contiene entre 12 y 20% de alco-
hol, enmascaran el sabor y el olor de muchas drogas, ejemplo, elixir de
reserpina o el de fenobarbital.

Las tinturas: son preparados constituidos por una solucion alcoholica
o hidroalcoholica de principios activos de drogas vegetales o sustancias
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quimicas, como la belladona y la de yodo; estas tltimas se administran
por via externa.

Las suspensiones: son preparados liquidos cuyo principio activo son
insolubles y logran suspenderse en este mediante agentes estabilizado-
res o suspendentes, como la goma arabiga; siempre deben agitarse bien
antes de su uso.

Las gotas: son soluciones acuosas o hidroalcholicas de diferentes dro-
gas para ser administradas por via oral, ejemplo, gotas de clorpromaci-
na.

Los extractos: son concentrados solidos de origen vegetal obtenidos
por extraccion o disolucion de los principios activos de las drogas natu-
rales con el disolvente apropiado, como el alcoholo agua y que después
eliminan el disolvente por evaporacion de forma que queda un extracto
semisolido o sodlido.

El extracto fluido: es un preparado liquido de drogas vegetales que se
obtienen mediante un proceso denominado percolacidn; este es seme-
jante al goteo clasico para preparar café.

Las emulsiones: son mezclas de un aceite y agua que se prepara de
manera que el aceite quede suspendido en el agua en forma de pequefias
gotitas, como ejemplo el aceite de higado de bacalao.

Las infusiones: se obtienen cuando se vierte agua caliente sobre la dro-
ga vegetal escogida para obtener una solucidon acuosa de sus principios
activos, hidrosoluble, dejandolo actuar durante un corto tiempo, ejem-
plo, t€ negro y tilo. Se diferencian de las decocciones o cocimientos
pues estos se obtienen cuando se hierve la droga cruda en agua durante
15 minutos y se filtra luego si es necesario para su ingestion.

Loa apifarmacos: son los fArmacos que tienen como base la miel de
abeja o la jalea real.

Los fitofarmacos: son los obtenidos a partir de la aparicion de los prin-
cipios activos de las plantas.

Los colutorios: son soluciones antisépticas para el uso de lesiones o
inflamacion en las encias y la pared interna de la boca y la faringe.

B. Formas farmacéuticas para via rectal

Los supositorios: preparados solidos en forma de huso e bala para ser
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introducido a través del esfinter anal, estan constituidos por una base
fusible a la temperatura natural del cuerpo, al que se le adiciona la sus-
tancia medicamentosa, ejemplo, la dipirona.

C. Formas farmacéuticas para la via parenteral

e Las soluciones inyectables: son soluciones y suspensiones estériles en
envases especiales que se destinan para su inyeccion debajo de la piel,
dentro de los musculos o tratindose de una solucidén acuosa, directa-
mente en el torrente circulatorio o por via Intramuscular, en que se uti-
lizan aceites fijos como el de oliva, el de algodon o el de mani como
vehiculo de sustancias medicamentosas cuando es necesario inyectar
medicamentos cuya disolucion en agua es imposible. Estas soluciones
tienen como requisito: ser liquidos estériles, libres de pirdgenos, isoto-
nicos y de PH que se acerque a la neutralidad.

* Los inyectables: se presentan en forma de polvo seco, a los que se le
agrega un vehiculo en el momento de administrarla, ejemplo la penici-
lina.

* Las ampolletas: son recipientes de vidrio sellados al calor y con un
extremo terminado en punta para facilitar su apertura y extraccion del
contenido; sus capacidades varian desde 1 a 50m ml, son recipientes de
dosis Unica.

e Los bulbos: son frascos de vidrio con tapa de goma perforable para
hacer extracciones parciales del medicamento en el que se conserva es-
tériles resto del preparado; sus capacidades varian de 1 a 50 ml.

* Frascos de suero: lo que contienen volimenes de la solucion de 100 a
1000 ml de solucion, para administrarlo se necesita un equipo de goteo;
se utiliza por via venosa (venoclisis), la subcutanea (hipodermoclisis) o
la intramscular (mioclisis).

* Los liofilizados: son preparados inyectables que consisten en desecar
la solucion del medicamento a baja temperatura (menos de 50°C y alto
vacio. Se mantienen estables por un periodo de 5 afios; en el momento
de ser inyectable se reconstruye la solucion anadiendo solvente dentro
del recipiente y se activa la solucion.

Es desde este momento que se comienza a contar la fecha de expiracion.
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D. Formas farmacéuticas por la via inhalatoria

Los aerosoles, que son dispersiones finas de un liquido o sélido en un
gas en forma de niebla; se administra por inhalaciones mediante nebuli-
zadores que se maneja con diversos aditamentos como son: una pera de
goma, un aparato compresor de aire o con tubo de oxigeno comprimido.

Formas farmacéuticas para uso externo

Los ungiientos o pomadas, su consistencia untosa permite administrarse
facilmente por la piel y las mucosas, estan compuestos por varios cons-
tituyentes activos y un excipiente o base que puede ser. Vaselina, lanoli-
na, carbomax, el cual le proporciona cuerpo y consistencia.

El champu antiséptico: es una solucidon espumosa a la que se le incor-
poran agentes bacteriostaticos y detergentes para el tratamiento de las
afecciones del cuero cabelludo.

Las pastas: son similares a los ungiientos, pero por tener mayor propor-
cion de sustancias medicamentosas soélidas en forma de polvos posee
mayor consistencia que los anteriores.

Las cremas: son semisolidas medicinales o inertes similares a los un-
giientos, pero de menor consistencia y cuya base generalmente emulsio-
nada y en ocasiones de tipo hidrosoluble.

Las jaleas: son semisolidas de consistencia y aspecto gelatinosos para
aplicacion externa, generalmente en mucosas.

La soluciones: son liquidos que se aplican sin friccion sobre la piel y
puede ser una solucidn, una suspension astringente o una emulsion; al
evaporarse el disolvente deja sobre la piel las sustancias medicamento-
sas que se encontraban suspendidas o disueltas, ejemplo, locién de zinc
y calamina.

Los linimentos: son soluciones de medicamentos irritantes en un medio
oleoso, jabonoso o alcohdlico.

Los colirios: son soluciones estériles de sustancias medicamentosas
destinadas a su instalacion en la conjuntiva ocular, no pudiéndose apli-
car en un volumen mayor de 2 gotas pues resultan irritantes.

Las gotas: son soluciones acuosas u oleosas destinadas a ser aplicadas
en pequefios volumenes mediante el gotero; si se utilizan para tratar
afecciones de las fosas nasales, se llaman gotas nasales y si son para el
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conducto auditivo externo son gotas Oticas.

* Los emplastos: son mezclas de resinas, cera o pastas que se extienden
sobre un lienzo para colocarlas en la superficie de la piel.

* Los évulos: son similares a los supositorios, pero se diferencian en su
forma oval y la via de administracion es la vagina, ejemplo 6vulos de
sulfamida.

* Los parches transdérmicos o sistemas terapéuticos transdérmicos
(TTS): son formas farmacéuticas cuya aplicacion topica permite la do-
sificacion de los fArmacos que vehiculan con una cesidén continua, a una
velocidad programada y durante un periodo de tiempo definido, de for-
ma que se obtenga una accion sistémica o especifica sobre un érgano o
sistema determinado *.

-

Fig #28: Parche transdérmico 1til sobre todo en la adiccion al tabaco y como método anticonceptivo. To-

mado de http://icmer.org/wp_ae/parche-transdermico-combinado-ptc/

En resumen, importante reconocer que las formas farmacéuticas son mas que
simples vehiculos del principio activo, sino que ademas constituyen verdaderos
sistemas de liberacion que permiten alcanzar la accion farmacoldgica, operando
como interfase entre el paciente y el principio active.

Formas farmacéuticas comprimidas

Las formas farmacéuticas comprimidas, son las mas utilizadas en el mundo,
tanto por la comodidad para su administracion via oral, como por la versatilidad
para el disefio farmacéutico, asi como la relativa facilidad y velocidad para su
manufactura. Para ser absorbido, el principio activo no so6lo debe ser permea-
ble en el epitelio gastrointestinal sino que debe estar en soluciéon (moléculas
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que puedan difundir); para esto, el activo en estado solido se debera disolver y
hacerlo a una razonable velocidad que no limite su biodisponibilidad. La velo-
cidad de disolucion es directamente proporcional al area superficial efectiva, la
que toma contacto el medio liquido del principio activo y de la solubilidad de
¢éste en el liquido biologico del que se trate.

Por lo tanto para el disefio de formas farmacéuticas solidas serd particu-
larmente importante conocer las caracteristicas de solubilidad y permeabilidad
del principio activo y su velocidad de disolucion desde la forma farmacéutica.

El Sistema de Clasificacion Biofarmacéutico (SCB) clasifica a los principios
activos en cuatro categorias segun tengan alta o baja solubilidad o permeabili-

dad:

4.

Clasel /1

Alta Solubilidad

Clase I: alta solubilidad/alta permeabilidad
Clase II: baja solubilidad /alta permeabilidad
lase III: alta solubilidad / baja permeabilidad
Clase IV: baja solubilidad / baja permeabilidad'

Tomado de http://www.scielo.org.co/pdf/rccqf/v37n1/v37n1a02.pdf

El SCB se utiliza como guia para predecir la absorcion del activo; tiene en
cuenta la importancia de la dosis, ya que un activo en alta dosis y baja solubili-
dad probablemente presente problemas de absorcion comparado con un activo
de la misma solubilidad y baja dosis. se reconoce que un activo con alta permea-
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bilidad podria superar los inconvenientes de absorcidon como consecuencia de
una baja solubilidad: algunos activos de muy baja solubilidad presentan elevada
biodisponibilidad debido a su alta permeabilidad; es de utilidad para el disefio
de las formas farmacéuticas sélidas ya que puede orientar en la formulacion'.

Otros factores a tener en cuenta en el disefio de formas farmacéuticas son el
tipo de excipientes usados en la formulacion y las operaciones unitarias de la
elaboracion. Durante mucho tiempo se asumi6 que los excipientes eran com-
ponentes inertes que facilitaban los procesos de elaboracion de medicamentos,
pero actualmente se reconoce la existencia de algunos excipientes que mejo-
ran la absorcion y biodisponibilidad de principios activos particularmente en
formas farmacéuticas orales. Algunos excipientes incrementan la velocidad de
disolucidn, a través del incremento del area superficial expuesta del principio
activo o de la solubilidad de éste, unos pocos actuan modificando parametros
fisioldgicos o metabdlicos; entre estos, se destacan aquellos que aceleran el
vaciado géstrico, modifican el tiempo de transito intestinal o su motilidad y
aquellos que regulan la actividad de la Glicoproteina P y otros transportadores
ABC; estos efectos pueden tener incidencia en la biodisponibilidad.
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Introduccion

El Sistema nervioso central y periférico relacionado principalmente con la
regulacion de las actividades viscerales del cuerpo humano son denominadas
Sistema nervioso visceral, sistema nervioso autonomo o sistema nervioso ve-
getativo en contraste con el somatico o cerebroespinal. Esta division es conve-
niente desde el punto de vista fisiologico, no implica la existencia de dos siste-
mas anatdmicamente distintos; son simplemente dos aspectos de un mecanismo
neural Gnico, intimamente relacionados central y periféricamente.

Una de las caracteristicas mas llamativas de este sistema autonomo es la
rapidez y la intensidad con la que puede cambiar las funciones viscerales, ejem-
plificando; en 3 a 5 segundos puede duplicarse la frecuencia cardiaca y en 10 a
15 segundos la tension arterial; pero también ésta puede bajar lo suficiente en 4
a 5 segundos que puede llegar al desfallecimiento.

Este sistema se activa principalmente por centros localizados en la medula
espinal, el tronco encefalico y el hipotdlamo; también en zonas de la corteza
cerebral 8 corteza limbica) pueden transmitir impulsos a los centros inferiores y
de este modo influir sobre el control auténomo.

El sistema autonomo opera frecuentemente por medio de reflejos viscerales;
estas sefiales eferentes se transmiten al cuerpo a través de las subdivisiones de
este sistema:

» Sistema nervioso simpatico.
« Sistema nervioso parasimpatico.

En 1906, Henry Dale describe una de las observaciones mas trascendentes
de la farmacologia autondmica: “La inversion de la accion hipertensiva de la
adrenalina por medio de los alcaloides del cornezuelo de centeno”. Actualmen-
te se conoce tal hallazgo como fenémeno de Dale. Aquel experimento ponia
en evidencia que determinados efectos simpaticomiméticos (vasoconstriccion)
podian ser antagonizados y otros no (vasodilatacion) por los mencionados alca-
loides; lo que veremos mas adelante.
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* Breve descripcion anatomofisiologico del sistema autonomo: Se ana-
lizaran los elementos basicos desde el punto de vista anatomicos y los
procesos fisioldgicos fundamentales para una adecuada interpretacion
de los mecanismos de accion de las drogas.
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Fig #30: Sistema nervioso simpatico y parasimpatico. Tomado de https://www.researchgate.net/publica-

tion/228749829 Fisiologia del sistema nervioso autonomo/figures

Los centros cerebrales superiores regulan al mismo tiempo las funciones
somaticas y viscerales y a través de muchos niveles neurales hay una mezcla y
asociacion de neuronas viscerales y somaticas; periféricamente se encuentran
fibras viscerales eferentes en todos los nervios espinales y en los craneales en
los pares 3,7,9 y 10 y las fibras viscerales aferentes tiene sus cuerpos celulares
en los ganglios cerebroespinales.
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Interpuestas en la via periférica eferente, desde el sistema nerviosa central
hasta las estructuras viscerales, se encuentran masas de células nerviosas cono-
cidas por ganglios autonomos; las células de estos ganglios estan en relacion
sinaptica con fibras de la medula espinal del encéfalo, y emiten axones que ter-
minan en los efectores viscerales: musculos lisos, musculo cardiaco y epitelio
ganglionar.

Explicitando esta informacién: la organizacion del sistema simpatico esta
dada por los troncos simpaticos, dos cordones ganglionados, simétricamente
situados a ambos lados y a lo largo de las caras anterolaterales de la columna
vertebral, que se extienden desde la base del craneo hasta el cdccix; incluye una
de las dos cadenas de ganglios simpaticos paravertebrales: dos ganglios prever-
tebrales, el celiaco y el hipogastrico, y los nervios que se extienden desde los
ganglios hasta los diferentes 6rganos internos. La parte cervical contiene tres
ganglios: el ganglio cervical superior, es el mayor ganglio autdbnomo situado
cerca de la segunda y tercera vértebras cervicales; el pequefio ganglio cervical
medio, que frecuentemente no existe, puede encontrarse cerca de la sexta vérte-
bra cervical o proximo al ganglio cervical inferior; este tltimo situado a la altu-
ra del borde inferior de la séptima vértebra cervical se fusiona frecuentemente
con el primer ganglio toracico para formar el ganglio estrellado. Los ganglios
simpaticos reciben fibras preganglionares de la medula espinal a través de las
raices vertebrales del octavo nervio cervical, de todos los toracicos y de los dos
o tres lumbares superiores; estas fibras abandonan las raices vertebrales, pasan
a través de los ramos comunicantes blancos y penetran en el tronco simpatico
donde tienen dos destinos generales: (Figura 31)

1. Los ganglios simpaticos vertebrales y;
2. Los ganglios prevertebrales.!*
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Fig #31: Divisidén anatémica del sistema nervioso simpatico y parasimpatico. Tomado de http://agrega.
educacion.es/repositorio/14062013/46/es 2013061412 9103939/SistemaNervioso/sistema_nervioso_autno-

mo.html

Los nervios simpaticos estan compuestos por dos neuronas: una neurona
preganglionar y una neurona posganglinar.

El soma de la neurona ganglionar simpatica puede encontrarse mas o
menos alejado de la médula:

1. a corta distancia, es la cadena ganglionar simpdtica paravertebral bila-
teral.

2. a mediana distancia entre la médula espinal y el érgano efector son:
los ganglios celiacos, mesentéricos superiores, mesentéricos inferiores,
aorticos renales.

3. acorta distancia del 6rgano efector, dando lugar a las neuronas adrenér-
gicas cortas, como ocurre con la inervacion simpdtica de vejiga, con-
ducto deferente, uretra y utero.

El cuerpo celular de cada neurona preganglionar esté4 situada en la asta in-
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termediolateral de la medula espinal; su axén pasa a través de la raiz anterior
de la medula al nervio espinal correspondiente; inmediatamente después de su
salida del conducto raquideo las fibras preganglionares simpaticas abandonan el
nervio y pasan a través del ramo comunicante blando a uno de los ganglios de
la cadena simpadtica; y es entonces cuando puden tomar una de estas tres rutas:

1. Hacer sinapsis con las neuronas posganglionares del ganglio en el que
penetra.

2. Atravesar, hacia arriba o hacia abajo, por la cadena y hacer sinapsis en
otro de los ganglios de la cadena.

3. Seguir distancia variable en la cadena y después y salir de ella terminan-
do en uno de los ganglios prevertebrales.

Como se ha podido interpretar, los axones de las neuronas ganglionares
constituyen las denominadas fibras postganglionares simpaticas, que son las
encargadas de inervar a los érganos’.

La distribucion de los nervios simpaticos a cada organo estd determinada
en parte por la posicion que el 6rgano ocupa en el embrion cuando se origina;
ejemplificando, el corazon recibe muchas fibras nerviosas simpaticas de la por-
cion del cuello de la cadena simpatica porque el corazon se origina en el cuello
del embrion.

Las terminaciones adrenérgicas en los drganos efectores se caracterizan por
presentar abundantes ramificaciones. A su vez, cada ramificacion hace contac-
to, o sinapsis, o unidén neuroefectora, con los tejidos, con determinadas partes
que han sufrido una dilatacién constituyendo las denominadas varicosidades o
botones adrenérgicos; las varicosidades se caracterizan por contener particulas
subcelulares de 400-500 A de didmetro, delimitadas por una membrana, deno-
minadas vesiculas adrenérgicas. Dichas vesiculas contienen la enzima dopami-
na b-hidroxilasa, ellas captan dopamina del axoplasma y la oxidan a noradre-
nalina, constituyéndose en el sitio de sintesis, almacenamiento y liberacion de
noradrenalina.

La actividad simpdtica es acompafiada en gran medida por la liberacion de
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hormonas de la médula adrenal (adrenalina y noradrenalina).

La informacion conducida por las neuronas adrenérgicas hacia los tejidos
efectores se transmite a través de la liberacion de noradrenalina, conjuntamente
con otros componentes intravesiculares.

Sistema nervioso parasimpatico

Las fibras para simpaticas abandonan el sistema nervioso central a través de
los pares craneales 11, VII, IX y X; el segundo y tercer nervios espinales sacros
y a veces los nervios sacros primeros y cuarto, aproximadamente el 75% de
las fibras nerviosas parasimpaticas se encuentran en los nervios vagos (X par
craneal) que pasan por todas las as regiones tordcicas y abdominales del cuer-
po humano. Estos son los que inervan al corazén, los pulmones, el eséfago,
estomago, todo el intestino delgado, la mitad proximal del colon, el higado, la
vesicula biliar, el pancreas y la porcion superior de los uréteres.

Las fibras parasimpaticas del II par craneal se dirigen a los esfinteres pupila-
res y los musculos ciliares del 0jo; los del séptimo par alcanzan a las glandulas
lagrimales, nasales y submandibulares y las del noveno par, a las glandulas
pardtida.

Este sistema, al igual que el simpatico, tiene neuronas preganglionares y
posganglionares, pero se diferencian en que las fibras primeras recorren todo el
trayecto hasta el 6rgano que inerva, a excepcion de algunos nervios craneales
parasimpaticos, y tienen la neurona posganglionar en la pared del érgano que
inervan. Con esta neurona es que las fibras preganglionares hacen sinapsis y
unas fibras posganglionares cortas se extienden por la sustancia del 6rgano.

Las fibras simpdticas y parasimpaticas secretan una de las dos sustancias
transmisora sinapticas: acetilcolina o norepinefrina; las que secretan acetilcoli-
na son colinérgicas y las que secretan la norepinefrina son adrenérgicas, termi-
no derivado de la adrenalina que designa a la epinefrina’.
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Esquematicamente, la neurotransmision adrenérgica se divide en cinco
etapas fundamentales:

Sintesis del neurotransmisor adrenérgico.
Almacenamiento de noradrenalina.

Liberacion del mediador quimico.

Estimulacion de los receptores adrenérgicos.
Terminacion de la actividad del neurotransmisor.?

Nk

Sintesis del neurotransmisor adrenérgico

El primer paso biosintético es la hidroxilacion del aminoacido I-tirosina en
ldihidroxifenilalanina (I-DOPA) por accion de la enzima tirosina hidroxilasa.
Esta reaccion es la mas especifica y, ademads, por ser la mas lenta, representa el
paso limitante de la cadena biosintética; e iones Fe++; puede ser inhibida por
las siguientes sustancias:

1. Andlogos de tirosina, como: la metil-tirosina; la 3-yodo-tirosina y la
3-yodo alfa-metil-paratirosina.

2. Derivados de la fenilalanina, como la a-metil-fenilalanina.

3. Catecoles. Estas son: noradrenalina, dopamina y dihidroxifenilglicol
(DOPEG).

El segundo paso biosintético es la descarboxilacion de la -DOPA, forman-
dose dopamina, por la accidon de una enzima citoplasmatica inespecifica, la des-
carboxilasa de aminodcidos aromaticos, denominada comuinmente dopa descar-
boxilasa. Dicha enzima requiere como cofactor el fosfato de piridoxal. Puede
ser inhibida por una serie de farmacos: a-metildopa; a-metil-m-tirosina, benze-
razida, carbidopa, etc

La sintesis de noradrenalina (NA) se lleva a cabo principalmente a nivel de
las terminales nerviosas adrenérgicas. El primer paso es la conversion de Tiro-
sina, proveniente del plasma, en dihidroxifenilalanina (DOPA) por accion de la
enzima tirosina hidroxilasa (TH). Luego la DOPA se transforma en Dopamina
(DA) y ésta ingresa a las vesiculas sindpticas donde se convierte en NA. Se
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indica la inhibicion sobre la tirosina hidroxilasa de los catecoles NA, DA y del
metabolito dihidroxifenilglicol (DOPEG).

El tercer paso biocatalitico se lleva a cabo en las vesiculas adrenérgicas,
donde la dopamina ha ingresado a través de un proceso de contratransporte con
H+ de la membrana vesicular, y consiste en la transformacion de dopamina en
noradrenalina por la dopamina b-hidroxilasa. Esta enzima requiere como cofac-
tores acido ascorbico y O2 es inhibida por la droga disulfiran.

Almacenamiento de noradrenalina

El almacenamiento de noradrenalina consiste en la acumulacion de la misma
en un compartimiento especializado, denominado compartimiento vesicular o
granular.

La resultante es:

1. El mantenimiento de niveles endogenos estables del neurotransmisor;

2. La preparacion del mismo para su ulterior liberacion al espacio extra-
celular;

3. La proteccion del mediador quimico de posible degradacion enzimatica
al impedir el acceso del mismo a las enzimas catabodlicas presinapticas,
fundamentalmente de la monoaminoxidasa mitocondrial.

La noradrenalina intravesicular se encuentra formando un complejo con el
acido adenosintrifosfato (ATP), en una proporcion molar de 4:1, y con protei-
nas solubles denominadas cromograninas. La actividad fisiologica fundamental
para el proceso de almacenamiento es la bomba de protones Mg++ y ATP de-
pendiente de la membrana vesicular que crea las condiciones para el ingreso de
las aminas desde el citoplasma, por un mecanismo de contratransporte con H+.

Desde el punto de vista farmacologico, el fendmeno de captacion vesicular
constituye un sitio de accion de drogas. Por ejemplo, la a-metildopa se transfor-
ma en a-metildopamina y asi ingresa a la vesicula. Este ingreso depende de la
propiedad de ser sustrato del mecanismo de captacion vesicular. Otras drogas,
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denominadas aminas simpaticomiméticas de accidn indirecta, también son sus-
tratos del proceso de captacion vesicular y de esa manera pueden llegar al lugar
de accidn y desplazar a la noradrenalina almacenada.

La reserpina es una droga que tiene la propiedad de inhibir el proceso de
captacion vesicular. La consecuencia de dicha accidn es la disminucion en ma-
yor o menor grado, segun la dosis administrada, de la captacién de dopamina
y noradrenalina; disminuyendo tanto la sintesis del neurotransmisor como su
almacenamiento. De esta manera, los niveles de noradrenalina endogena dismi-
nuyen y este fenomeno recibe el nombre de deplecion. La guanetidina también
posee actividad deplecionante similar a la reserpina.

Liberacion del mediador quimico

La liberacion del neurotransmisor adrenérgico puede llevarse a cabo en dos
situaciones diferentes:

1. Previa despolarizacion neuronal y es la denominada liberacion por esti-
mulo nervioso;

2. Sin despolarizacion y es la denominada liberacion espontanea. La libe-
racion por estimulo nervioso es dependiente de las concentraciones de
calcio extracelular. En ese sentido es importante mencionar que también
ha sido demostrado que la liberacion de productos de secrecion de dis-
tintos tipos celulares, almacenados en granulos o vesiculas, dependen de
la presencia de Ca++.

Entre la despolarizacion de la terminacion nerviosa y la descarga o libera-
cion del transmisor (acoplamiento excitacion secrecion) se produce un fenome-
no i6nico fundamental: el ingreso de Ca++ desde el exterior hacia el interior de
la terminacion nerviosa; es el llamado “influjo transitorio de Ca++" por canales
de Ca++ voltaje-dependientes (de tipo N).

La Regulacion de la liberacion del neurotransmisor estd dada por recepto-
res presinapticos, verdaderos autorreceptores, sensibles a la concentracion de

aminas en el espacio sinaptico. Estos receptores, ubicados en la cara externa
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del terminal, modulan a través de influencias intracelulares la mayor o menor
descarga de neurotransmisores por estimulo nervioso. Al aumentar la concen-
tracion del neurotransmisor en la biofase, se activan receptores presinapticos de
tipo a2adrenérgicos que, al limitar la disponibilidad del calcio para el proceso
de exocitosis, disminuyen la descarga del neurotransmisor. Los receptores 2,
en cambio, estimulan la liberacion del transmisor y son, a su vez, estimulados
por la adrenalina, el isoproterenol y agonistas B2 selectivos. Por ultimo, las
prostaglandinas de la serie E inhiben la liberacion de NA por estimulo nervioso
y se han demostrado receptores presinapticos para este autacoide. Dado que este
ligando puede ser producido por estructuras postsinapticas luego de la estimu-
lacion de receptores adrenérgicos, se considera que conforma un mecanismo
de neuromodulacion transinaptico, que regula la liberacion segun el nivel de
activacion postsindptico.

Estimulacion de los receptores adrenérgicos

Los receptores adrenergicos se clasifican en oy 3, y los primeros en al y a2
y los segundos en B1, B2, y B3 y receptores Dopa. (Figura 2).

Fig #32: Division fisiologica del los receptores adrenérgicos. Omagen sin derecho de autor.
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Otros lo clasifican en:

* Presinapticos: a,
* Postsinapticos: o, B,, B,, B,*

Dentro de la familia de los receptores a adrenérgicos el adrenorreceptor a-2
se caracteriza por producir efectos analgésicos, sedantes y anticonvulsivantes.
Este tema sera abordado en el Capitulo 6: FArmacos que bloquean la actividad
adrenérgica a.

La interaccion entre ellos es un fendomeno rapido, transitorio y reversible que
genera una serie de eventos, los cuales culminan con la respuesta de la célula
efectora. La noradrenalina se comporta como un agonista endégeno y por lo
tanto posee las dos propiedades que caracterizan a tales sustancias:

1. Afinidad quimica por los receptores y por eso se combina con ellos;
2. Actividad intrinseca o eficacia, es decir, capacidad de promover res-
puestas como consecuencia de la interaccion con el receptor.

Algunas de esas respuestas ocurren rapidamente, en una fraccion de un se-
gundo, otras ocurren lentamente, en minutos, o a veces horas, como en la sinte-
sis de enzimas intracelulares.

Terminacion de la actividad del neurotransmisor

Los neurotransmisores adrenérgicos son eliminados de la biofase (esto es,
de la hendidura sinaptica) por procesos de: difusion (hacia fuera del espacio si-
naptico), captacion (neuronal y extraneuronal) y metabolismo (por las enzimas
MAO y COMT).?
Farmacos del sistema adrenergico

Estos se clasifican en:

1. Farmacos adrenérgicos o simpaticomiméticos.

2. Farmacos adrenoliticos o simpaticoliticos.
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3. Farmacos adrenomimeticos o L-Dopa

Féarmacos adrenérgicos o simpaticomiméticos

Las drogas o farmacos simpaticomiméticas son fairmacos que imitan o si-
mulan las acciones del sistema simpatico o adrenérgico, algunas actian direc-
tamente activando los receptores adrenérgicos, a veces selectivamente y otros
actiian indirectamente, de tal manera que sus efectos dependen del estimulo a la
liberacion de catecolaminas enddgenas que producen es decir, que estos farma-
cos son los que provocan respuestas fisiologicas similares a las que produce la
estimulacion de las fibras simpdticas posganglionares.

Historia

Haciendo un poco de historia vemos que en 1895, Oliver y Shafer demostra-
ron el efecto presor del extracto suprarrenal, mas adelante en 1904 Elliot sugirid
la teoria de la transmision quimica en el sistema simpatico, cuya excitacion
seria mediada por la liberacion de una substancia semejante a la adrenalina.; el
primero que observo la diferente calidad de las respuestas adrenérgicas segun
las circunstancias, fue Dale en 1906 y en 1913 demostr6 que la adrenalina pro-
ducia vasoconstriccion y vasodilaacion en diferentes lechos vasculares) figura
2). En 1921, mientras Loewi describia la substancia vagal, Cannon sefialaba
que la estimulacion de los nervios simpaticos provocaba la secrecion de un
mediador quimico que denomin6 simpatina, y que afios mas tarde dividio en
dos tipos, excitante (simpatina E) e inhibidor (simpatina I) para explicar las
diferencias observadas. En 1935, Valdecasas y Rein describieron las distintas
acciones de la adrenalina sobre los vasos del musculo en relacion con su estado
fisiologico y con la concentracion de adrenalina. Fue la primera vez que se des-
cribid la vasodilatacion adrenalinica en la circulacion esquelética pero en 1946,
Von Euler complet6 el cuadro de los mediadores adrenérgicos al demostrar que
la accion del transmisor liberado al estimular el simpatico, era idéntica a la de
la noradrenalina, substancia que con el nombre de arterenol habia sido intro-
ducida en terapéutica hacia muchos afios y abandonada posteriormente. 1948,
Ahlquist, demostro que existian dos subclases de receptores adrenérgicos en el
organismo a los que denomino Alfa y beta. Recién en 1958, Powel y Slater de-
sarrollaron la primera sustancia con propiedades bloqueantes de los receptores
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3 adrenérgicos: el dicloroisoproterenol.

A partir de este momento, nos encontramos con dos substancias adrenérgi-
cas, la adrenalina, de caracter predominantemente hormonal, y la noradrenalina,
transmisor simpatico especifico. La adrenalina, que es hipertensora y se vuelve
hipotensora después de administrar alcaloides del cornezuelo.

A partir de esa fecha, la sintesis organica ha permitido la obtencion de nume-
rosos farmacos con actividad antagdnica sobre los receptores B3, algunos de los
cuales han ingresado en el campo clinico'->*.
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Fig #33: Inyeccion 1.V. de adrenalina (A) que promueve la tipica curva hipertensiva (efecto a) y luego un
leve descenso tensional por debajo de los valores controles (efecto b). Recuperacion de tension arterial basal e
inyeccion de ergotamina (E) que origina un ligero aumento de presion por su efecto vasoconstrictor directo. La
inyeccion posterior de A se acompaifia de una curva hipotensiva por activar exclusivamente los receptores b; los
a han sido bloqueados por la E. Tomado de https://lafarmaciaveterinaria.wordpress.com/2015/09/01/fenome-

no-de-dale-receptores-alfa-y-beta/

La norepinefrina tiene esencialmente los mismos efectos en el cuerpo que
la estimulacidon simpatica, por tanto, la norepinefrina es un fAirmaco simpati-
comimetico adrenérgico. La epinefrina y la metoxamina y otros difieren por el
grado en que estimulan diferentes 6rganos efectores y la duracidon de su accion.;
la norepinefrina y efedrina son de accion corta y los otros mucho mas larga: de
uno a dos minutos los primeros y 30 minutos a 2 horas los otros.
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Los farmacos que estimulan receptores adrenérgicos especificos, son: la fe-
nilefrina (receptores alfa); la isoprenalina (receptores beta) y el abuterol, solo
receptores beta

Clasificacion

Las drogas simpaticomiméticas pueden clasificarse de acuerdo al receptor
que preferentemente activan; algunos agentes son predominantemente ago-
nistas de los receptores B2 como la dobutamina y otros agonistas 2 como el
salbutamol o la terbutalina, o que la noradrenalina activa preferentemente los
receptores de muchos musculos lisos y que no tiene efectos significativos sobre
los receptores 2 localizados en musculo liso bronquial. Otros farmacos activan
con intensidad similar a los recetores beta como la adrenalina y dopamina.

A partir de estas acciones sobre los receptores del sistema simpatico, estos
farmacos se clasifican en:

» Estimulantes adrenérgicos alfa.

» Estimulantes adrenérgicos alfa y beta.

» Estimulantes adrenérgicos beta.

« Simpaticomiméticos adrenérgicos pos psicomotores (accion preferente-
mente central).

Farmacos adrenoliticos o simpaticoliticos
Las drogas simpaticoliticas o adrenoliticas son un grupo de farmacos que
interfieren con las funciones del sistema nervioso simpatico, las mismas actiian
basicamente de dos maneras diferentes:
1. Inhiben la liberacion de las catecolaminas en la terminacion adrenérgi-
ca, actuando a nivel presinaptico.
2. Bloquean los receptores adrenérgicos en las células efectoras a nivel
postsinapticos.

Las primeras son drogas simpaticoliticas que inhiben la sintesis de cateco-
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laminas. Interfieren con el proceso de deposito y liberacion de las mismas, al-
gunas actian a nivel central reduciendo la actividad simpatica cerebral. Este
grupo de farmacos son los llamados Simpatiliticos Presinapticos mientras que
los Simpaticoliticos Postsindpticos son los bloqueantes de los receptores alfa y
beta adrenérgicos.

Todos éstos agentes son drogas de gran utilidad terapéutica, capaces de ge-
nerar una solucion farmacologica a numerosos padecimientos clinicos, princi-
palmente en el area cardiovascular®.

Los agonistas adrenérgicos son medicamentos o sustancias que ejercen efec-
tos similares o idénticos a los de la epinefrina (adrenalina), por ello, son un tipo
de agentes simpaticomiméticos. Sus acciones son opuestas a las de los antago-
nistas adrenérgicos, es decir, los beta bloqueantes y los alfa bloqueantes.

De acuerdo al mecanismo de accion se los subdivide en:

* Agonistas de accion directa: Son aquellos que, por su afinidad y acti-
vidad intrinseca, provocan un estimulo de los receptores adrenérgicos
ubicados postsinapticamente en los tejidos “efectores autonomicos”. Su
accion farmacologica no disminuye por deplecidon (por ejemplo, con re-
serpina) de los reservorios presinapticos de noradrenalina.

* Agonistas de accion indirecta: Son aquellos que se incorporan a las
terminales adrenérgicas periféricas por captacion neuronal, ingresan a
las vesiculas sinapticas y desplazan a la noradrenalina almacenada, la
cual difunde al espacio neuroefector y activa a los receptores postsinap-
ticos correspondientes. Su accion farmacoldgica es antagonizada por
bloqueantes de la captacién neuronal como la cocaina o por deplecio-
nantes del contenido endogeno de noradrenalina como la reserpina. Esta
liberacion indirecta de noradrenalina es independiente de las concen-
traciones de calcio extracelulares. El principal ejemplo de un agonista
indirecto es la tiramina, junto a la cocaina.

* Agonistas de accion mixta: Son aquellos que actian por la suma de una
accion directa y otra indirecta. Los principales ejemplos son: anfetami-
na, metanfetamina, efedrina, ademas de metaraminol, fenilpropanola-
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mina, dopamina, metilfedinato, anorexigenos (fenmetracina, macindol).

De acuerdo al grado de selectividad agonistica sobre los diferentes subtipos
de receptores adrenérgicos se los subdivide en:

Agonistas ay B3 adrenérgicos: representados principalmente por nora-
drenalina, adrenalina, dopamina y dobutamina.

Agonistas a1 -adrenérgicos selectivos: representados, primordialmen-
te, por fenilefrina y metoxamina, ademas de la amidefrina y cirazolina,.
Agonistas a2 -adrenérgicos selectivos: siendo sus principales ejem-
plos: clonidina, a -metildopa (prodroga), guanfacina y guanabenz. xila-
cina.

Agonistas a1 y 02: dimetrofina, nafazolina, metoxamina, tetrahidrozo-
lina, xilometazolina, oximetazolina, propilhexedrina.

Agonistas 3 no selectivos: por ejemplo, el isoproterenol.

Agonistas 1-adrenérgicos selectivos: representados principalmente
por el prenalterol y los no selectivos: dobutamina, prenalterol.
Agonistas B2-adrenérgicos selectivos: que comprenden un numeroso
grupo de farmacos, entre los cuales se destacan salbutamol, pirbuterol,
fenoterol y ritodrina.

Agonistas B2: salbutamol, terbutalina, formoterol, salmeterol, rimite-
rol y soterenol.

Agonistas B1 y P2: orciprenalina, isoxuprina, nilidrina.

Agonistas 1, p2 y B3: isoprenalina.

Agonistas al, a2, p1 y B3: noradrenalina.

Agonistas al, a2, 1, p2 y p3: adrenalina.

Describiremos algunos de ellos, por su importancia en la practica médica

Agonistas al, a2, 1 y p3: Noradrenalina: Esta droga, como se ha
indicado previamente, es el neurotransmisor liberado por las terminales
adrenérgicas periféricas. Se caracteriza por presentar una mayor afini-
dad por los receptores a 1, a2 y B1 y B3, y el estimulo de éstos le otorga
el perfil de sus acciones farmacologicas.

Acciones farmacolégicas: Luego de la administracion intravenosa en
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forma de infusion de dosis efectivas, la noradrenalina, a nivel cardiovas-

cular, provoca:

* Aumento de la presion diastolica: Debido al efecto vasoconstrictor
periférico, por estimulo de los receptores al y a2 del musculo liso
vascular. Aumento de la presion sistdlica, por estimulo B1 cardiaco.

* Disminucion de la frecuencia cardiaca por incremento reflejo de
la actividad vagal: Es importante indicar que la accion directa de
la noradrenalina sobre el nodulo sinusal es taquicardizante, por esti-
mulo B1. Pero, por otro lado, la intensa vasoconstriccion periférica
promueve un significativo incremento reflejo de la actividad vagal y
la descarga de acetilcolina sobre el nodulo sinusal supera la accion
directa de la noradrenalina.

El analisis de las acciones de la noradrenalina sobre los diferentes lechos
vasculares muestra una reduccion en el flujo sanguineo en piel, mucosas, higa-
do, rifién, tubo digestivo y, en menor medida, en musculo esquelético. A nivel
coronario se observa, habitualmente, aumento del flujo, salvo en los pacientes
con angina de Prinzmetal, en quienes puede detectarse una reduccion del mis-
mo.

La noradrenalina, por via intravenosa, provoca acciones en otros tejidos,
pero son de menor relevancia que las detectadas sobre el aparato cardiovascular.

Farmacocinética

La noradrenalina, practicamente, carece de biodisponibilidad oral, debido a
la gran eliminacion presistémica que sufre (degradacion por las enzimas MAO
y COMT en la pared intestinal y en el higado). Su vida media plasmadtica es de
pocos minutos, en funcion de los procesos de captacion neuronal (principal-
mente) y extraneuronal que sufre.

* Agonistas al, a2, 1, B2 y p3: Adrenalina: Es una catecolamina que se

caracteriza por presentar una elevada afinidad por los receptores al, a2,
31 y B2, con mayor potencia sobre los B.
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La adrenalina inyectada fue introducida por primera vez como tratamiento
del asma en 1903 por Bullota y Kaplan. En 1941 la efedrina, con efecto similar
a la adrenalina, fue utilizada como broncodilatador por Chen y Schmidt. En la
década de 1930 se sintetizo el primer agonista selectivo de los receptores f3, la
isopropilnoradrenalina (isoprenalina o isoprotenerol). Se comenzo6 a utilizar en
el tratamiento el asma unos 10 afios antes de que se estableciera por Allquist
la diferenciacion entre a y b receptores adrenérgicos. En la década del 60 se
sintetizo el metaproterenol, eficaz por via oral, actualmente se intenta sintetizar
agonistas especificos de los receptores 2 desde que Land diferenciara los b
receptores en 1 y 2.8

Sus acciones farmacolégicas, en los diferentes tejidos, dependen de la densi-
dad de los subtipos de receptores presentes, asi como de la dosis administrada.

Acciones farmacologicas

Luego de la inyeccion intravenosa en bolo, la adrenalina provoca, a nivel
cardiovascular:

* Aumento de la presion sistélica: proporcional a la dosis y dependiente
del estimulo de receptores 31 cardiacos.

* Aumento de la frecuencia cardiaca: por estimulo 31 y 32 en el nddulo
sinusal.

* Disminucion o aumento leve de la presion diastélica: en funcion de
la dosis. Dosis pequefias provocan vasodilatacion arteriolar por estimu-
lo de receptores 2; dosis mayores estimulan tanto a los receptores 32
(vasodilatacion), como los al y a2 adrenérgicos (vasoconstriccion ar-
teriolar de piel, mucosas y rifién). El incremento de la presion sistolica
y los diferentes grados de vasoconstriccion periférica, provocados por
la adrenalina, inducen la activacion refleja de la descarga vagal en el
noédulo sinusal, que modera, pero no impide, la accidon taquicardizante
directa, salvo con las dosis altas y en el momento pico del aumento de la
presion arterial, donde puede observarse bradicardia.

Cuando la adrenalina se administra por via subcutanea o intravenosa en in-
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fusion, en las dosis recomendadas, se observa, en general, disminucién de la
presion diastolica (predomina el estimulo B2 vasodilatador, debido a que las
concentraciones séricas son bajas), taquicardia e hipertension sistélica.

La accion dual (vasodilatadora y vasoconstrictora) de la adrenalina sobre las
arteriolas, fue evidenciada en el famoso experimento en el gato denominado
“Fendmeno de Dale”.

Cuando se analizan los efectos directos de la adrenalina sobre el corazon se
observa:

» Efecto inotrépico positivo (B1).

» Efecto cronotropico positivo (B1 y 32).

» Aumento de la velocidad de la conduccién y de ascenso de la tension
isométrica (B1).

» Aumento de la velocidad de relajacion (31).

* Aumento de la excitabilidad (31)

Entre los otros efectos sistémicos de la adrenalina se destacan:

* Relajacion de la musculatura lisa gastrointestinal (tanto por estimulo
directo B1 y 2), como indirectamente (por estimulo a2 sobre neuronas
parasimpaticas, a las que inhibe) con disminucién del tono y la actividad
peristaltica.

* Generalmente, aumento del tono de los esfinteres pilorico e ileocecal
(al).

* Anivel uterino, el estimulo a provoca contraccion. En los ultimos meses
del embarazo, el aumento de la densidad de receptores B2 favorece la
accion utero inhibidora de la adrenalina.

» Contraccion del trigono y esfinter vesicales (al) y relajacion del detru-
sor (132).

» Relajacion del muasculo liso bronquial (132).

» Aumento de las concentraciones de glucosa y lactato en sangre (gluco-
genolisis hepdtica y periférica, B2).
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* Inhibicion de la liberacioén de insulina de las células beta del pancreas
(a2).

« Aumento de la lipdlisis en tejido adiposo, por activacion de la triglicé-
rido lipasa (;en humanos, 33?), con aumento de acidos grasos libres en
plasma.

Farmacocinética

La adrenalina, en forma similar a lo observado con noradrenalina, carece de
biodisponibilidad luego de su administracion oral. Esto se debe a la gran elimi-
nacion presistémica intestinal y hepatica, por accion de la MAO y la COMT.
Luego de la administracion parenteral, rapidamente desaparece del plasma por
captacion neuronal y extraneuronal, asi como por la efectiva degradacion hepa-
tica.

En orina se detectan, principalmente, los diversos metabolitos y, en menor
proporcion, la molécula entera. Las cantidades relativas de adrenalina en orina
estan en relacion a la via de administracion y las dosis empleadas. Es impor-
tante mencionar, por otro lado, que la adrenalina endégena (principalmente, de
origen medular suprarrenal) se excreta por orina:

* En personas normales, casi exclusivamente en forma de metabolitos.
* En los que padecen de feocromocitoma, un alto porcentaje lo hace como
molécula entera.

* Agonistas al selectivos: Fenilefrina: Es una amina simpaticomimé-
tica que no posee una estructura catecol y su grado de selectividad al
es alto. Luego de su administracion oral, la biodisponibilidad es muy
baja, porque sufre una gran eliminacidn presistémica por accion de las
MAO intestinal y hepatica, por no tener estructura de catecol (estructura
molecular basica de los farmacos agonistas) no es sustrato de la COMT,
estimulan la actividad de la fosfolipasa C y producen vasoconstriccion
y midriasis, por lo que son usados como descongestionantes y en ciertos
exdmenes del ojo, empleandose como midridtico en forma de colirio,
como descongestivo nasal en forma de gotas nasales y como hipertensor
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por via intramuscular. Las principales acciones cardiovasculares son:
aumento de la resistencia periférica y paralelo incremento de la presion
diastolica con bradicardia refleja por incremento en la descarga vagal.

La metoxamina presenta un perfil de acciones farmacologicas similar al de la
fenilefrina pero, en la actualidad, no se emplea en terapéutica.

Otros derivados con propiedades al y de amplio uso como descongestio-
nantes nasales, por sus efectos vasoconstrictores, son la xilometazolina y oxi-
metazolina. Estas drogas, también, poseen actividad agonistica sobre los recep-
tores A2 y sus efectos sistémicos pueden acompafarse de hipotension arterial,
por accion sobre el sistema nervioso central.

* Agonistas a2 -adrenérgicos selectivos: Dentro de la familia de los re-
ceptores aadrenérgicos el adrenorreceptor a-2 se caracteriza por pro-
ducir efectos analgésicos, sedantes y anticonvulsivantes. Si se estimula
a bajas dosis, produce efectos ansioliticos similares a los de las benzo-
diacepinas mientras que estimulado a dosis mas elevadas induce una
sedacion profunda y analgesia, muy necesarios para el uso veterinario.'!

Este receptor ha sido dividido, gracias al uso de marcadores radiactivos, en
los subtipos: a-2A, a-2B, a-2C y a-2D. Se han encontrado receptores a-2 en el
sistema nervioso central (SNC), tratus gastrointestinal, utero, rifiones, globulos
10jOos.

Algunos farmacos agonistas de los receptores a2 son:

* Clonidina (agonista mixto del receptor alfa2-adrenérgico e imidazoli-
na-I1)

* Guanfacina (preferencia por el adrenoreceptor del subtipo alfa2A)

» Guanabenz (el agonista mas selectivo por el alfa2-adrenérgico, a dife-
rencia de la imidazolina-I1)

* Guanoxabenz (metabolito del guanabenz)

» Guanetidina (agonista del receptor alfa2-periférico
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Clonidina: Mecanismo de accidn: es un agonista central alfa-2-adrenér-
gico, presenta sitios centrales y periféricos de accion. Con el tratamiento
a largo plazo la clonidina reduce la respuesta de los vasos periféricos
a sustancias constrictoras y a la estimulacion simpatica; sin embargo,
el efecto inicial en la disminucién de la tension arterial se asocia con
reduccion del flujo simpatico central e incremento del tono vagal, re-
duce la severidad de los sintomas asociados con la retirada de opioides
a través de la estimulacion de receptores centrales presinapticos alfa-2,
lo cual atentia la actividad noradrenérgica en el SNC, responsable de la
alteracion del comportamiento resultante del abandono de opioides.

Agonistas 02 -adrenérgicos selectivos: A-metildopa: Se usa en hiper-
tension arterial esencial y nefrogena en sus grados moderados y severos
y en el sindrome carcinoide. Estad contraindicado en pacientes con alte-
raciones hepdticas, feocromocitoma y embarazo. Si se presenta anemia
hemolitica se debe suspender su uso.

Accion farmacologica de los agonistas a2: Inhiben la actividad de la
enzima adenililciclasa, reduciendo la activacion del sistema nervioso
simpatico mediada por el centro vasomotor de la médula espinal. Son
usados como antihipertensivos, sedativos y en el tratamiento de los sin-
tomas por la abstinencia del licor y opios. Cuando farmacos agonis-
tas p-opiaceos o agonistas a-2 se unen a sus receptores especificos, las
proteinas G asociadas a la membrana son activadas, lo que permite la
apertura de canales de K+ causando la pérdida de este i6n, por tanto la
neurona queda hiperpolarizada siendo incapaz de responder a nuevos
estimulos.

A nivel presinaptico se impide la liberacion de noradrenalina lo que inhibe
la respuesta de las neuronas adrenérgicas, produciendo una depresion del SNC
por efecto simpaticolitico con pérdida de las funciones de alerta y vigilancia.

Estos farmacos causan bradicardia, disminucién del gasto cardiaco, blo-
queos sinoatriales, bloqueos auriculoventriculares de primer y segundo grado,
disociacion auriculoventricular, asi como marcadas arritmias sinusales; estas
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situaciones son inducidas normalmente por un incremento del tono vagal conse-
cuencia de la activacion postsindptica de los receptores a-2 situados en la mus-
culatura vascular lisa desarrollando vasoconstriccidon periférica y aumento de la
presion arterial, la cual es contrarrestada gracias a una bradicardia refleja. Los
agonistas -2 no alteran signifi cativamente la dinamica respiratoria, aunque en
ocasiones la respiracion puede tornarse superficial e intermitente, llegando en
algunos pacientes a producir cianosis.

Antagonistas a-2: Los mas representativos son: la yohimbina, la tola-
zolina, el idazoxan y sobre todo el atipamezol para revertir las acciones
de los agonistas a-2 adrenérgicos, utilizados fundamentalmente en ani-
males.

Agonistas 3 no selectivos: Isoproterenol: Es una catecolamina de sin-
tesis que se caracteriza por presentar una alta afinidad por los receptores
beta y una baja afinidad por los alfa. Fue el primer fAirmaco sintetizado
para resistir su metabolizacoion por la CDMT; se ha utilizado por via
inhalatoria y via intravenosa, pero su alta toxicidad cardiaca, incluso a
dosis bajas ha desconsejado su uso en el asma; se cree que su cardio-
toxixidad pudo estar ligada al incremento de la mortalidad por asma en
los afo 60 del pasado siglo en el Reino Unido.’

Acciones farmacologicas: Luego de su administracion por infusion in-
travenosa, esta droga produce, a nivel cardiovascular:

* Disminucion de la presion diastdlica por reduccion de la resisten-
cia periférica al producir vasodilatacion arteriolar (B2), principal-
mente en los lechos muscular, renal y mesentérico.

* En general, aumento de la presion sistolica, por estimulo de los
receptores B1 cardiacos.

» C(Caida de la presion arterial media.

» Aumento de la frecuencia cardiaca por estimulo de los receptores
31 y B2 del noédulo sinusal.

Sobre otros tejidos provoca: Broncodilatacion (32), Relajacion del musculo
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liso intestinal (31 y B2), Liberacién de insulina (32), Lipdlisis (;en humanos,

B3?).3

Farmacocinética: Luego de la administracion oral, la biodisponibilidad
de esta catecolamina es baja y erratica, por el gran y variable efecto pre-
sistémico que sufre. Su vida media plasmatica es superior a las de no-
radrenalina o adrenalina (aunque también de minutos), porque presenta
muy baja afinidad por el mecanismo de captacién neuronal y, ademas,
no es sustrato de la MAO. Se elimina por accion de las COMT tisular y
hepatica.

Agonistas 2: Salbutamol: Es un simpaticomimético de accidn directa
y selectiva sobre los receptores 2. La administracion por via inhalatoria
produce una rapida broncodilatacion a los 5 a 15 minutos, que se man-
tiene entre3 y 6 horas; por via oral actia a los 30 minutos, alcanzando
un maximo a las 2 horas y persiste por 8 horas; es poco usas hoy en dia
esta via.

Sobre otras caracteristicas farmacoldgicas sera abordada en el Capitulo 8:
Farmacologia del aparato respiratorio.

Bloqueantes de los receptores adrenérgicos

El fenomeno de Dale es el ejemplo mas relevante de las evidencias obteni-
das, a principios de siglo, acerca de la existencia de drogas que antagonizan se-
lectivamente algunas de las acciones farmacologicas de la adrenalina, es decir,
son las drogas que antagonizan las acciones directas de los simpaticomiméticos.

Bloqueantes alfa:

No selectivos:

» [Irreversibles (no competitivos): -b-haloalquilaminas

» Competitivos: -Alcaloides del corenezuelo del centeno
Derivados de la imidazolina
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« Otros
» Selectivos: aly o2

Bloqueantes beta:

* No selectivos
» Selectivos: B 1-p2-B3

Bloqueantes o y

Los bloqueantes selectivos a2, B2 y B3 se usan solamente para caracterizar
receptores y no tienen aplicacion terapéutica, por lo que no seran considerados
en esta seccion. Abordaremos algunos de ellos por su importancia farmacol6-
gica.

Bloqueantes de los receptores a adrenérgicos

El sistema nervioso autonomo estd compuesto por fibras nerviosas simpa-
ticas y parasimpaticas secretan dos sustancias transmisoras sinapticas: acetil-
colina o norepinefrina; las que secretan acetilcolina son colinérgicas y las que
secretan la norepinefrina son adrenérgicas, término derivado de la adrenalina y
que deriva a la epinefrina. Todas las neuronas preganglionares son colinérgicas,
tanto para el sistema simpdatico como para el parasimpatico, casi todas las neu-
ronas posganglionares parasimpaticas son también colinérgicas y por otro lado
la mayor parte de las neuronas posganglionares simpdaticas son adrenérgicas,
aunque existen algunas excepciones como la inervacion de las glandulas sudo-
riparas y la de los musculos piloerectores.

Existen dos tipos principales de receptores que se activan con la acetilcolina:
receptores muscarinicos y receptores nicotinicos. Su nombre se debe a que la
muscarina es un veneno procedente de setas venenosas y activa solo a los recep-
tores muscaronicos y no activa a los nicotinicos; mientras que la nicotina solo
activa a los receptores nicotinicos; la acetilcolina estimula a los dos receptores.

Los receptores mucarinicos se encuentran en todas las células efectoras esti-

143



muladas por las neuronas posganglionares del sistema nervioso parasimpatico y
en las neuronas colinérgicas posganglionares del sistema simpatico.

Los receptores nicotinicos se encuentran en las sinapsis situadas entre las
neuronas preganglionares y posganglionares, tanto del sistema simpatico como
parasimpatico.

Es de mucha importancia conocer en medicina el conocer la existencia de
estos dos tipos de receptores, debido a que con frecuencia se utilizan farmacos
especificos para estimular o bloquear uno u otro receptor.

Las sustancias norepinefrina y la epinefrina que son secretadas a la sangre
por la medula suprarrenal tiene efectos algo diferentes en la excitacion de estos
receptores. La norepinefrina estimula principalmente a los receptores alfa y en
menor medida a los beta y la epinefrina estimula por igual a ambos recepto-
res'®!.

* Bloqueantes a: Los mas clasicos son los bloqueantes naturales deriva-
dos de los alcaloides del cornezuelo de centeno (ergotamina). Existen
bloqueantes sintéticos no selectivos, reversibles.

Bloqueantes de los receptores B3 adrenérgicos

Existen numerosos farmacos con propiedad bloqueante competitiva sobre
los receptores adrenérgicos B que se aplican en la clinica y, permanentemente,
la sintesis quimica aporta nuevos agentes, algunos de los cuales se incorporan
al arsenal terapéutico.

En la actualidad los bloqueantes B adenergicos (BBA) ocupan un importan-
te papel en el tratamiento de diversos procesos cardiovasculares (hipertension
arterial, angina pectoris, arritmias, cardiomiopatia hipertrofica, prevencion se-
cundaria de la cardiopatia isquémica) y no cardiovasculares (ansiedad, glauco-
ma, migraia, hipertiroidismo, temblor). Sin embargo, y aunque todos los BBA
tienen la misma capacidad para bloquear los receptores B-adrenérgicos, existen
importantes diferencias en sus propiedades farmacodinamicas (selectividad, ac-
tividad simpaticomimética intrinseca) y farmacocinéticas (hidro/ liposolubili-
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dad)
Clasificacion

* No selectivos: que bloquean los receptores 1 y 2.

» Con actividad sobre membrana y agonismo parcial: alprenolol.

» Con actividad sobre membrana, sin agonismo parcial: propranolol.

 Sin actividad sobre membrana y con agonismo parcial: niferalol.

 Sin actividad sobre membrana y sin agonismo parcial: timolol.

« Selectivos: que, a bajas concentraciones, bloquean principalmente los
receptores B1.

» Selectivos B1: atenolol, metoprolol, esmolol.

» Mixtos: que bloquean los receptores a- y B-adrenérgicos.

Se describirdn algunos aspectos generales y, luego, las propiedades mas
importantes del propranolol y los 3 bloqueantes 1 selectivos indicados como
ejemplo. Este tema se completara en el capitulo 7: Farmacologia cardiovascular

Selectividad 81 (mal llamada cardioselectividad)

El prototipo de los bloqueantes B es el porpranolol, droga que antagoniza
tanto los receptores 81 como B2, debido a que con su empleo se observaba
broncoespasmo en pacientes asmaticos (por bloqueo 8 2 en el musculo liso
bronquial) se inici6 la bisqueda farmacoquimica de bloqueantes B selectivos
sobre los receptores 31. Se incorporaron, asi, drogas como el practolol, que ha
sido abandonado por sus reacciones adversas, el atenolol y el metoprolol, con
propiedades bloqueantes selectivas sobre los receptores 1. Como en el corazon
los receptores B son principalmente del tipo B1: en auriculas humanas, el 50 %
de la poblacién de receptores B es B1 y el otro 50 % es B2, a estas drogas se las
denomind bloqueantes B cardioselectivos. Pero estas drogas bloquean todos los
receptores B1 y no solamente los cardiacos y, ademads, las diferencias entre las
potencias bloqueantes B1 y 32 del atenolol y del metoprolol son bajas: con dosis
ubicadas en la mitad superior del rango terapéutico ya producen un cierto grado
de bloqueo B2, por lo que estan contraindicados en los asmaticos.
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* Propranolol: Es el farmaco patron de los bloqueantes 3 adrenérgicos.
El isémero levogiro es 100 veces mas potente como bloqueante B3 que el
dextrogiro, pero ambos estereoisdmeros son igualmente potentes para la
accion estabilizante de membrana.

En 1964 se presentd éste farmaco, el primer antagonista de receptores beta,
que se caracteriza por el antagonismo no selectivo de los receptores beta 1 y beta
2, con el fin de reducir la presion sistolica y la diastolica. Este efecto se asocia
con efectos adversos graves relacionados con el antagonismo de los receptores
beta 2, como broncoespasmos potencialmente mortales en individuos con asma
o enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC), como se senal6 en parra-
fos anteriores, o un aumento de la resistencia vascular periférica (RVP). Algu-
nos bloqueantes beta de segunda generacion son el metoprolol y el bisoprolol,
cuya afinidad por los receptores beta 1 es alta, en comparacion con los beta 2;
aunque esta selectividad depende de la dosis administrada, algunos farmacos
que representan la tercera generacion de bloqueantes beta son el carvedilol y el
nebivolol, que se diferencian en la cardioselectividad, ademas de tener efectos
extracardiacos, generalmente de vasodilatacion.

Los bloqueantes beta afectan la frecuencia cardiaca y la contractilidad de
forma minima cuando el sujeto esta en reposo, pero evitan los aumentos en
estos parametros inducidos por el estrés o el ejercicio fisico. Los farmacos mas
lipofilos de este grupo son mejor absorbidos en el tracto gastrointestinal, con
mayor velocidad de eliminacion, de 1 a 5 horas, mientras que los mas hidrofilos
se relacionan con menos efectos adversos centrales, ya que atraviesan la barrera
hematoencefalica con menor facilidad. Algunos de los mecanismos por los que
estos farmacos parecen disminuir la presion arterial son la reduccion del gasto
cardiaco, el efecto sobre el sistema nervioso central, la inhibicion del SRAA,
la reduccion del volumen plasmatico y la RVP, la mejoria en la distensibilidad
vascular, la accion sobre los barorreceptores y la reduccion de la respuesta de la
presion a las catecolaminas inducidas por el ejercicio y el estrés'>">.

Acciones y efectos farmacologicos. Las acciones farmacologicas dependen
de su capacidad bloqueante competitiva de los receptores 31 y B2. Los efectos

mas importantes son (entre paréntesis, el receptor probablemente involucrado):
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* Disminucion del volumen minuto cardiaco (B1).

* Disminucion de la liberacion de noradrenalina por el estimulo nervioso
(B1).

* Inhibicion de la secrecion de renina (B1).

« Disminucion del tono simpatico, por bloqueo B a nivel del SNC, favore-
ciendo la accion a2 central, que es inhibitoria del tono simpatico.

« Cambio en la sensibilidad de los barorreceptores.

» Estimulacion de la produccion de prostaciclinas por el endotelio vascu-
lar en los hipertensos respondedores a los bloqueantes .

« Efecto antihipertensivo, explicable por las 6 acciones anteriores. El
efecto antihipertensivo se efectiia, principalmente, a expensas de una
disminucién del volumen minuto cardiaco; la resistencia periférica va-
ria poco, con tendencia a aumentar.

« Efecto antianginoso, porque disminuye el consumo de oxigeno del mio-
cardio (B1).

» Efecto antiarritmico cardiaco (31).

* Antagonismo de sintomas cardiovasculares del hipertiroidismo (las hor-
monas tiroideas inducen una upregulation de receptores 1).

 Inhibicion del temblor esencial, pero no del temblor parkinsoniano.

* Reduccion de la presion intraocular (por inhibicion de la produccion de
humor acuoso).

* Bloqueo de las respuestas broncodilatadoras.

» Disminucion de la secrecion de insulina en respuesta al aumento de la
glucemia (B32).

» Disminucion de la liberacion de glucosa por el higado en respuesta a la
hipoglucemia (32).

» Disminucion de la taquicardia en respuesta a la hipoglucemia, lo que
priva a los diabéticos insulina dependientes de un sintoma que los alerta
sobre la hipoglucemia.

» Efecto metabolico.

» Otros efectos: hormonales, oftalmolégicos, renales, aplicaciones neu-
ropsiquiatricas, hipertension portal.’

La duracién de accion del propranolol es de 12 a 24 horas y ese es el interva-
lo entre dosis recomendado. Esta duracion de accion es de 4 6 mas vidas medias
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y se explica por la lenta disociacion del complejo droga-receptor.

Atenolol: Es un bloqueante B1 selectivo que no posee actividad ago-
nista parcial ni accion estabilizante de membrana. Se absorbe rapida
pero incompletamente en el tubo digestivo, siendo su biodisponibilidad
oral del 50 al 60 % (un 15 % de la dosis sufre un primer paso hepatico).
Tiene una baja unién a proteinas plasmaticas y se elimina por excrecion
renal y, un porcentaje menor, por biotransformacion hepatica, con una
vida media de 6 a 9 horas. Las dosis deben disminuirse a la mitad si el
filtrado glomerular es menor de 50 mL/min y a la cuarta parte, si es me-
nor de 10 mL/min, aunque en ese tltimo caso es preferible reemplazarlo
por metoprolol.

Metoprolol: El metoprolol es un bloqueante 31 selectivo que no posee
actividad agonista parcial y es muy poco potente como estabilizante de
membrana. Su farmacocinética es similar a la del propranolol.

Esmolol: Es un bloqueante 31 selectivo que no posee actividad agonista
parcial ni accion estabilizante de membrana. Su duracion de accion es
muy corta y requiere la administracion por infusion intravenosa. Se eli-
mina por hidrdlisis por las esterasas del plasma, con una vida media del
orden de los 8 minutos.

Bloqueantes de los receptores a 'y § adrenérgicos

Antagonistas beta de tercera generacion: El efecto vasodilatador de
algunos bloqueantes beta de tercera generacidon se asocia con menos
efectos adversos y menor disfuncion cardiaca que los que se observaban
con los antagonistas mas antiguos, lo que mejora la calidad de vida de
muchos pacientes. Otros efectos positivos relacionados con su uso son
la mejoria en la resistencia a la insulina, la reduccion del colesterol aso-
ciado con las lipoproteinas de baja densidad y los mayores niveles del
asociado con las lipoproteinas de alta densidad, la disminucion de los
ataques de asma, el alivio de los vasoespasmos coronarios, el control de
las alteraciones circulatorias periféricas, la prevencion de la disfuncion
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eréctil y la mejor adhesion terapéutica.

La vasodilatacion depende de diversos mecanismos, que incluyen la libera-
cion de 6xido nitrico, efectos antioxidantes y el bloqueo del ingreso de calcio
en las células. La vasodilatacion en los lechos arteriales y venosos provoca
menor RVP, lo que reduce la demanda miocardica de oxigeno y el esfuerzo del
corazon; se ha informado una reversion de la remodelacion arterial patogénica
asociada con su uso.

Son ellos:

El labetalol es un antagonista no selectivo lipofilo con leve capacidad de
antagonista sobre los receptores adrenérgicos alfa, lo que podria mediar
su efecto vasodilatador; hay pruebas de que reduce la RVP, pero solo
afecta levemente la frecuencia cardiaca, el gasto cardiaco y la remodela-
cion vascular. Es un bloqueante 3 no selectivo y un bloqueante selectivo
al; es 3 a7 veces mas potente como bloqueante B que como bloqueante
a, presenta una biodisponibilidad oral menor del 30 %. Su vida media de
eliminacion es de 2 a 6 horas y no se modifica en la insuficiencia renal.?
El nebivolol tiene afinidad del por el receptor beta 1 es muy alta y es
muy lipdfilo, pero no tiene efecto simpaticomimético o de antagonismo
sobre los receptores alfa 1; este fArmaco induce la liberacién de 6xido
nitrico por parte del endotelio (lo que reduce la vasoconstriccion, fa-
vorece la vasodilatacion periférica y elimina las especies reactivas del
oxigeno).

El carvedilol es un bloqueante beta no selectivo muy lipofilo que anta-
goniza los receptores beta 1, beta 2 y alfa 1, sin actividad simpaticomi-
mética; reduce la presion sistolica, la presion diastolica y la frecuencia
cardiaca durante el ejercicio y el estrés, pero también en reposo, ademas
de inhibir la remodelacion del ventriculo izquierdo y mejorar su fun-
cion. Este farmaco se asoci6 con efectos vasodilatadores debidos a su
accion sobre los receptores alfa y la induccion de liberacion de 6xido
nitrico, ademds de inhibir la peroxidacion de lipidos inducida por los
radicales del oxigeno y proteger las células del dafio mediado por estos
(con efecto de proteccion del ADN, inhibicion de la mitogénesis y pro-
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piedades antiapoptoticas).’

Farmacocinetica: Existen importantes diferencias en las propiedades
farmacocinéticas de los BBA que vienen determinadas por el grado de
liposolubilidad de su molécula; asi tenemos:

. BBA liposolubles. Estos farmacos (alprenolol, labetalol, metoprolol,
oxprenolol, propranolol y timolol) se absorben de forma rapida y com-
pleta por via oral, pero se biotransforman en la pared intestinal y en el
higado (efecto de primer paso), por lo que su biodisponibilidad oral es
baja (10-30%). El efecto de primer paso es un fendomeno muy variable,
lo que explica las marcadas diferencias interindividuales en los nive-
les plasmaticos (de hasta 10-20 veces), efectividad y duracion de sus
acciones, porqué se precisan dosis menores cuando se administran por
via I.V. que por via oral y la necesidad de ajustar de forma individual la
dosis para alcanzar la respuesta terapéutica deseada. Se unen en una alta
proporcion a proteinas plasmaticas y se difunden ampliamente, atrave-
sando las barreras placentaria y hematoencefalica. Ello explica la alta
incidencia de reacciones adversas centrales que producen.

. BBA hidrosolubles (acebutolol, atenolol, carteolol, nadolol, sotalol).
Se absorben de forma incompleta (50%) por via oral, pero apenas sufren
efecto de primer paso, por lo que sus niveles plasmaticos presentan po-
cas variaciones interindividuales. Se unen poco a proteinas plasmaticas,
atraviesan mal la barrera hematoencefilica, razén por la que presentan
menos efectos indeseables centrales y una semivida més prolongada
(nadolol). Se eliminan por via renal sin apenas biotransformarse, por
lo que su excrecién depende directamente de la velocidad de filtracion
glomerular. Por tanto, en ancianos y en enfermos con insuficiencia renal
debe reducirse la dosis administrada o administrarse un BBA liposolu-
ble.

. BBA lipo-hidrosolubles. Bisoprolol y celiprolol presentan propie-
dades comunes a los dos grupos: buena disponibilidad oral (80-90%),
atraviesan mal la barrera hematoencefalica y presentan una semivida
prolongada (11-18 h). Se eliminan en un 50% por biotransformacion
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hepatica y el resto por via renal sin biotransformar, lo que permite su uso
en pacientes con insuficiencia hepatica y/o renal.

BBA de accion ultracorta. El esmolol es un BBA que se metaboliza
rapidamente por esterasas eritrocitarias, siendo su semivida es de 9 mi-
nutos, razén por lo que sus efectos terapéuticos o adversos, desaparecen
al cabo de 30 minutos. Por via I.V. es un farmaco util para controlar
taquicardias supraventriculares y la taquicardia e hipertension periope-
ratorias (asociada a laringoscopia, intubacion traqueal o intervenciones
quirtrgicas), la cardiotoxicidad por cocaina, las crisis tireotoxicas o
para predecir la tolerancia oral a los BBA en pacientes con cardiopatia
isquémica.’

En resumen. La accion farmacologica de los farmacos adrenérgicos de-
pende de su capacidad para estimular especificamente los receptores oy
B, asi como de la densidad de receptores en el 6rgano o tejido diana. Los
receptrores  se distribuyen en porcentaje diferentes, segin el 6rgano
del que se trate. Ejemplificando; los localizados en el corazon, son pre-
ferentemente tipo B1, mientras que los localizados en los bronquios son
los B2. Los primeros aumentan la contractilidad y la frecuencia cardiaca
mientras los segundos producen broncodilatacion''.
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Fig #34: El sistema cardiovascular, es el encargado de movilizar todos los medicamentos a través de la
economia humana. Imagen tomada de https://www.alamy.es/foto-sistema-cardiovascular-femenina-ilustracio-

nes-55444365 . html
Introduccion

El término enfermedades cardiovasculares (ECV) se refiere a los trastornos
organicos y funcionales del sistema cardiaco y circulatorio, incluidas las lesio-
nes resultantes en otros sistemas organicos.

Las enfermedades cardiovasculares constituyen uno de los principales pro-
blemas de salud de la sociedad contemporanea. Segun reporte de la OMS, es-
tas enfermedades son la principal causa de invalidez y muerte prematura en el
mundo Las enfermedades cardiovasculares (ECV) son unas de las causas mas
frecuentes de morbilidad y mortalidad en la poblacion activa, afectan principal-
mente a los paises desarrollados sobre todo los paises industrializados. En los
paises subdesarrollados y en los que estan en via de desarrollo se han incremen-
tado de manera alarmante su frecuencia. En los paises industrializados, entre el
15y el 20 % de toda la poblacion activa sufre un trastorno cardiovascular algu-
na vez durante su vida laboral y la incidencia aumenta de forma radical con la
edad. Entre 45 y 64 afios, mas de la tercera parte de las muertes de los varones
y mas de la cuarta parte de las muertes de las mujeres estdn causadas por este
grupo de enfermedades’.
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Informe del Estado Global en Salud de la Organizacién Mundial de la Sa-
lud (OMS), publicado en abril de 2011, las enfermedades cardiovasculares son
responsables de la mayor parte de las muertes en el mundo; las enfermedades
crénicas no transmisibles fueron la causa de, aproximadamente, el 63 % (36 mi-
llones) del total (57 millones) de muertes ocurridas en el mundo en el afio 2008.
De las cuatro principales enfermedades cronicas no transmisibles las enferme-
dades cardiovasculares, el cancer, la diabetes y las enfermedades respiratorias
cronicas: las cardiovasculares fueron las causantes del 29,82 % (17 millones)
de las muertes.

Otras estadisticas evidencias que, en los paises desarrollados, por ejemplo,
los Estados Unidos, mas de 2.200 personas mueren de enfermedades cardio-
vasculares cada afio y éstas son la causa de una de cada 2,9 muertes; ademas,
en promedio, cada dia muere una persona cada 39 segundos en este pais En los
paises europeos se observa una tendencia similar a la de los norteamericanos.
Para los hombres europeos, por ejemplo, las muertes por las enfermedades cro-
nicas no transmisibles son 13 veces mas altas que otras causas combinadas, y
para los hombres en la region occidental del Pacifico, son ocho veces mayor. En
fecha mas reciente la OMS estima que para el afio 2020, las muertes por estas
enfermedades aumentaran de 15% a 20%?>.

Desde el punto de vista econdmico, la OMS sefiala que las enfermedades
cardiovasculares son unas de las causas de pobreza que dificultan el desarrollo
economico en todo el mundo. La carga de la enfermedad y de la mortalidad esta
creciendo, el numero de personas, familias y comunidades afectadas esta au-
mentando y se presentan como un gran obstaculo para el logro de los objetivos
del milenio en la lucha contra la pobreza. Claramente, las enfermedades cardio-
vasculares representan un enorme desafio a nivel global y, especialmente, para
los paises en desarrollo como expresamos en parrafos anteriores. Enfrentar la
epidemia de las enfermedades cardiovasculares debe ser una prioridad nacional
e internacional debido a que estas enfermedades y otras cronicas relacionadas,
tales como la diabetes y la obesidad, no s6lo tienen una alta carga para las per-
sonas, las familias y las comunidades, sino que también obstaculizan el creci-
miento socioeconémico, especialmente de las personas y de los paises de peores
ngresos.
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Los grandes avances alcanzados en las tultimas décadas en cuanto al diagnos-
tico y el tratamiento de las enfermedades cardiovasculares, han contribuido a
la reduccion de la mortalidad por estas causas, sin embargo, la incidencia sigue
siendo alta, ya que los logros en cuanto a la prevencién, no son suficientes.

Situacion de estas enfermedades en algunos paises latinoamericanos

Todos los afios, aproximadamente 89,6 millones de personas en Latinoamé-
rica (27,7% de la poblacion adulta de la region) son diagnosticadas con cardio-
patias. En Latinoamérica la prevalencia de factores de riesgo como la hiperten-
sion es muy alta, y hay menos recursos para combatir las enfermedades, y esto
agrava la carga en la vida de los pacientes y los presupuestos nacionales para
los cuidados de salud.

Ecuador: La Organizacién Panamericana y Mundial de la Salud informo
que las muertes prematuras por enfermedades cardiovasculares en el 2011 en
este pais, resulto para los hombres el 31% del total de fallecidos mientras que
en las mujeres fue de un 30%. En fecha mas reciente, en el afio 2014, segin
datos recogidos por el Instituto Nacional de Estadisticas y Censos del Ecuador
(INEC), se reportaron un total de 4 430 muertes por enfermedades isquémicas
del corazdn, mientras que por insuficiencia cardiaca, los fallecimientos llegaron
a 1 316. Las arritmias cardiacas sumaron un total de 168 muertes, mientras que
los fallecidos por paros cardiacos en ese mismo afio fueron 106. En el afio 2012
estas representaron el 10,3% de las muertes totales registradas y constituyeron
la primera causa de muerte.

Estudio realizado por Deloitte Access Economics Australia y otras firmas
miembros en Latinoamérica, reportan que en el afio 2017 las cuatro enferme-
dades cardiacas que mas se presentan en Ecuador son la Insuficiencia Cardia-
ca (HF), Infarto de Miocardio (MI), Fibrilacion Auricular (AF) e Hipertension
(HTN), le costaron 615 millones de dolares a la economia ecuatoriana por los
ingresos que se dedicaron a la atencion de 1,4 millones de personas que pade-
cen estas patologias, la morbilidad, la mortalidad prematura, los costos para el
cuidador y la pérdida de productividad.

161



En Peru estos mismos investigadores detectaron que la Insuficiencia Cardia-
ca, Infarto de Miocardio, Fibrilacion Auricular e Hipertension arterial son las
enfermedades cardiacas de mayor incidencia en el éste pais.

Esta misma organizacion reporta en Colombia, en los ultimos 30 afios las
enfermedades cardiovasculares (ECV) han ocupado los primeros cinco puestos
en la lista de las principales causas de mortalidad de la poblacion; la pérdida de
productividad a causa de las patologias cardiovasculares es sustancial, ante la
cantidad de personas afectadas por estas enfermedades que mueren de manera
prematura por ellas, acortan los afios de vida productivos y deterioran la calidad
de vida de las personas que las padecen, requiriendo medicamentos de por vida,
cirugias complejas y hospitalizaciones prolongadas® >*.

En los proximos afios aumentaran los casos de 1C, aunque disminuyera la
incidencia, debido a la creciente poblacion anciana®® y la epidemia de factores
de riesgo de Insuficiencia Cardiaca en America Latina y el Caribe, reflejada en
los estudios del Centro de Excelencia en Salud Cardiovascular para América del
Sur (CESCAS)™.

A pesar de estas evidencias sobre la epidemiologia de la Insuficiencia C en
ALC es escasa y de dificil acceso, existe la necesidad de un abordaje sistemati-
co para obtener toda la investigacion disponible en la region con el fin de resu-
mir el conocimiento actual y guiar el rumbo futuro de la investigacion.

Breve historia acerca del Aparato Circulatorio

Galeno medico griego que vivio en Roma afirm6 que; Cito (...) la sangre se
formaba en el higado y pasaba al ventriculo derecho del corazon tras la diasto-
le, el aire de los pulmones llegaba al ventriculo izquierdo por la vena pulmo-
nar, durante la sistole la sangre pasaba por comunicaciones interventriculares al
ventriculo izquierdo que la enviaba a los pulmones por la arteria pulmonar; en
el ventriculo izquierdo se formaba “el espiritu vital” por la union de la sangre y
el aire, irrigaba por medio de las arterias de todo el cuerpo”.

Este concepto y el de los cuatro humores: el sanguineo, el flemosos, el bi-

162



liar amarillo y el biliar negro, influenciaron la ciencia de la época y de la Edad
Media.

Fue este cientifico el que introdujo el concepto de sangre, circulacion arte-
rial, oxigenacién pulmonar y bombeo cardiaco. En el siglo XIII el arabe Ibn
an-Nanfis describio la circulacion pulmonar negando el concepto de la comuni-
cacion entre los ventriculos.

Mas tarde en el siglo XVI Andreas Vesalio (1514 — 1564) profesor de anato-
mia en Lovaina, el cual fue medico de Carlos I y Felipe II de Espafia, también
rebati6 a Galeno a través de la publicacion en 1543 el libro” De corporis Huma-
ni Fabrica”, que a excepcidn de la omision de los capilares que unen arterias y
venas, se ajusta a la realidad. En ese mismo siglo Miguel Servet (1511- 1553)
tedlogo y abogado, discipulo de Vesalio escribid en su libro de teologia publica-
do que , Cito; (...) “ la union entre las cavidades del corazon no se establece a
través del tabique central del corazon, sino que un camino maravilloso conduce
la sangre que corre, dando un largo rodeo desde la derecha del corazon hasta
el pulmoén, donde es sometida a su accidon y se hace roja en el momento de la
dilatacion(diastole), llegando a la cavidad del corazon”.

Estas ideas le valieron a Calvino para encarcelarlo y quemarlo en la hoguera
junto con sus libros; mas tarde los cientificos Realdo Colombo (1505 — 1559) y
Andrea Cisalpino (1529 — 1603) en Padua, corroboraron las investigaciones de
Servet.

Willian Harvey (1578 — 1559) publico el libro. Exercitario Anatomica de
Montu Cordes et Sanguinis in Animalibus” donde se establecen conceptos cla-
ros de anatomia y estudio de funcién; por estos estudios comprobd que el co-
razon actuaba como una bomba que se contrae en sistole y la sangre desde el
ventriculo derecho llega a los pulmones y también en esta sistole el ventriculo
izquierdo la envia a través de la aorta al resto del organismo.

Introdujo el concepto de que las auriculas no son reservorios pasivos y se
contrae en fase con los ventriculos y la sangre circula siguiendo un circuito ce-

rrado, solo le falté mencionar a los capilares que unen las arterias pulmonares
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con venas asi como los alveolos pulmonares; estos fueron descritos cuando se
descubrio el microscopio por Marcelo Malphighi (1628 — 1694); describi6 la
unién funcional del rifion: el glomérulo que lleva su nombre, ademas descubrio
los glébulos rojos de la sangre y planteo que eran los que le daban el color rojo
a la sangere.*

Aspectos elementales de la Fisiologia del Aparato Cardiovascular

El corazon esta formado por dos bombas separadas: un corazén derecho que
bombea sangre a los pulmones y un corazén izquierdo que bombea sangre a
los o6rganos periféricos, a su vez cada uno de estos corazones w es una bomba
pulsatil de dos cavidades compuestas por una auricula y un ventriculo. La au-
ricula funciona principalmente como una débil bomba cebadora del ventriculo
y el este a su vez proporciona la fuerza que propulsa la sangre a través de los
pulmones o por la circulacion periférica. En este 6rgano, ciertos mecanismos
especiales determinan el ritmo y tramiten los potenciales de accion de todo el
musculo cardiaco para causar el latido ritmico del corazon.

— Whamdric LA
= Derecho

Fig #35: La fisiologia cardiovascular y la circulacion fue descubierta por el médico fisiolégo inglés: Wi-

lliam Harvy. Imagen sin derecho de autor
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Los hechos que ocurren desde el comienzo de un latido hasta el comienzo
del siguiente se conoce como ciclo cardiaco, cada se inicia por la generacion
espontanea de un potencial de accion en el nudo sinusal, denominado también

sinoauricular o nudo S_A; ésta estructura cardiaca situada en la pared supe-
rolateral de la auricular derecha inmediatamente por debajo y algo lateral a la
desembocadura de la vena cava superior, las fibras de este nudo se conectan
directamente con las fibras de la auricular, de forma que cualquier potencial de
accion que comienza en este nudo se propaga inmediatamente a las auriculas.

El ciclo cardiaco consta de un periodo de relajacion denominado diastole,
durante el cual el corazon se llena de sangre, seguido de un periodo de contrac-
cion llamado sistole.

La eficacia del bombeo cardiaco estd muy controlada por los nervios simpa-
ticos y parasimpaticos (vagos), que inervan profusamente al corazén. Asi pode-
mos ver que una estimulacion simpatica, la cantidad de sangre bombeada por el
corazon cada minuto puede aumentar mas del 100% y por el contrario, puede
bajar hasta cero o casi cero por estimulacion vagal (parasimpatica).

Los iones de calcio y de potasio tienen un llamativo efecto sobre la funcion
cardiaca; por lo que las concentraciones de estos iones en el liquido extracelular
tengan importantes efectos en la funcion de bombeo del corazon.

El exceso de potasio en los liquidos extracelulares hace que el corazon se
dilate al extremo y quede flacido, disminuyendo la frecuencia cardiaca, grandes
cantidades pueden llegar a bloquear la conduccion del estimulo cardiaco de las
auriculas a los ventriculos a través del haz AV (auriculo-ventricular), sin em-
bargo los efectos de los iones de calcio son casi exactamente opuestos, haciendo
que el corazdén caiga en una contraccion espdastica, pues entonces se produce
una flacidez cardiaca similar al efecto del potasio elevado'®!.
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Estos elementos conceptuales pueden ser profundizados por el lector en
textos de Fisiologia humana y medicina Interna

Enfermedades mas frecuentes

a. Hipertension arterial.
b. Insuficiencia Cardiaca.
c. Cardiopatia isquémica.
d. Disritmias cardiacas.

A continuacion describiremos en cada una de ellas los farmacos mas utili-
zados en la practica médica

a. Hipertension arterial.
Introduccion

La hipertension arterial (HTA) se conceptualiza como la enfermedad que se
produce cuando las cifras de tension arterial, medidas como promedio en tres
tomas realizadas en condiciones apropiadas, con intervalos de tres a siete dias
entre cada toma, se encuentran por encima de 140 mmHg de tension arterial sis-
tolica (TAS) y 90 mmHg de tension arterial diastolica (TAD), pero en el Comité
Conjunto para la Deteccion, Evaluacion y Tratamiento de la HTA de Estados
Unidos y la OMS en 1988 y 1990, respectivamente, modificaron el criterio de
normotension e hipertension a partir de los 18 afios y consideraron normotenso
al individuo con cifras de tension inferiores a 135 y 85 mmHg.

La HTA constituye un problema de salud publica en casi todo el mundo (se
calcula que 691 millones de personas la padecen), no so6lo porque es una causa
directa de discapacidad y muerte, sino porque ella constituye el factor de ries-
go modificable més importante para la cardiopatia coronaria (primera causa de
muerte en el hemisferio occidental), enfermedad cerebrovascular, insuficiencia
cardiaca congestiva, nefropatia terminal y la enfermedad vascular periférica.

Su prevalencia ha aumentado significativamente en todas las latitudes, lo
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cual se explica en parte por los nuevos valores tensionales que en la actualidad
se aceptan.

Las enfermedades cardiovasculares, como el infarto agudo del miocardio y
la enfermedad cerebrovascular, son las principales causas de muerte en paises
desarrollados y en vias de desarrollo; es el principal factor de riesgo de la enfer-
medad cerebrovascular. La HTA es un motivo de consulta frecuente, dado que
su prevalencia es alta, se estima que entre 20 y 30 % de la poblacién mundial
la padece, es mas frecuente en las areas urbanas, en los hombres hasta la 4ta. o
Sta. décadas de la vida y en los mayores de 60 afios. La HTA en la que se iden-
tifica una enfermedad como factor causal se denomina hipertension secundaria.
En la gran mayoria de los hipertensos no se puede identificar enfermedades que
expliquen su HTA, por lo que se denomina hipertension esencial, que constituye
mas de 90 % de los pacientes'?.

Se clasifica segun diferentes aspectos en:

. Segun la magnitud de las cifras tensionales.
. Segtn el tipo de hipertension.

. Seglin su evolucion.

. Segun su etiologia.

A W N =

Tratamiento farmacoldogico

A la hora de decidir e iniciar el tratamiento farmacoldgico, deben tenerse en
cuenta, ademads de las caracteristicas individuales del paciente (edad, sexo, raza,
profesion, etc.), el tipo de estadio de la HTA, la presencia de lesion del 6rgano
diana y de enfermedad cardiovascular u otros factores de riesgo, asi como la
existencia de otras enfermedades concomitantes.

Las drogas hipotensoras se agrupan de la siguiente forma.
* Diuréticos. Las tiazidas: hidroclorotiazida, clorotiazidz bendroflume-
tiazida y Clortalidona, los ahorradores de potasio. Amilorida, triamtere-

no,y Espironolactona, ademas la furosemida, Indapamida.
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Antagonistas del calcio. Nifedipino, amlodipino, Nitrendipino, Vera-
pamilo, Diltiazen.

Beta bloqueadores: Atenolol, Metroprolol, Propanolol, Sotalol.

Alfa bloqueadores: Prazosina, Doxazosina.

Bloqueadores alfa v beta: Labetalol, Carvedilol.

Inhibidores adrenérgicos: Metildopa, Clonidina, Reserpina, Guaneti-
dina.

Vasodilatadores: Hidralazina, Minoxidil, nitroprusiato de sodio, sulfa-
to de magnesio y el diaxozido.

Inhibidores de la ECA: Captopril, Enalapril, Lisinopril, perindopril,
Ramipril.

Antagonistas del receptor de la angiotensina II (AAII): Losartan,
Valsartan, Irbesartan.

Diureticos tiazidicos

Betablogueantes ARA

Otros hipotensores Calcioantagonistas

Limea verda contiria: combinacian prafarsnte

Lirnesa verde discontinua: combiracion usada con alguras limitaciconss
Linga nagra discontinua: posibla psm con escass expanisncia

Limea roja: utilizada an ocasiones muy espacificas (patologia glomenulary

Fig #36: Espectro de accion de los diuréticos tiazidicos. Tomado de http://www.hemosleido.es/tag/anti-

hipertensivos/

Diuréticos Estos fArmacos que se emplean en la enfermedad cardiovas-
cular se clasifican segun el sitio de la nefrona en el que actuan, el cual
se relaciona también con la potencia de accion diurética, por lo que se
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pueden dividir en 3 grupos:
1. Diuréticos del asa de Henle (de gran potencia):
Derivados de las sulfonamidas:
* Furosemida.
* Bumetanida.
* Piretanida.
* Azosemida.
Derivados del acido fenoxiacético:
« Acido etacrinico.
Derivados de las sulfonilureas:
* Torasemida.
Con otras estructuras:
*  Muzolimida.

2. Diuréticos que actian en el tubo contorneado distal (TCD) (de po-
tencia intermedia):
a. Tiazidas y compuestos sulfonamidicos relacionados:
* Hidroclorotiazida.
* Clorotiazida.
» Politiazida.
* Ciclotiazida.
* Bendroflumetiazida.
* Benztiazida.
* Meticlotiazida.
* Triclorometiazida.
b. Congéneres (variantes heterociclicos del nucleo tiacidico basico):
* C(Clortalidona.
* Indapamida.
* Metolazona.
* Quinetazona.

3. Diuréticos que actuan en el TCD y tubo colector (de menor poten-
cia):
a. Ahorradores de potasio:
* Antagonistas de la aldosterona: espironolactona.
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» Inhibidores de los canales renales de sodio: triamtereno y amilorida.

Son agentes capaces de aumentar la velocidad de formacién de la orina; su
accion hipotensora fundamental se ejerce a través de la excrecion renal de sodio.

No existen evidencias en los ensayos clinicos que indiquen diferencias en los
efectos entre ellos, no obstante los mas ampliamente utilizados son los diuréti-
cos tiazidicos, en particular la hidroclorotiazida y la clortalidona.

Acciones farmacologicas

Sus efectos antihipertensivos por via oral aparecen a las 2 o 3 semanas de
iniciado el tratamiento y estan relacionados con la deplecion de volumen plas-
matico asociado a su efecto diurético. Después de 4 a 8 semanas de tratamiento,
el GC se recupera por un aumento compensatorio de la actividad simpatica,
pero la tension arterial se mantiene baja por una disminucion de la RVP y del
liquido plasmatico.

Las tiazidas disminuyen el flujo sanguineo renal, mientras que los diuréticos
del asa lo aumentan. Los efectos natriuréticos de las tiazidas, los ahorradores
de potasio y los diuréticos del asa de Henle lo producen al actuar en diferentes
sitios de la nefrona renal.

En general, todos los diuréticos producen en diferentes magnitudes, un au-
mento de la excrecidon renal de sodio, potasio, cloruro, magnesio y calcio, excep-
to las tiazidas que retienen calcio y los ahorradores de potasio, que l6gicamente
retienen el cation potasio. La mayor excrecion de esos electrolitos provoca ma-
yor excrecion renal de agua y por ello, mayor volumen de orina.

Antagonistas del calcio o bloqueadores de los canales del calcio (BCC)
Son farmacos que inhiben el transporte activo del ion calcio hacia el interior

de las células musculares lisas, lo que produce una disminucién del tono vascu-
lar con vasodilatacion arteriolar y caida de la resistencia periférica total.
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Se clasifican por su perfil farmacoterapéutico en:
a. Dihidropiridinicos, ej.: nifedipino, amlodipina, felodipina, isradipina,
nitrendipina b) No dihidropiridinicos: Compuesto por las Benzodiace-
pinas, ¢j.: diltiazem y las Fenialcaminas, ej.: Verapamilo.

La clasificacion quimica las distingue en 3 grupos:

1. Dihidro piridinicos.
2. Benzodiacepinas.
3. Fenialcaminas.

Acciones farmacologicas

La eficacia para disminuir la tension arterial en hipertensos estd ampliamente
demostrada en diferentes ensayos clinicos; los BCC causan una disminucién
de la RVP secundaria a la vasodilatacion que producen, como consecuencia
de disminuir la disponibilidad del calcio para la contraccién del musculo liso
vascular, el cual es muy sensible al bloqueo; estos impiden la entrada del ion
al interior de la célula durante la fase de despolarizacion. Las dihidopiridinas
tienen mayor afinidad por los canales del calcio de vaso sanguineo que por los
del musculo cardiaco.

El verapamilo y el diltiazem pueden disminuir la frecuencia, alterar la con-
duccion auriculoventricular y deben ser usados con precaucioén cuando se ad-
ministran junto a los bloqueadores beta. Todos los BCC tienen efecto inotropo
negativo y son mas marcados con los derivados no dihidropiridinicos, aunque
menos con el diltiazem.

Betabloqueadores o Bloqueadores beta adrenergicos
Son antagonistas de las catecolaminas por inhibicidon competitiva de sus re-
ceptores beta. En dependencia de sus especificidades, se clasifican en 1 y 8 2.

B1 cardioselectivos, ej.: atenolol.
B2 no cardioselectivos, ej.: propranolol.
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En la actualidad se disponen de mas de 20 bloqueadores beta que pueden
emplearse en diferentes situaciones clinicas. Se considera al propranolol como
el prototipo del grupo. Todos fueron aprobados para su empleo por via oral en el
tratamiento de la HTA, excepto el sotalol y el esmolol que se indican solamente
en el manejo de las arritmias supraventriculares. No existen evidencias de su-
perioridad en su efectividad antihipertensiva, pero en ocasiones los pacientes
pue- den responder mejor a un tipo de bloqueadores beta.

Las principales diferencias entre los medicamentos que componen este gru-
po, estan en sus propiedades farmacodinamicas, farmacocinéticas y los costos
del tratamiento (Tabla 7.6) que determinan la eleccidon de un determinado blo-
queadores beta en dependencia de las enfermedades asociadas y caracteristicas
del paciente.

Acciones farmacologicas

Producen una disminucion de la tension arterial sistolica y diastélica, que se
hace méaxima después de 2 a 3 semanas de trata- miento con dosis de mante-
nimiento, pero que pueden aparecer en 1 o 2 dias al administrar dosis relativa-
mente elevadas.

Estos farmacos producen bradicardia, poca retencion de liquidos y no modi-
fican el flujo sanguineo renal, ademas de bloquear los receptores adrenérgicos
beta en corazon, vasos sanguineos periféricos, bronquios, pancreas e higado,
que explican la mayoria de sus efectos biologicos deseados e indeseados.

Algunos como el atenolol, metoprolol y acebutolol, entre otros, son blo-
queadores beta cardioselectivos a bajas dosis, al tener mayor afinidad por los
receptores 1 cardiaco que por los B2 en bronquios, esto hace que tengan me-
nos probabilidad de provocar broncospasmos. Al elevar las dosis la selec-
tividad se pierde, por tanto, la especificidad del bloqueo de los receptores 1 no
es absoluta y se hace impredecible la respuesta en los pacientes hipertensos con
enfermedades obstructivas de las vias aéreas. Por esta razon todos los bloquea-
dores beta estan contraindicados en pacientes con asma bronquial y EPOC. Los
agentes cardioselectivos parecen mas apropiados en diabéticos, porque agravan
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y enmascaran relativamente menos la hipoglucemia, asi como son preferidos
en pacientes con insuficiencia vascular periférica, al no bloquear los receptores
alfa-2 que median la vasodilatacion periférica, pero siempre en dosis bajas para
evitar la pérdida de la selectividad.

Alfa bloqueadores

Son antagonistas selectivos de los receptores pos-sinapticos alfa, que al blo-
quear la vasoconstricciéon mediada por los receptores adrenérgicos alfa provocan
un descenso en la RVP, con dilatacion tanto venosa como arterial, ej.: prazosina
y terazosina; como no bloquean los receptores presindpticos alfa, no se inhibe la
liberacion de noradrenalina, lo cual contribuye también a su efecto hipotensor.

Son los utilizados en las embarazadas y mujeres que lactan, ademas la doxa-
zosina para los pacientes en riesgo de desarrollar Insuficiencia Cardiaca y la
prazosina para aquellos que presentan alteracion de la funcion hepatica o renal
y los ancianos.

Inhibidores adrenérgicos

Constituyen, conjuntamente con los diuréticos, las drogas mas usadas en
el tratamiento de la HTA. Algunos investigadores incluyen en este grupo a los
bloqueadores de los receptores alfa y beta.

Se clasifican en:

a. Agentes de accion central. Son fArmacos que reducen la descarga efe-
rente simpdtica en los centros vasomotores cerebrales. Sus efectos he-
modinamicos incluyen una disminucion de la RVP con muy poca modi-
ficacion del GC, ej.: clonidina, metildopa, guanabenz.

b. Inhibidores adrenérgicos periféricos: Estos medicamentos reducen la
disponibilidad de catecolaminas en la sinapsis adrenérgica, ¢j.: reserpi-
na, guanetidina y guanadrel.

Son los medicamentos que actian a nivel central, los mas usados son los del
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grupo de la alfa metildopa y la clonidine, los menos utilizados son el guanabenz
y la guanfacina. Recientemente se comercializo la moxonidina.

Alfa metildopa y clonidine

Son utilizados en el tratamiento de segunda linea de la HTA. Fue el farmaco
mas utilizado después de los diuréticos en la década de los sesenta y setenta, has-
ta la entrada de los betabloqueantes. La metildopa es el derivado alfametilado
de la dopa, el precursor natural de la dopamina y la noradrenalina. Su mecanis-
mo de accion consiste en la formacioén de metilnoradrenalina, que actua como
un potente agonista de los receptores adrenérgicos alfa en el sistema nervioso
central. Su efecto hipotensor se alcanza a las cuatro horas después de una dosis,
y puede persistir parcialmente hasta 24 horas. El tratamiento se debe iniciar con
250 mg dos veces al dia, con una dosis maxima diaria de 3000 mg. En pacientes
con insuficiencia renal hay que reducir la dosis a la mitad. Su uso principal en
la actualidad es: en la hipertension durante el embarazo, la hipotension postural
y la retencion hidrosalina son sus efectos secundarios mas frecuentes, seguidos
por la alteracion de la funcion reticuloendotelial y una serie de alteraciones
inmunitarias, que cursan con fiebre y disfuncion hepatica, entre otros muchos.

La clonidina actaa a nivel central en los receptores alfa-2 y los receptores
de imidazolina. Tras su administracion oral, su efecto antihipertensivo se inicia
a los 30 minutos, con un maximo a las 2-4 horas, y una duracién del efecto de
8-12 horas. La dosis inicial puede ser de 0.075 mg dos veces al dia, con una
dosis maxima diaria de 1.2 mg. Se utiliza habitualmente en dosis horarias mul-
tiples de 0.1-0.2 mg. Sus efectos secundarios mas importantes son la sedacion y
la sequedad de boca. Si se suspende bruscamente se puede producir un sindro-
me de rebote o de supresion de la medicacion, que refleja el restablecimiento
rapido de la secrecion de catecolaminas suprimida durante el tratamiento'.

Acciones farmacologicas
La metildopa tiene una accion antihipertensiva moderada, con un inicio de
accion lento que puede demorar varios dias en hacerse evidente. La disminucién

de la tension arterial es consecuencia de una reduccion de la RVP y de la FC. El
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GC y el fluyjo sanguineo renal se mantienen sin alteracién. Produce retencion de
sodio y agua que puede explicar la disminucion de la eficacia antihipertensiva,
la que se recupera con la adicién de un diurético. La clonidina tiene acciones
similares excepto que su inicio de accion es rapido™'*.

Vasodilatadores

Actuan directamente sobre la pared vascular y producen relajacion de la fi-
bra muscular lisa arteriolar y, por tanto, reducen las resistencias periféricas to-
tales. Ej.: hidralazina, minoxidil, nitroprusiato de sodio, sulfato de magnesio y
diazoxido.

Los vasodilatadores directos con frecuencia producen taquicardia refleja, au-
mento del GC y retencion de sodio y agua, que hacen que aparezca tolerancia al
efecto antihipertensivo. Por esta razon, deben administrarse con un bloqueador
beta o un inhibidor de la actividad simpatica central y un diurético. Raramente
producen hipotension ortostatica.

Hidralazina

Es el compuesto prototipo de los derivados ftalazinicos (dihidralazina, todra-
lazina y cadralazina).

Acciones farmacologicas

Disminuye tension arterial por una reduccion de la RVP arterial y arteriolar,
por lo que produce poca hipotension postural; la reduccion de la tension arterial
conlleva un aumento reflejo de la actividad simpatica que conduce a tolerancia
de sus efectos por las acciones antes mencionadas. El aumento del Gasto Car-
diaco es mas marcado en pacientes con Insuficiencia Cardiaca, por lo que se usa
en el tratamiento de esa enfermedad.
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Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina I1 (IECA)

Los IECA surgieron a partir del hallazgo efectuado por Erdos en 1975, de
que la enzima conversora de angiotensina (ECA) que cataliza la conversion de
angiotensina I (relativamente inactiva) en angiotensina II (vasoconstrictor po-
tente) es idéntica a la quininasa Il que degrada a la bradiquinina. Estos farmacos
inhiben a la ECA y, por tanto, bloquean las acciones de la angiotensina II. Se
clasifican en tres grupos:

1. Derivados sulfidrilos (captopril).
2. Prodrogas (enalapril y fosinopril).
3. Hidrosolubles (lisinopril).

Son medicamentos efectivos y bien tolerados en el tratamiento de la HTA.
Actualmente se disponen de mas de una docena de ellos, que han ayudado a
comprender mas los mecanismos fisiopatoldgicos de este factor de riesgo car-
diovascular. Todos acttian bloqueando la enzima convertidora, que cataliza la
formacion de angiotensina II. Para lograr este efecto, son transformados en el
organismo a metabolitos activos excepto el captopril y el lisinopril.

Acciones farmacologicas

Cuando se administran en dosis equivalentes, todos los IECA producen una
disminucion relevante de presion arterial en pacientes hipertensos por disminu-
cion de la RVP sin un incremento reflejo del GC, la frecuencia y la contractili-
dad miocardica. Tampoco se alteran los niveles de lipidos, de acido urico y de
glucosa en sangre.

La vasodilatacion se produce por una combinacién de efectos que dismi-
nuyen la vasoconstriccion (disminucion del vasoconstrictor angiotensina II y
aumento del autacoide vasodilatador bradiquinina), unido al decremento de la
secrecion de aldosterona que conduce a una menor retencion de sodio y agua.

El efecto antihipertensivo se incrementa al asociarlo con diuréticos y en si-
tuaciones de deplecion de electrdlitos y agua, por tal motivo se debe suspender
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la terapia natriurética al menos 24 h antes de iniciar el tratamiento con IECA,
en los casos que sea posible hacerlo.

Los IECA y los bloqueadores beta parecen superiores a los bloqueadores de
los canales del calcio en prevenir el progreso del dafio renal en hipertensos de la
raza negra con nefropatia hipertensiva.

Antagonistas del receptor de la angiotensina I1 (AAII)

El sistema renina angiotensina aldosterona (ARA) es un objetivo diana para
estudiar la patogénesis de enfermedades cardiovasculares y para el desarrollo
de la terapéutica. EI mas reciente avance en el tratamiento de la HTA lo cons-
tituye los ARA, ya que al disponer de nuevos agentes no pépticos activos por
via oral, ha permitido un mayor uso de estos; en la actualidad se dispone del
losartan, candesartan, irbesartan, valsartan, telmisartdn y eprosartan.

Acciones farmacologicas

La eficacia antihipertensiva se ha demostrado en hipertensos ligeros, mode-
rados y severos, donde el irbesartan, candesartan y telmisartdn son ligeramente
mas efectivos que el losartan, considerado como el medicamento prototipo del
grupo. Son tan efectivos como los bloqueadores beta y BCC en disminuir la
tension arterial.

La capacidad para disminuir la tension arterial es independiente del sexo, la
edad y el color de la piel, aunque posiblemente son menos eficaces en hiperten-
sos de la raza negra.

El efecto antihipertensivo es el resultado de una combinacion de acciones
como vasodilatacion, disminucién de fuerza de contraccion y la FC, aumento
de la excrecion de sodio y agua, asi como una disminucién de la actividad sim-
patica.

El efecto natriurético se mantiene con la administracién cronica de estos
agentes y al igual que otros antihipertensivos, producen una regresion de la hi-
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pertrofia ventricular izquierda en hipertensos.

Los ARA aumentan las concentraciones de renina plasmatica sin repercusion
sobre la tension arterial, no modifican el filtrado glomerular e incrementan el
flujo sanguineo renal.

Estudios preliminares sugieren que disminuyen la excrecion renal de albu-
mina, esto pudiera tener beneficios potenciales en pacientes diabéticos y no
diabéticos con proteinuria o microalbuminuria.

b. Insuficiencia Cardiaca
Concepto

La insuficiencia cardiaca es el sindrome clinico que se produce cuando el
corazon no puede mantener un bombeo de sangre adecuado para satisfacer las
necesidades metabolicas de los tejidos en cada momento, con una presion de
llenado normal cuando el retorno venoso. '

Otros la conceptiian como: Cito (...) “ un sindrome clinico frecuente que
representa la etapa terminal de varias cardiopatias y constituye un grave proble-
ma de salud publica). La prevalencia de éste d sindrome en la poblacion adulta
de Estados Unidos oscila entre el 1 y el 2% y alcanza el 10% de las personas de
75-80 afos.

No se ha caracterizado con precision la carga de la enfermedad causada por
la IC, dado que se carece de célculos poblacionales confiables de su prevalen-
cia, su incidencia y su prondstico, en particular para regions de América Latina
y el Caribe, se evidencia que la epidemiologia de la IC en ALC es escasa y de
dificil acceso, existe la necesidad de un abordaje sistematico para obtener toda
la investigacion disponible en la region con el fin de resumir el conocimiento
actual y guiar el rumbo futuro de la investigacion.'?

Alfaro, la define como; CITO; (...) La insuficiencia cardiaca (IC) es un sin-
drome caracterizado por fatiga, disnea y congestion, debido a inadecuada e in-
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suficiente perfusion tisular. Su causa primaria es la pérdida de la capacidad
del corazon de llenar o vaciar el ventriculo izquierdo (VI) adecuadamente!®.

Existen 3 conceptos relacionados:

» Insuficiencia miocardica. Cuando existe un fallo o defecto en la contrac-
tilidad del musculo cardiaco.

 Insuficiencia circulatoria. la incapacidad del sistema cardiovascular de
realizar su funcion basica de irrigar los tejidos para llevar los nutrientes
necesarios y eliminar los productos de desecho, por anomalias en cual-
quiera de sus componentes: el corazdn, el volumen sanguineo, el lecho
vascular o la oxigenacion de la hemoglobina.

» Estado congestivo. la congestion circulatoria secundaria a una retencion
hidrosalina anormal sin alteracion intrinseca de la funcién cardiaca®.

Tratamiento farmacoldgico
Incluye 2 grupos de farmacos:

a. Farmacos con probada eficacia y recomendados para todos los pacientes
con IC y disfuncidn sistdlica del ventriculo izquierdo: IECA, betablo-
queadores, diuréticos y digitalicos.

b. Medicamentos a considerar en subgrupos de pacientes con IC como
vasodilatadores: hidralazina y dinitrato de isosorbide, bloqueadores del
receptor de la angiotensina: losartdn), espironolactona, amiodarona,
warfarina, estatinas y antihipertensivos.

Clasificacion
Para clasificar los medicamentos que se emplean en el tratamiento de la IC
se agrupardn segun la accion fundamental por la que se emplean y con la que

contribuyen al alivio de los sintomas o a frenar la progresion de la enfermedad.

Medicamentos empleados seglin su accion:
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. Medicamentos que reducen la precarga y el volumen intravascular:
b. Diuréticos.

Del asa de Henle:
Furosemida.
Tiacidicos:

» Hidroclorotiazida.
* Clortalidona.

* Metolazona.
Ahorradores de potasio:
» Espironolactona.

. Medicamentos que inhiben los mecanismos neurohumorales activa-
dos en la IC:

a. IECA:
» Captopril
* Enalapril.
* Lisinopril.
* Ramipril.
. Antagonistas del receptor de la angiotensina I1 (ARA II):
* Losartan.
» Candesartan
* Valsartan.
. Bloqueadores de receptores beta adrenérgicos:
» Carvedilol.
* Bisoprolol.
* Metoprolol.

. Medicamentos que aumentan la fuerza de contraccion del corazon:
d. Inotropicos glucosidos:
» Digoxina.

. Medicamentos utilizados en diferentes situaciones clinicas que
acompaiian a la IC:

e. Vasodilatadores:
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» Hidralazina.

* Dinitrato de isosorbide

f. Antiarritmicos:

* Amiodarona.

g. Inotropicos no glucosidos
* Dobutamina.

h. Anticoagulantes:

*  Warfarina.

1. Hipolipemiantes:

» Estatinas.

Se desarrollan los farmacos mas frecuentemente usados en la practica clini-
ca.
a. Diureticos.

Su clasificacion fue descrita en la HTA.
Acciones farmacologicas

En la Insuficiencia cardiaca tiene efectos como en la HTA, pues actiian sobre
los electrolitos. Los diuréticos del asa aumentan la excrecion de sodio, cloro
y potasio e inhiben la reabsorcién de calcio y magnesio. Los que tienen un
grupo sulfonamida poseen una débil actividad inhibidora de la anhidrasa car-
bonica y aumentan la excrecion de fosfato. Los diuréticos tiacidicos aumentan
la excrecion de sodio, cloro y potasio, ademas del fosfato y el bicarbonato. A
largo plazo, disminuyen la excrecidon de calcio, efecto muy beneficioso para
contrarrestar la osteoporosis en ancianos; aumentan ligeramente la excrecion de
magnesio, y pueden producir deficiencia de magnesio en ancianos tratados por
tiempo prolongado. Tienen un efecto similar que los diuréticos del asa sobre la
excrecion de acido trico. Los ahorradores de potasio disminuyen la excrecion
de potasio, hidrogeno, calcio y magnesio y aumentan la de sodio y cloruro. En
forma cronica pueden reducir la excrecion de acido urico.

Efecto sobre la hemodinamica renal. Los diuréticos del asa aumentan el flujo
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sanguineo renal total y lo redistribuyen hacia la corteza, mecanismo en el que
estan implicadas las prostaglandinas y de esta forma los AINE atentian la accion
diurética de estos farmacos. Por esta accion estan indicados en pacientes con
disminucidn de la funcion renal y tasa de filtracion glomerular < 30 mL/min.

b. Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina
Este grupo terapéutico constituye la piedra angular del tratamiento de la IC

en todas sus fases de severidad, aun en la disfuncion ventricular asintomatica
(FEVI <35 %), siempre y cuando no estén contraindicados, en dosis adecuadas
para prolongar la supervivencia. Se consideran de primera eleccion en pacientes
con disfuncion del ventriculo izquierdo luego de un infarto del miocardio y para
prevenir la progresion de la nefropatia diabética, asi como en el tratamiento de
la HTA (como se explico en parrafos anteriores).

Acciones farmacologicas

Los beneficios neurohumorales y hemodinamicos de los IECA en la IC in-
cluyen la disminucion de la RVP, el aumento del GC y la disminucion de los
niveles de noradrenalina, aldosterona y arginina-vasopresina. La accion vaso-
dilatadora inicial mediada por la bradiquinina produce una disminucién de la
poscarga, mejora el vaciamiento ventricular y aumenta el GC. El tratamiento a
largo plazo produce un efecto antitréfico que impide la remodelacion, proceso
que ocurre luego de un evento inflamatorio, toxico o isquémico que produce
muerte celular (un infarto del miocardio), o durante la sobrecarga hemodina-
mica del miocardio (en la estenosis aortica). La remodelacion puede ocurrir a
pesar de la hipertrofia inicial de los miocitos viables, la cual ayuda a mantener
la volemia y el GC. Si esta hipertrofia no puede mantener estas funciones, el
ventriculo izquierdo comienza a dilatarse y produce eventualmente disfuncion
ventricular izquierda. La remodelacion ventricular es inicialmente adaptativa y
ayuda a preservar la funcion cardiaca y la presion del ventriculo izquierdo, pero
si este proceso continda, puede conducir a dilatacion adicional e hipertrofia, dis-
minuir la funcidn sistolica y diastolica e iniciar las manifestaciones clinicas de
la IC. Esto justifica el uso de IECA, luego del infarto del miocardio para evitar
la remodelacion secundaria y la evolucion hacia la IC. Los efectos beneficio-
sos de los IECA ocurren independientemente de los niveles de angiotensina II,
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como se puede comprobar en pacientes con disfuncidn ventricular asintomatica,
en los cuales atn no se ha activado sist¢émicamente el SRA y sin embargo, el
tratamiento con IECA mejora la FEVI. Se piensa que este efecto es mediado
parcialmente por la sintesis de prostaglandinas inducida por quininas.

c. Antagonistas del receptor de la angiotensina I1 (ARA II):

El primer ARA 11 fue el losartan, que se introdujo en 1995 en el tratamiento
de la HTA. En la actualidad existen 6 compuestos disponibles para esta indica-
cion: losartan, valsartan, irbesartan, candesartan, eprosartan y telmisartan, los
cuales se consideran un tratamiento alternativo en pacientes con disfuncion sis-
tolica del ventriculo izquierdo en que los IECA estén contraindicados o no sean
tolerados.

Acciones farmacologica

Datos limitados sugieren que los ARA II tienen efectos fisiologicos que pue-
den beneficiar a los pacientes con IC, ya que disminuyen tanto la precarga como
la poscarga; esto ultimo disminuye la tensioén de la pared ventricular. De esta
forma, se restablece el equilibrio entre el aporte y la demanda de oxigeno al
miocardio. En animales de experimentacion y en el hombre se ha comprobado
que los ARA II, disminuyen la presion arterial media, la resistencia vascular
sistémica y la resistencia vascular coronaria, sin aumentar en forma refleja la
FC. Ellos también disminuyen las concentraciones de noradrenalina circulante
¢ inhiben la formacion de aldosterona. Dos estudios en animales demostraron
que el losartdn disminuye la hipertrofia de ventriculo izquierdo.

d. Bloqueadores
El bloqueo farmacoldgico de los receptores beta adrenérgicos inhibe los
efectos deletéreos de la sobreestimulacion simpdtica. Esto constituye la base

farmacologica del uso de betabloqueadores en el tratamiento de la IC.

En la actualidad el carvedilol, un betabloqueador no selectivo con activi-
dad antagonista al y propiedades antioxidantes, y el metoprolol, un antago-

183



nista selectivo B1, son los farmacos aceptados por la FDA para el tratamiento
antiadrenérgico de pacientes con IC sintomatica clase II-III de la NYHA. En
un estudio se concluyé que todos los individuos con insuficiencia cardiaca cro-
nica estable leve, moderada o grave deberian recibir estos fAirmacos, excepto
que haya contraindicaciones para su uso (hipotension sintomatica, bradicardia o
asma), puesto que se ha comprobado que reducen el riesgo de muerte subita, la
mortalidad total y la cardiovascular, y el riesgo de muerte por progresion de la
enfermedad (en sujetos de distinto grupo etario, sexo, clase funcional y fraccion
de eyeccion ventricular). La terapia combinada con carvedilol e inhibidores de
la enzima convertidora de la angiotensina (IECA) se asocid con reversion de la
remodelacion del ventriculo izquierdo en pacientes con insuficiencia cardiaca,
sin efecto sobre el rendimiento en el ejercicio ni empeoramiento de la insufi-
ciencia cardiaca, y el primer fAirmaco se asocidé con menor riesgo de complica-
ciones cardiovasculares relacionadas con la mortalidad o de internaciones de
pacientes con esta enfermedad. Se sugiere comenzar a utilizar los antagonistas
beta en dosis bajas y aumentarlas progresivamente hasta las dosis ideales o las
maximas toleradas. Otras investigaciones se realizan para esta indicacion el
bisoprolol y el bucindolol. Datos del estudio COPERNICUS con carvedilol en
pacientes con IC severa, sugieren que esta recomendacion pudiera extenderse al
tratamiento de pacientes con IC clase IV.!!7

Digoxina

La digoxina se obtiene en forma natural de la hoja de la Dedalera de los
Balcanes, Digitalis lanata y fue aislada por primera vez en 1930. Aunque puede
fabricarse sintéticamente, este es un proceso dificil y caro, por lo que se pre-
fiere la obtencion natural. El uso de digitalicos se recomienda particularmente
en pacientes con IC y fibrilacion auricular. En diferentes estudios controlados
con placebo, de los que solo uno incluy¢ el seguimiento a largo plazo Digitalis
Investigation Group (DIG) no se demostro un efecto significativo de la digoxina
sobre la supervivencia, si se confirmé que el medicamento produce una mejoria
hemodindmica y de la tolerancia al ejercicio, alivia la sintomatologia y dismi-
nuye el riesgo de hospitalizacion.

Los digitalicos mas usados son: Digitoxina, Digoxina, Deslandsido y Oua-
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baina.
c. Cardiopatia isquémica.

El principal sintoma de la cardiopatia isquémica es la angina de pecho, de-
finida por la Sociedad Espafiola de Cardiologia como: “el dolor, opresion o
malestar, generalmente toracico, atribuible a isquemia miocardica transitoria”,
asociado principalmente con una enfermedad coronaria obstructiva. El térmi-
no angina de pecho fue introducido por William Herberden en 1768, quien lo
describi6 como una sensacion de estrangulacion y ansiedad, distinto de otras
formas de dolor toracico.

La angina de pecho puede clasificarse de acuerdo con su forma de presen-
tacion clinica y su prondstico en angina estable y angina inestable (angina de
reciente comienzo, angor progresivo, angina al reposo, en donde se incluye la
angina variante o de prinzmetal y la angina posinfarto).

En la angina estable cronica, el dolor es desencadenado por el esfuerzo fisico
o el estrés emocional y presenta un patron relativamente constante por mucho
tiempo, en cuanto a su duracidn, frecuencia e intensidad.

La angina inestable es un cuadro mas grave, el riesgo de infarto es mayor,
el dolor ha empeorado progresivamente con incremento de su patron habitual y
aparece con el minimo esfuerzo o en reposo.

La complicacion mas seria de la cardiopatia isquémica es el infarto agudo
del miocardio. La mayoria de los fallecimientos por esta causa ocurren antes
de que el paciente llegue al hospital. Se calcula que la mortalidad por infarto
del miocardio es de 10 % durante el ingreso hospitalario y los porcentajes de
reinfarto durante el primer afio estan entre 10 y 15 %. La mortalidad es mayor
en el anciano.

Existen diferencias en las manifestaciones primarias de la cardiopatia isqué-
mica entre mujeres y hombres. En la mujer la primera manifestacion de cardio-

patia isquémica mas frecuente es la angina estable, mientras que en el hombre
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es el infarto agudo del miocardio o la muerte subita.

Los sindromes coronarios agudos incluyen a la angina inestable y el infarto
del miocardio.

Fisiopatologia de la cardiopatia isquémica

En el individuo normal, la perfusion miocardica se mantiene gracias al ade-
cuado balance que existe entre las demandas y el aporte de oxigeno al corazon
Los requerimientos de oxigeno por el miocardio estan estrechamente relaciona-
dos con la capacidad del corazon para extraer oxigeno de la sangre arterial y con
el flujo sanguineo coronario. En el estado de reposo, la extraccion de oxigeno
desde la circulacion coronaria es casi maxima, por lo que durante el ejercicio, el
aumento del flujo sanguineo coronario, es quien compensa el incremento de las
demandas miocardicas de oxigeno. El flujo regional es ajustado por mecanis-
mos de autorregulacion. Las arteriolas de resistencia intramiocardica son muy
sensibles a ligeras alteraciones de la concentraciéon local de oxigeno y pueden
dilatarse al maximo para proporcionar una adecuada perfusion en situaciones
que asi lo requieren.

En el paciente con cardiopatia isquémica, la angina de pecho aparece cuando
el flujo coronario es insuficiente para mantener una adecuada oxigenacion del
tejido, es decir, cuando existe un desequilibrio entre el aporte y las necesidades
miocardicas de oxigeno.

En la angina estable cronica la isquemia se produce cuando el incremento de
las necesidades miocardicas de oxigeno durante el ejercicio, no puede ser com-
pensado con un adecuado aumento del flujo sanguineo como causa de la exis-
tencia de placas de ateromas en las arterias coronarias que comprometen la luz
en mas de 70 % (isquemia demanda). En respuesta a la isquemia que aparece
distal a la a la placa, las arteriolas de resistencia pueden estar dilatadas al maxi-
mo. En estas condiciones y durante el reposo, el flujo coronario puede mantener
la viabilidad del miocardio. Sin embargo, cuando aumentan los requerimien-
tos de oxigeno por el miocardio durante el ejercicio, la probabilidad de que se
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produzca un incremento del flujo coronario, a expensas de una vasodilatacion
adicional es casi nula y como consecuencia aparece la angina. Es de sefalar que
la secrecion de 6xido nitrico (sustancia vasodilatadora endogena sintetizada por
el endotelio de los vasos coronarios), estd afecta- da por la disfuncion endotelial
que resulta del proceso aterosclerotico.

e Farmacos utilizados en la angina de pecho.
Actualmente, los medicamentos antianginosos pueden clasificarse, de acuer-
do con sus mecanismos antiisquémicos, en 2 grupos: farmacos hemodinamicos
y farmacos metabolicos.

En general, los farmacos antianginosos disponibles, solo previenen o alivian
la angina. Sin embargo, los bloqueadores de los receptores beta adrenérgicos
ademas de ser muy utiles en el control de la angina, también disminuyen la
mortalidad en el infarto agudo del miocardio y reducen el riesgo de reinfarto.

El tratamiento de base de la angina estable usualmente se realiza con blo-
queadores betaadrenérgicos, nitratos y bloqueadores de los canales de calcio.

No obstante, en los pacientes con enfermedad coronaria establecida y ante-
cedente de infarto previo, HTA, disfuncion sistolica ventricular izquierda, dia-
betes mellitus y enfermedad renal cronica, se recomienda el empleo de inhibi-
dores de la enzima convertidora de angiotensina.

Farmacos hemodinamicos

Son los mas utilizados, Incrementan el aporte y reducen los requerimientos
miocardicos de oxigeno, al disminuir la presion arterial y/o la frecuencia cardia-
ca. A este grupo pertenecen los siguientes medicamentos:

1. Nitratos. Trinitrato de glicerilo, tetranitrato de pentaeritritilo, dinitrato
de isosorbida y mononitrato de isosorbida

2. Bloqueadores beta adrenérgicos: propranolol, atenolol, metoprolol,
nadolol, Acebutolol y otros.

3. Bloqueadores de los canales de calcio. dihidropiridinas (verapamilo y
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diltiazem).
4. Molsidomina.
5. Nicorandil.

Acciones farmacologicas
Nitratos y Nitritos. Son los farmacos antianginosos mas antiguos, pues se

conocen desde el siglo XIX y en la actualidad se siguen utilizando para alivio
del dolor en el tratamiento de las cardiopatias isquémicas.

Estos farmacos son utiles tanto en la angina de esfuerzo como en la vasos-
pastica. Los nitratos producen dilatacion de los vasos periféricos (arterias y
venas). Sin embargo, este efecto es mas prominente en el lecho venoso y se pro-
duce a dosis bajas. La venodilatacion trae como consecuencia una disminucién
del retorno venoso y del volumen ventricular al final de la didstole (reduccion
de la precarga). Bajas dosis de nitratos producen minimos efectos sobre la RVP.
Dosis altas, causan una venodilatacion adicional y disminuyen, ademas, la RVP,
por tanto, reducen la presion arterial y la presion sistolica ventricular (reduccion
de la poscarga). Como resultado de la disminucidn del retorno venoso y en me-
nor grado, de la presion arterial, ellos reducen la tension de la pared ventricular
(tension intramiocardica) y las necesidades miocardicas de oxigeno. Al reducir
la tension de la pared ventricular, los nitratos incrementan, de forma indirecta,
el gradiente de perfusion coronario. La reduccion de trabajo en el corazon y de
las demandas miocardicas de oxigeno es el mecanismo principal que explica el
beneficio que ofrecen los nitratos en los pacientes con angina estable cronica.

Es de sefialar que como estos farmacos producen venodilatacion y disminu-
cion del retorno venoso, provocan un descenso de la presion capilar pulmonar. .
Los nitratos no ejercen efectos directos sobre los nodos sinuauricular y auricu-
lo-ventricular ni sobre la contractilidad miocardica.

En los vasos coronarios los nitratos producen vasodilatacion, pero no causan
un incremento del flujo coronario total. Producen una dilatacion de los vasos
colaterales y redistribuyen el flujo coronario desde la region epicardica a la su-
bendocardica. Experimentalmente se ha demostrado que incrementan el flujo
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coronario en la zona isquémica a expensas de una reduccion del flujo en las
areas no isquémicas. Ademas, reducen el vasospasmo de las arterias epicardicas
y disminuyen la isquemia miocardica inducida por el ejercicio, pero no actuan
en los vasos de resistencia coronario. Mediante estas acciones, los nitratos in-
crementan el aporte de oxigeno al miocardio. Este parece ser el mecanismo
antianginoso fundamental en los pacientes con angina de origen vasospastico.
Todos estos farmacos ejercen un efecto antiagregante plaquetario.

Blogqueadores de los receptores beta adrenérgicos. Se utilizaron amplia-
mente desde la década del 60 del siglo XX en el tratamiento de diversas enfer-
medades cardiovasculares; son farmacos de primera eleccion en el tratamiento
de la cardiopatia isquémica.

En los pacientes con angina estable, los bloqueadores betaadrenérgicos au-
mentan la tolerancia al ejercicio y reducen el consumo de nitroglicerina. Son
eficaces en la angina de esfuerzo, sin embargo, estan contraindicados en la an-
gina variante de prinzmetal, ya que ellos pueden agravar el vasoespasmo, como
consecuencia del predominio de la actividad de los receptores alfa en los vasos
coronarios, al estar bloqueados los receptores beta. En el tratamiento de la an-
gina inestable, del infarto agudo del miocardio y en su prevencion secundaria,
son farmacos de primera linea. En el tratamiento de esta afeccion, se prefieren
los antagonistas puros en vez de los que poseen actividad simpaticomimética
intrinseca (agonistas parciales), ya que los primeros reducen la frecuencia car-
diaca en mayor grado. Las dosis deben ajustarse en cada paciente para mante-
ner la FC en reposo entre 50 a 60 latidos/min, que no debe pasar de 100 a 110
latidos/min durante el ejercicio. Los bloqueadores beta que también bloquean
los receptores alfa y los que tienen propiedades vasodilatadoras, son igualmente
utiles en la angina estable. Estos fArmacos son eficaces tanto en pacientes jove-
nes como en ancianos.

Blogueadores de los canales de calcio. Estos farmacos se empezaron a uti-
lizar en Europa y Japon, durante la década del 60 del pasado siglo. En la actuali-
dad estan disponibles en todo el mundo. Los primeros que se emplearon fueron
el verapamilo, el diltiazem y la nifedipina, para el tratamiento de la cardiopatia
isquémica y la HTA.
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Son farmacos de origen sintético, que tienen estructuras quimicas diferentes;
pertenecen a 3 grupos quimicos: fenilalquilamina, BDZ y dihidropiridina. Los
farmacos prototipos de cada grupo son el verapamilo, el diltiazem y la nifedi-
pina respectivamente. Actualmente existen otros agentes dihidropiridinicos de
segunda generacion entre los cuales se encuentran la nicardipina, nimodipina,
isradipina, nisoldipina, nitrendipina, felodipina, amlodipina, lacidipina, nival-
dipina y lercanidipina. En el tratamiento de la cardiopatia isquémica todos son
eficaces.

Efectos sobre el corazén y el musculo liso vascular. Existen importantes
diferencias entre los efectos de los bloqueadores de canales de calcio dihidropi-
ridinicos y los no dihidropiridinicos sobre el corazén y el musculo liso vascular.

El verapamilo y el diltiazem deprimen, de forma directa, la actividad de
los nodos sinusal y auriculoventricular, por tanto, disminuyen la frecuencia
cardiaca, la conduccion auriculo-ventricular y prolongan el periodo refracta-
rio efectivo. Ademads, deprimen directamente la contractilidad miocardica. El
perfil farmacologico de estos medicamentos sobre el corazon es similar al de
los bloqueadores beta adrenérgicos. En los vasos coronarios, producen vasodi-
latacion, tanto de las arterias epicardicas mayores como de los pequefios vasos
de resistencia, en particular si existe un vasospasmo previo, € incrementan el
flujo coronario total y el aporte de oxigeno al miocardio, por lo que todos los
bloqueadores de canales de calcio son muy eficaces en el tratamiento de la an-
gina vasospastica.

* Molsidomina: La molsidomina posee caracteristicas farmacoldgicas si-
milares a la de los nitratos. Produce vasodilatacion que predomina en el
lecho venoso, por lo que reduce el retorno venoso y el volumen ventri-
cular al final de la diastole (precarga). En dosis altas también disminuye
la RVP, la presion arterial y la presion sistolica ventricular (poscarga).
De esta forma disminuye las necesidades miocardicas de oxigeno. En
las arterias coronarias, produce vasodilatacion e incrementa el flujo san-
guineo coronario y el aporte de oxigeno al miocardio. Ademas, tiene
propiedades antiagregantes plaquetarias. Su mecanismo de accion pare-

190



ce ser el mismo que el de los nitratos.

e Nicorandil: Es un nitrato de nicotinamida que disminuye las necesida-
des miocardicas de oxigeno, ya que causa venodilatacion y disminucion
de la RVP (reduce la precarga y la poscarga). Ademas, produce vaso-
dilatacion coronaria e incrementa el aporte de oxigeno al miocardio.
Actua por 2 mecanismos fundamentales: activa los canales de potasio;
ademads estimula la guanilatociclasa soluble e incrementa los niveles del
GMPc, de forma similar a los nitratos. Con su uso no se desarrolla tole-
rancia a sus efectos antianginosos.

* Farmacos metabolicos: Sus efectos no se acompafian de cambios en la
frecuencia cardiaca ni la presion arteria, actualmente el uso de farmacos
metabodlicos constituye una nueva estrategia para el tratamiento de la
cardiopatia isquémica.

Uno de los medicamentos mas conocidos es la trimetazidina, que es un de-
rivado piperazinico que fue introducido en 1979. Diversos estudios han demos-
trado que este fArmaco aumenta la tolerancia celular a la isquemia y reduce la
lesion isquémica, como consecuencia de sus efectos sobre los sistemas enzima-
ticos mitocondriales.

Acciones farmacoldgicas: La trimetazidina, a concentraciones terapéuticas,
gjerce una accion antiisquémica directa sin afectar la frecuencia cardiaca, la
presion arterial o el doble producto al esfuerzo (frecuencia por presion). Los
estudios realizados con trimetazidina han revelado que el farmaco mejora la
funcion ventricular izquierda en el reposo y durante el maxi- mo esfuerzo y
eleva el umbral isquémico. Reduce los episodios de angina y el consumo de
nitroglicerina y mejora la tolerancia al ejercicio de forma similar a los farmacos
hemodinamicos convencionales'!.

¢. Disritmias cardiacas

El corazén humano, como el de los otros mamiferos, posee ciertas propieda-
des electrofisiologicas esenciales sobre las cuales basa su funcionamiento:

191



Automatismo: produccion espontanea de estimulos

Conductibilidad: propagacion de estimulos.

Excitabilidad: capacidad de responder a una variedad de estimulos natu-
rales o artificiales — Contractilidad: acortamiento de sus fibras y
Refractariedad: tiempo de recuperacion.

Las dos primeras, automatismo y conductibilidad, generan y propagan el
impulso cardiaco, respectivamente.

Desde el punto de vista i6nico, el automatismo sinusal y el de la union A-V
son calcio dependiente, mientras que el del sistema His-Purkinje es sodio de-
pendiente. Es por ello que el automatismo sinusal y el de la unién A-V pueden
ser inhibidos o deprimidos por los firmacos bloqueadores de los canales del cal-
cio, mientras que los bloqueadores de los canales del sodio inhiben o deprimen
el automatismo del sistema His-Purkinje.

Son diverso los conceptos existente en la literatura segun diferentes auto-
res asi tenemos:

Segin Moron, Cito: (...) “Las arritmias cardiacas son el resultado de
alteraciones en la formacion y la conduccion del impulso cardiaco; pue-
den ser asintomadticas o expresarse por diversas manifestaciones como
palpitaciones, vértigo, angina, disnea, confusion, sincope, Insuficiencia
Cardiaca congestiva y muerte subita” Son la causa mas frecuente de
muerte en pacientes que han tenido un infarto del miocardio®.

Roca Goderich, seiiala, Cito; (...) “Se considera que existe una arrit-
mia cardiaca cuan- do se altera la produccion o conduccion normal del
estimulo, lo que se manifiesta porque los latidos se hacen irregulares,
o permaneciendo regulares sobrepasen los limites de frecuencia acep-
tados de forma convencional como fisioldgicos, y finalmente, cuando
aun en presencia de un ritmo regular y frecuencia normal, el anélisis del
ECG revela una relacion P/QRS anormal, lo que puede o no asociarse a

otras alteraciones en la duracion y morfologia en esos dos componentes
del ECG™".
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Clasificacion de las arritmias cardiacas

Existen numerosas clasificaciones de las arritmias cardiacas que se sustentan
en diferentes caracteriticas. Cada una tiene su utilidad, pero ninguna por si sola
puede considerarse perfecta, pues realmente no resulta facil abarcar todos los
aspectos de una materia tan compleja y cambiante como son los trastornos del
ritmo cardiaco. Una de las més antiguas y aun en plena vigencia es la que toma
en cuenta su mecanismo de produccién (trastornos del automatismo, de la con-
duccion, o de ambos). Otros las sub- dividen en sintomaticas y no sintomaticas
(segun comprometan o no la hemodinamica del paciente), paroxisticas (crisis
recurrentes) y continuas (persistente o mantenidas), activas (si hay aceleracion
de la frecuencia cardiaca) y pasivas (si disminuye la frecuencia cardiaca). Pero
mas importante por su significado clinico y pronostico es la clasificacion basada
en su lugar de origen: asi se denominan arritmias supraventriculares, cuando se
generan por encima de la bifurcacion del haz de His; auriculares o de la union
A-V, clinicamente mejor toleradas y de buen pronoéstico, y arritmias ventricu-
lares, cuyo origen estd en el tejido ventricular (por debajo de la bifurcacion
de His), por lo comun mal toleradas y de peor prondstico. De acuerdo con la
etiologia se consideran primarias cuando no se demuestra o encuentra una cau-
sa, y secundarias cuando pueden atribuirse a un trastorno funcional reversible
(trastornos electroliticos, isquemia, hormonas, etc.) o a un dafio estructural per-
manente (cardiopatia congénita o adquirida).

Utilizaremos la clasificacion que las subdivide en bradiarritmias y taquia-
rritmias segun su frecuencia, pero que a su vez toma en cuenta su lugar de
origen:

Bradiarritmias: Automaticidad retardada
Fallo en la conduccion del impulso
Taquiarritmias: Automaticidad acelerada
Reentrada
Actividad desencadenada

La automaticidad acelerada se debe a un aumento de la frecuencia de des-
carga del marcapaso correspondiente, sea el normal o ectopico. La reentrada es
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un mecanismo mas complejo que toma en cuenta un trastorno de la conduccion
(bloqueo unidireccional) combinado con un trastorno de la refractariedad.

La actividad desencadenada es un mecanismo en que participan simultanea-
mente un trastorno del automatismo asociado con uno de la conduccion

Elementos basicos del ritmo sinusal

Fig #37: Ritmo sinusal normal. Las ondas P tienen una morfologia normal y constante. La frecuencia

cardiaca es normal. Imagen sin derecho de autor
Concepto

Antes de iniciar el estudio de los farmacos utilizados en las arritmias, es
obligado referirnos al ritmo sinusal normal, pues indudablemente facilitard la
comprension de aquellos.

El ritmo sinusal comienza con la formacién o iniciacidon del impulso cardia-
co en el NSA, con una frecuencia arbitrariamente aceptada entre 60 y 100 lat/
min, aunque hay tendencia en la actualidad a fijarlo entre 50 y 90 lat/min. Esta
frecuencia suele ser mayor en lactantes y nifios que en adultos, tanto en condi-
ciones de reposo como de actividad fisica. En el electrocardiograma la onda P
es una deflexion orientada positivamente en las derivaciones estandares DI, DII,
DIII y AVF y negativa en la derivacion AVR, lo que tiene su explicacion en que
el vector de la despolarizacion auricular se aproxima a la pierna izquierda y, por
el contrario, se aleja del brazo derecho. En este trazado electrocardiogréfico, el
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ritmo sinusal se caracteriza por una sucesion regular de ondas P de contorno
normal seguidas por un complejo QRST (Fig 2). El intervalo PR es constante
para una frecuencia dada y su duracion es de 0,12 a 0,20 s. Su valor se acorta
con la taquicardia sinusal, pero sin sobrepasar el limite inferior, y la bradicardia
sinusal lo prolonga, pero sin exceder de su limite superior, a menos que coexista
un bloqueo A-V. Es poco frecuente que el ritmo sinusal sea completamente re-
gular al medir la longitud de ciclos P-P, pero de forma convencional se establece
que variaciones en la longitud de su ciclo hasta de 0,16 s (valor de 4 cuadros pe-
queios) se considera como ritmo sinusal “regular”. Si la medida de la longitud
del ciclo P-P excede de ese valor, se dice entonces que hay una arritmia sinusal.

El sistema nervioso autonomo influye significativamente en la frecuencia
de descarga del NSA, de manera que la estimulacion simpdtica lo acelera y la
vagal lo retarda, con predominio en condiciones basales de la inervacion para-
simpatica.

Clasificacion de los farmacos antiarritmicos

La clasificacion mas aceptada de los fArmacos antiarritmicos se basa en los
efectos electrofisioldgicos y en el supuesto mecanismo de accion. Esta clasifi-
cacion, propuesta inicialmente por Vaughan Williams y posteriormente modifi-
cada, agrupa los farmacos en 4 clases o grupos.

Los antiarritmicos de clase I inhiben los canales de sodio, por lo que dismi-
nuyen la velocidad maxima de ascenso de la fase 0 (Vmax) y como resulta- do,
reducen el automatismo y hacen lenta la conduccion. Los farmacos de este gru-
po fueron divididos en funcion de su efecto sobre la duracion del potencial de
accion: los de la clase A prolongan la duracion del potencial de accion, los de la
clase IB lo acortan y los farmacos de la clase IC no tienen una accion significa-
tiva. El efecto depresor en la fase 0 es mas potente con la clase IC, mode- rado
con la clase IA y débil con los farmacos IB. La clase II inhibe los receptores
adrenérgicos; los farmacos de clase III inhiben los canales de K+, por lo que
prolongan la duracion del potencial de accion y la repolarizacion; y los farma-
cos de clase IV bloquean los canales del Ca2+ tipo L, por lo que los principales
efectos ocurren en los nodos SA y AV?! (Tabla 1) .
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Tabla 1 Clasificacion de los farmacos antiarritmicos

Clase Efectos fundamentales Farmacos
I
IA Bloquean los canales del Na+
Moderada depresion en la fase 0 Quinidina
Enlentecimiento de la conduccion Procainamida
Prolongan la duracion del potencial de accion Disopiramida
IB Poco efecto sobre la fase 0 Lidocaina
Enlentecimiento ligero de la conduccion Mexiletina
Acortan la duracion del potencial de accion Fenitoina
IC Depresion marcada de la fase 0 Propafenona
Enlentecimiento marcado de la conduccion Flecainida
Poco efecto sobre la duracion del PA Moricizina
I Bloquean los receptores-adrenérgicos Propranolol
Atenolol
Metoprolol
Otros
I Bloquean los canales de K+ y prolongan la repolarizacion Amiodarona
Sotalol
Bretilio
v Bloquean los canales de Ca2+ Verapamilo

* Mecanismos de las arritmias cardiacas. Accion de los antiarritmicos

Los mecanismos que dan origen a las arritmias pueden ser clasificados en

alteraciones del automatismo, alteraciones de la conduccion y una combinacion
de ambos.

Alteraciones del automatismo
Las alteraciones del automatismo se clasifican en:

1- Automatismo normal: El aumento del automatismo normal ocurre en
tejidos que muestran despolarizacion diastolica espontanea como los nodos SA
y AV y el sistema de His-Purkinje. El automatismo normal se puede facilitar por
diversos factores como estimulacion adrenérgica, hipopotasemia, distension
mecanica de las células de musculo cardiaco e isquemia. Los determinantes
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responsables de la descarga de marcapasos espontaneos son potencial diastolico
maximo (PDM), pendiente de fase 4, potencial umbral y duracion del potencial
de accion. De este modo, los farmacos pueden reducir el automatismo median-
te:

a. Desplazamiento del PDM hacia valores mas negativos (adenosina).

b. Disminucién de la pendiente de fase 4 como sucede con los bloqueado-
res, los bloqueadores de los canales de Ca2+ o con muchos bloqueado-
res de los canales de Na+.

c. Desplazamiento del potencial umbral hacia valores menos negativos
(bloqueadores de los canales de Ca2+ o de Na+).

d. Incremento de la duracién del potencial de accion (bloqueadores de ca-
nales de K+).

2- Automatismo anormal: Se presenta en cualquier célula cardiaca que
se encuentra parcialmente despolarizada por encima de 55 mV. A diferencia
de la anterior, se puede presentar en tejidos que carecen normalmente de auto-
matismo. Puede presentarse en caso de intoxicacion digitalica, hiperpotasemia,
aumento de catecolaminas, isquemia miocardica y otras miocardiopatias. Los
potenciales que se generen dependen de las corrientes de Ca2+, porque a este
nivel de potencial los canales de Na+ se encuentran inactivados. El automatis-
mo anormal se suprime por diversos antiarritmicos y son los bloqueadores de
los canales de Ca2+: antiarritmicos de clase IV y los bloqueadores clase 11, son
los que mayor efectividad tienen.

3- Actividad desencadenada: Se asocia a despolarizaciones que aparecen
durante las fases 2 o 3 del potencial de accion (Fig. 10.4), antes que la célula
se repolarice (posdespolarizacion temprana) o durante la fase 4, una vez que la
célula se ha repolarizado (posdespolarizacion tardia). Si estas despolarizaciones
alcanzan el potencial umbral pueden generar uno o mas potenciales de accion
propagados y crear ritmos anormales, que se denominan ritmos desencadenados
porque ocurren después de una actividad normal inicial o desencadenante

Las posdespolarizaciones tempranas aparecen en la bradicardia, hipopotase-
mia, o cuando se prolonga la duracion del potencial de accion como sucede en
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el sindrome de QT largo, tanto congénito como adquirido que son los respon-
sables de la aparicion de taquicardias ventriculares polimorfas. Las posdespo-
larizaciones tempranas probablemente se deben a la activacion de los canales
lentos del Ca2+ y se suprimen por antiarritmicos de clase Il y IV, acortan la du-
racion del potencial de accidn con los de clase 1B, aceleran la FC: isoproterenol
0 un marcapaso o administran sales de Mg2+.

Las posdespolarizaciones tardias aparecen cuando aumenta la FC o la con-
centracion de Ca2+ intracelular (intoxicacion digitalica, catecolaminas, hiper-
calcemia o isquemia cardiaca). Las posdespolarizaciones tardias probablemente
se deben a la activacidon de una corriente transitoria de entrada de Na (Iti) que es
pequefia o no existe en condiciones fisiologicas. Estas posdespolarizaciones se
suprimen por antiarritmicos de clase I, que aumentan el potencial umbral, o por
antiarritmicos de clase Il y IV, que reducen la concentracion intracelular de Ca2.

Alteraciones de la conduccion. Reentrada

La reentrada es el mecanismo de la mayoria de las taquiarritmias supraven-
triculares y ventriculares. La reentrada anatomica requiere al menos 2 vias de
conduccion con propiedades electrofisiologicas diferentes: una via con bloqueo
unidireccional en sentido anterégrado y otra via que debe tener una conduccion
lenta. El impulso debe bloquearse en sentido anterégrado por una via y propa-
garse por la via alternativa, para alcanzar la zona distal del lugar en que ocurrid
el bloqueo, avanzar retrogradamente hacia la zona proximal y reexcitarla si ha
recuperado la excitabilidad. La velocidad de conduccion alrededor del cir- cuito
debe ser lo suficientemente lenta para permitir que cuando el impulso alcance el
punto donde se inici6 la reentrada, este se haya recuperado, pueda ser reexcita-
do y se inicie una circulacion repetitiva del impulso. Estas condiciones pueden
propiciarse en presencia de vias accesorias y cicatrices de necrosis cardiaca.
Un ejemplo de reentrada sucede en los pacientes con el sindrome de Wolff-Par-
kinson-White que poseen una via accesoria de conexidn entre las auriculas y
los ventriculos. Las reentradas también pueden ocurrir en ausencia de una via
distintiva, definida desde el punto de vista anatémico (reentrada funcional) y se
presenta cuando la repolarizacion no ocurre de forma homogénea en todas las

198



células lo que permite la recirculacion del impulso.

En general, la mayoria de los fArmacos que suprimen las reentradas depri-
men la conduccidon o aumentan la refractariedad, convierten un bloqueo uni-
direccional en bidireccional e impiden asi la recirculacion del impulso. En la
reentrada funcional el objetivo del tratamiento es hacer mas homogénea la du-
racion del potencial de accion, por lo que el método preferido es la prolongacion
de la refractariedad, lo que se puede lograr mediante el bloqueo de los canales
de K+. Los antiarritmicos de la clase IB también pueden hacer mas homogénea
la duracion del potencial de accion.
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Introduccion

El organismo humano requiere oxigeno para que las células puedan realizar
sus funciones, es el aparato respiratorio el encargado de tomar el oxigeno (O, )
del medio exterior y expulsar el gas carbonico (CO2) y mediante la hematosis
se produce un intercambio entre el aire alveolar y la sangre de los capilares
alveolares. Anatomicamente, el sistema respiratorio incluye todos los 6érganos
que participan en este intercambio gaseoso, donde, ademas de las vias aéreas
conductoras, los sacos alveolares, alvéolos, la caja toracica y los musculos res-
piratorios, estan porciones del encéfalo y del sistema nervioso.

Las vias aéreas conductoras: nariz, boca, faringe, laringe, traquea, bronquios
y bronquiolos terminales, tienen la funcion principal de conducir el aire, en és-
tas partes no se produce intercambio gaseoso. La traquea se divide en dos bron-
quios principales: el bronquio tronco derecho y el izquierdo. El bronquio princi-
pal derecho es mas vertical, corto y ancho que el izquierdo, lo que lo convierte
practicamente en la continuacion de la traquea con las consecuencias practicas
que esto tiene (en caso de broncoaspiracion el material broncoaspirado tomara
este camino con facilidad). Generalmente se divide en los bronquios lobares su-
perior, medio e inferior, en correspondencia con los lobulos pulmonares y cada
uno de ellos, a su vez, en los bronquios segmentarios.

Fig #39: Division de los arboles bronquiales, Imagen sin derechos de autor
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Los bronquios segmentarios contintian dividiéndose y dan origen a los bron-
quiolos terminales, que penetran por el vértice de una formacion triangular con
base hacia la pleura: el lobulillo anatémico o secundario. Dentro de ¢l los bron-
quiolos terminales dan origen a los bronquiolos respiratorios de primer, segun-
do y tercer 6rdenes, los que se continian con los conductos, sacos alveolares
y alvéolos, formaciones cuyas paredes un plexo capilar abundante. Esta for-
macion pulmonar depende de un bronquiolo respiratorio, Miller la denominé
lobulillo primario (&cino) (Fig.1) y constituye la unidad funcional del pulmon,
sitio donde realmente se produce el interxcambio gaseoso.

Fig #39: Acinos pulmonares y no presentan cartilagos. Imagen sin derechos de autor.

De 4cinos se forman los lobulillos, un grupo de éstos constituyen los seg-
mentos, la union de los segmentos forma los lobulos (tres en el pulmon derecho
y dos en el izquierdo) y éstos a su vez, los pulmones.

A medida que avanzan las vias respiratorias, tanto el cartilago, los musculos
como el epitelio, se van afinando. Los bronquiolos por su parte, no sobrepasan

los 0,8 mm de diametro.

A partir de los bronquiolos respiratorios comienzan a aparecer los alvéolos,
los cuales se van haciendo mas abundantes hacia los conductos y sacos alveo-
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lares; éstas ultimas estructuras no son visibles a simple vista. Los tabiques inte-
ralveolares separan los alvéolos contiguos y tienen unos orificios denominados
poros de Khon, de 10 mm de didmetro aproximadamente, por los que pasan par-
ticulas extrafas llegadas a la cavidad alveolar pro- cedentes de los bronquiolos.

Estos poros sirven de vias de diseminacion o transporte de trasudados, exu-
dados, microrganismos, células, etc., y como medios de ventilacidon colateral.
Existen también las llamadas comunicaciones broncoalveolares de Lambert,
que pueden transportar el aire alveolar a un bronquio obstruido. La extension de
los conductos respiratorios abarca desde la porcidn intratoracica de la traquea
hasta los mismos alvéolos, sin embargo, el principal intercambio de volumen
gaseoso no ocurre en ellos sino en el conducto central del saco alveolar, en cuyo
contorno se disponen los alvéolos.

Fisiologia pulmonar. Los movimientos respiratorios se producen de 16 a
20 veces por minuto en el adulto, siendo la espiracion mas larga que la inspi-
racion; para poder llevar a cabo estos movimientos, el torax tiene dos sistemas
en su conformacion: el esqueleto y la musculatura toracica por un lado y, por
el otro, los pulmones; ambos ejecutan dos movimientos opuestos, la pared tira
hacia afuera, hacia la expansion y el pulmon hacia adentro, hacia el colapso y
un menor volumen. Ambos sistemas estan unidos y equilibrados por la cavidad
pleural, donde se mantiene una presion negativa o presion Donders, que existe
en reposo y aumenta durante la inspiracion.

La masa de aire movilizada por la ventilacion se distribuye en dos partes, el
espacio muerto o zona donde no hay intercambio gaseoso y el espacio de in-
tercambio, constituido por los alvéolos y bronquiolos respiratorios. El primero
esta conformado por la nasofaringe, laringe, traquea y bronquios hasta los bron-
quiolos terminales; en esta porcion del aparato respiratorio el aire se calienta,
humedece y depura de particulas extrafias en €l suspendidas. El segundo, es una
membrana difusiva donde se verifica el intercambio o la difusion de los gases.

La funcion primaria del pulmon sin dudas es la hematosis; los procesos ba-
sicos que contribuyen a la captacion de O2 y eliminacién de CO2 son: ventila-

cion, difusion, flujo sanguineo y control de la respiracion’.
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Enfermedades mas frecuentes
1. Asma Bronquial

Concepto. El asma es una enfermedad inflamatoria crénica de las vias aé-
reas de origen no bien precisado. Estan involucradas diferentes células infla-
matorias como mastocitos, eosinofilos, macrofagos, linfocitos, etc. En algunos
individuos, esta inflamacion produce obstruccion intermitente y variable de las
vias aéreas, como: disnea, tos e incremento de las secreciones mucosas, casi
siempre reversible, a veces espontaneamente, y la mayoria por tratamiento, ge-
neralmente se encuentra asociada a una hiperreactividad bronquial a diferentes
estimulos.

El desarrollo del asma depende de la interaccion de multiples factores, tanto
los que predisponen al padecimiento, como a la aparicion de los sintomas. Se
aceptan factores genéticos, contaminantes ambientales, enfermedades virales,
el humo de tabaco, el bajo peso al nacer, el polvo de casa: 4caros y hongos;
condiciones meteoroldgicas adversas, tales como, grado de humedad, presion y
temperatura ambiental, medicamentos (ASA), aditivos de ciertos alimentos y se
han mencionados, como posibles factores, hasta el contenido de sal de la dieta
y la época del afio en que se nace.

Por otro lado, hay que indicar que el asma en ocasiones tiene como patogenia
un proceso alérgico, estando entonces asociados directamente con la inmonu-
globulina E, la cual mediaria la degranulacion de los mastocitos y el acumulé
de eosindfilos y linfocitos Th2. Se requiere que exista una predisposicion para
sufrir la enfermedad y luego la accion de otros factores que desencadenen los
sintomas.

Constituye un importante problema de salud mundial con una morbilidad en
aumento en los Ultimos afios. Se reporta que afecta entre Sy 7 % de la poblacion
en EE.UU. y Europa, regiones del mundo como Nueva Zelanda, han reportado
prevalencias hasta de 14 %, los espafioles plantean que es la enfermedad croni-
ca mas frecuente en la infancia, entre 5 y 14 % de su poblacion menor que 44
afnos padece la enfermedad. En Cuba, la prevalencia del asma es de 8,6 % en
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adultos y de 14 % en menores que 15 afios.

Los datos no abundan en paises del tercer mundo de Africa, Asia y América
Latina, pero a pesar de las diferencias en los cuadros de salud, con respecto a las
regiones antes mencionadas, es una enfermedad relativamente frecuente.

Fisiopatologia

El estrechamiento de los bronquios, lo que se conoce como broncoconstric-
cion, es una de las caracteristicas fundamentales del asma bronquial; uno de los
factores que produce el estrechamiento de los bronquios (véase figura 40) es la
contraccion del musculo de las paredes bronquiales.

Mucosa y submucosa

Musculo liso bronquial

Fig #40: Esquema de la luz en un bronquio normal (izquierda) y el bronquio de un sujeto asmatico (dere-
cha). En rojo el musculo liso bronquial, aumentado de tamafio (hipertrofiado) y contraido, lo que favorece el

estrechamiento de la luz bronquial Tomada de https://medlineplus.gov/spanish/ency/article/000141.html

El porqué de la inflamacién no estd muy claro; se sabe que la interaccion de
un alérgeno con su IgE especifica, en la superficie de un mastocito, resulta en la

activacion de este y la liberacion de diversas sustancias con accidén inflamatoria
(fig 40).

De forma inmediata se liberardn sustancias preformadas y contenidas en gra-

211



nulos intracelulares como histamina, FNT, proteasas y heparina, en pocos mi-
nutos aparecen y son liberadas sustancias derivadas de lipidos de la membrana
como prostaglandinas y leucotrienos (B4, C4 y D4) y el factor de agregacion
plaquetario (FAP); después de algunas horas hardn su aparicién las IL (1, 3, 4,
5, 6 y 8) y mas FNT. Como resultado de la liberacion de todas estas sustancias,
hay vasodilatacion, incremento de la permeabilidad vascular y de la migracion
celular; estas células inflamatorias mas claramente asociadas con el asma son
los mastocitos, en los primeros estadios del ataque asmatico; los neutrofilos,
los macrofagos y los eosinofilos, en las fases tardias del ataque asmatico y los
linfocitos-T, en el asma crénico. También hay evidencia de que los basofilos,
los monocitos, las plaquetas y las células endoteliales, juegan un papel en la
inflamacion asmatica; en general, estas células liberardn también sus propios
mediadores que incrementan la respuesta inflamatoria.

La inflamacion en el paciente asmatico se caracteriza por una hiperreacti-
vidad bronquial dada por sensibilidad aumentada a diversos estimulos como
olores fuertes, el aire frio, sustancias quimicas, etc., que la diferencia de la in-
flamacion que aparece en otras situaciones.

e Farmacos utilizados en la terapéutica del asma bronquial.
1. Broncodilatadores:

b. Agonistas beta-2 (salbutamol, terbutalina y salmeterol).

3. Xantinas (teofilina).

4. Anticolinérgicos (bromuro de ipratropio).

2. Antiinflamatorios:
a. Cromoglicato de sodio.
b. Nedocromil.
c. Glucocorticoides inhalados y sistémicos (via.oral e intravenosa.)
d. Antagonistas de los leucotrienos (zileuton y montelukast).

La via de ainistracion de eleccion en pacientes asmaticos es la inhalatoria
con el uso de aerosoles, pues resulta de una aplicacion local de medicamentos
en los pulmones. El medicamento alcanza concentraciones altas en los pulmo-
nes, con poca concentracion sistémica, lo que disminuye la posible aparicion de
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RAM general. Mas de 90 % de los pacientes asmaticos pueden ser tratados con
aerosoles solamente (Figura 41).

Fig #41: Via inhalatoria. Imagen sin derecho de autor

Caracteristicas de esta via

Tamaiio de la particula. Este es un factor de extrema importancia para
la administracién de farmacos por esta via. Las particulas mayores de
10 mc tienden a depositarse en la cavidad bucal y en las paredes de la
faringe, no alcanzando las vias aéreas inferiores. Las muy pequenas,
menores que 0,5 mc, llegan hasta los alvéolos pero son exhaladas en el
aire espirado sin depositarse. El tamafio ideal para ser inhaladas y que
alcancen y se depositen en pulmodn, bronquiolos y vias aéreas menores
esde 1 a5 mc.

Tipo y disefio del dispositivo para la inhalacion. Los dispositivos
disponibles son los inhaladores de dosis fijas y los nebulizadores; los
nebulizadores se prefieren cuando los pacientes tienen poca capacidad
inspiratoria, como es el caso de las exacerbaciones graves (ataques se-
veros y estado de mal asmatico.

Frecuencia respiratoria y apnea. Se recomienda inspirar en forma
profunda y lenta y retener el aliento durante 5 o 10 s. Si el paciente tiene
una dificultad respiratoria importante y poco entrenamiento, siempre no
alcanza a realizarla de forma que el medicamento llegue en las cantida-
des necesarias al arbol bronquial.
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El tratamiento de esta enfermedad estar dada por la clasificacién de la mis-

ma segun la frecuencia, intensidad de los sintomas y grado de afectacion de la
funcion pulmonar. Asi tenemos:

* Asma intermitente: Uso de agonistas beta-2 inhalados de corta dura-
cion.

e Asma persistente ligera: Agonistas beta-2 inhalados de corta duracion,
Uso regular de corticoides inhalados (beclometasona).

Los antagonistas de los leucotrienos pueden ser una alternativa.

Asma persistente moderada: Agonistas beta-2 inhalados de corta duracion.

Uso regular de corticoides inhalados en dosis altas (beclometasona También

pudiera ser, corticoides inhalados en dosis bajas y afadir un agonista inhalado
beta-2 de larga duracion.

Asma persistente grave. Corticoides inhalados en dosis altas y broncodilata-

dores de larga duracion.

Se puede emplear teofilina (liberacion sostenida) y pueden ser necesarios
corticoides orales.

A continuacion, describiremos estos farmacos:

1. Broncodilatadores

b.

0o o o

Agonistas beta 2 adrenérgicos
Metilxantinas
Anticolinérgicos

Nuevos broncodilatadores

Los agonistas betaadrenérgicos de uso clinico en el asma bronquial
y la EPOC son:

* Adrenalina.
* Isoprenalina.
» Salbutamol.
» Terbutalina.
» Salmeterol
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Los agonistas betaadrenérgicos pueden ser; no selectivos, es decir, estimulan
los receptores alfa, betal y beta-2 (adrenalina) o beta-1 y beta-2 (isoproterenol)
o selectivos como el salbutamol, terbutalina, salmeterol y otros, que solo acttian
sobre los receptores beta-2, siempre que no se superen las dosis terapéuticas.
Los primeros son los mas antiguos y hoy dia estan practicamente en desuso; la
adrenalina, el isoproterenol y fenoterol no se recomiendan en la actualidad; de-
bido a las epidemias de muerte por asma ocurridas en diferentes paises durante
los afios 60,70 y 80 del pasado siglo, que fueron achacadas directa o indirecta-
mente a la toma continuada de simpaticomiméticos de accion corta tal manera
que el empleo de éstos quedo reservado desde entonces para situaciones de
rescate. La discontinuidad de su uso es, en primer lugar, por los efectos colate-
rales, especialmente cardiovasculares, derivados de la falta de especificidad y
ademas, por la escasa duracion del efecto, debido a sus caracteristicas farmaco-
cinéticas, como se explico en el capitulo 4.8

Todos los agonistas de los receptores betaadrenérgicos provocan relajacion
de la musculatura lisa bronquial y por lo tanto, broncodilatacion. La adrenalina
(descrita su origen y caracteristicas farmacologicas en el capitulo 5) se emplea
por via s.c. en personas jovenes sin trastornos cardiovasculares, o que por algin
motivo no puedan recibir los agonistas especificos por aerosol. Los agonistas
beta-2 especificos como el sabutamol y la terbutalina tienen eficacia inmediata
en un ataque agudo y/o grave de asma.

Los agonistas selectivos de los receptores beta-2 se pueden clasificar aten-
diendo a la duracién de su accion en:

1. Agonistas beta-2 de corta duracion: el salbutamol y la terbutalina que
tienen un inicio de accion rdpido (pocos minutos), con un efecto maxi-
mo alrededor de los 30 min y una duracién entre 4 y 6 h.

2. Agonistas beta-2 especificos de larga duracion: el salmeterol que se ad-
ministra por inhalacion, posee un inicio de accion lento y una duracion
de 12 h. No es util para el tratamiento del broncospasmo agudo; a dife-
rencia de los de corta duracion se emplea de forma regular (2 bocana-
das/2 veces al dia).
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Acciones farmacologicas de los agonistas b2 adrenérgicos
Son utiles en el tratamiento del asma bronquial, porque:

1. Producen relajacion de la fibra lisa bronquial, por estimulo de los recep-
tores beta-2 del musculo liso bronquial y provocan broncodilatacion; se
comportan como un antagonista del calcio fisioldgico. La relajacion se
produce independientemente del espasmogeno actuante.

2. Inhiben la liberacion de mediadores de la inflamacion desde las células
cebadas (FNT e histamina).

3. Incrementan la actividad mucociliar y favorecen la excrecion del mucus

b. Metilxantinas

Las 3 metilxantinas de uso humano son la cafeina, la teobromina y la teo-
filina. La cafeina y la teofilina son constituyentes del café y el té, bebidas de
consumo social frecuente en la poblacion y la teobromina de la cocoa. Las bebi-
das con sabor a cola casi siempre contienen cantidades importantes de cafeina.
La xantina que ha tenido uso clinico es la teofilina que se emplea en medicina
combinada con la etilendiamina para incrementar su solubilidad y se conoce
como aminofilina.

Haciendo una breve historia, hace mas de 200 afios William Withering re-
comendaba ingerir una tasa de café fuerte para aliviar los sintomas agudos del
asma. Hoy dia ha disminuido considerablemente la importancia de la teofilina
en el tratamiento del asma bronquial quedando relegada a medicamento de se-
gunda linea por sus caracteristicas farmacocinéticas.

Acciones farmacologicas de la teofilina

» Relaja el musculo liso bronquial. Esta accion mas débil y de inicio mas
lento que la de los agonistas beta2 inhalados.

« Disminuye liberacion de mediadores desde las células cebadas y eosi-
nofilos sensibilizados.

* Puede disminuir la respuesta de la fase tardia en el asma bronquial pero
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no la hiperreactividad de esta; incrementa la actividad mucociliar;

* Puede disminuir los requerimientos de corticoides orales en pacientes
con asma persistente corticoide dependiente.

» Mejora la contractilidad del diafragma y la fatiga diafragmatica en seres
humanos, especialmente en pacientes con EPOC y en estado de mal
asmatico.

En general todas las xantinas estimulan el SNC, el musculo cardiaco y el
estriado en general, tienen una accidn diurética débil y relajan el musculo liso
especialmente el de los bronquios y producen broncodilatacion (ésta accion es
clinicamente valida solo para la teofilina).

c. Anticolinérgicos

Desde hace muchos afios los anticolinérgicos se han empleado en el trata-
miento del asma bronquial; uno de los inconvenientes principales para el uso de
ellos en el tratamiento del asma, radicaba en los efectos colaterales y la via de
administracion de los preparados disponibles.

En la década de los afios 70 a 80 del siglo XX surgié el bromuro de ipratropio
(BI), un farmaco con accién anticolinérgica y que se puede administrar por via
inhalatoria. es un derivado cuaternario de la n-isopropil-atropina; es un antago-
nista inespecifico de los receptores muscarinicos (M).

Acciones farmacologicas y mecanismo de accion

Bloquea los receptores M3 localizados en el musculo liso bronquial pro-
vocando broncodilatacion, disminuye la secrecion de mucus e incrementa la
actividad mucociliar; estas acciones son menos potentes que las de los agonis-
tas beta-2 especificos. No tiene accion en la fase tardia del asma, lo que carece
de accion especificos antiinflamatoria, tampoco disminuye la hiperreactividad
bronquial, tampoco tiene accion antinflamatoria porque no actia en la fase tar-
dia Se ha senalado una accion sinérgica con los agonistas beta-2 que puede
tener utilidad clinica incrementando el efecto y prolongacion de la accion, en
los ataques ligeros, moderados o severos de asma bronquial y en pacientes con
EPOC. Su principal uso médico es en el tratamiento de esta patologia y en pa-
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cientes asmaticos que no respondan a los agonistas beta-2, es decir es un medi-
camento de segunda linea en el asma bronquial.

b. Nuevos farmacos para el asma y la EPOC

Los inhibidores selectivos fosfodiesterasa 4 (PDE4) denominados de “se-
gunda generacion” son: el cilomilast y el roflumilast que integran una familia
de enzimas que catalizan la hidrolisis de la funcién diéster fosfato de los segun-
dos mensajeros AMPc y GMPc para dar lugar al 5'-AMPc y 5-GMPc que son
inactivos. Los isoenzimas de la PDE contienen en su estructura tres dominios
funcionales y en la actualidad, se han descrito hasta once clases de isoenzimas
(PDE1 aPDE11), cada una codificada por genes independientes, aunque existen
isoformas dentro de cada una de las familias derivadas de los correspondientes
isogenes.

Frente a la nomenclatura inicial en nimeros romanos, en la actualidad se ha
impuesto la utilizacion de nimeros arabigos.

La presencia y distribucion de las diferentes isoenzimas de la PDE en el
musculo liso de las vias aéreas humanas varia ligeramente segtn el tejido con-
siderado: en el tejido bronquial encontramos isoenzimas de la PDE tipo 1, 3, 4
y 5, mientras que en el tejido traqueal se han encontrado las isoenzimas la, 153,
2,3,4y5°

Nuevos corticoides y sus isomeros activos

Dada la importancia de la corticoterapia inhalada en el tratamiento del asma,
la posible mejora de los esteroides inhalados es importante, una posibilidad
es la utilizacion de enantiomeros puros en lugar de la forma racémica, donde
el isomero 22R de budesonida tiene una actividad antiinflamatoria superior y
presenta un mayor grado de biotransformacion que el isobmero 22S y la otra po-
sibilidad interesante es el disefio de esteroides, con actividad preferente ‘trans-
represora» sobre la ‘transactivadora’, como ocurre en el compuesto RU24858,
cuya actividad terapéutica seria consecuencia de la inactivacion de determina-
dos genes, mientras que los efectos adversos estarian producidos por la activa-
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cion de otros genes.

Agonistas de canales de potasio (KATP) broncoselectivos: Estos far-
macos han demostrado actividad antihiperreactividad de las vias aéreas
en diversos modelos experimentales; nuevas investigaciones estan reali-
zandose con una nueva generacion de farmacos broncoselectivos y con
mayor ventana terapéutica, ejemplo: SDZ217-744 pero su efectividad
clinica esta por demostrar.

Antimuscarinicos selectivos (M3): Aunque la actividad de los anti-
muscarinicos es mas valorada en el contexto de la EPOC, su papel en
asma es también reconocido. Actualmente, se utilizan antagonistas no
selectivos (anti-M1,M2,M3), investigandose antagonistas de larga du-
racion de accidon como tiotropio para una actividad mantenida durante
24 h para asma nocturno, el tiotropio no es un antagonista selectivo pero
se disocia rapidamente de los receptores M2 y lentamente de los M1/M3
(selectividad cinética mas que farmacodinamica). Se esta disefiando la
posible incorporacion de antagonistas selectivos M3.

Farmacos que actian sobre receptores de adenosina

Se ha demostrado un papel diverso para receptores A2B y A3 en la patofisio-
logia del asma, y en consecuencia, los antagonistas selectivos A2B y agonistas
A3 podrian constituir alternativas potenciales al uso de teofilina.

Estrategias inhibidoras de citoquicinas: Las c¢lulas y mediadores que
estan implicados en la patogenia del asma y la EPOC son excelentes
dianas para los anticuerpos monoclonales. Recordar que el asma como
enfermedad inflamatoria pulmonar cronica esta regulada por los linfoci-
tos T, subpoblacion CD4, subtipo Th2 (produciendo IL-4, IL5, IL-6, IL-
9, IL-10 y IL-13). Por ello, actuando directamente sobre los linfocitos T
o los productos liberados por ellos se puede obtener un control del asma.

Se han propuesto e investigadas las siguientes aproximaciones:

l.

Deplecion de los linfocitos T activados a través de sus marcadores es-
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pecifico.

2. Inhibicion de la respuesta de los linfocitos T activados por bloqueo de
su maquinaria de activacion.

3. Activacion de linfocitos T reguladores que supriman a los linfocitos T
patogénicos.

En resumen, al menos dos efectos terapéuticamente beneficiosos podrian,
potencialmente, resultar de la inhibicion de la actividad fosfodiesterasa y la
consecuente elevacion en las concentraciones intracelulares de AMPc o GMPc
en células clave implicadas en la patologia del asma: el efecto broncodilatador
y el antiinflamatorio!®!2,

2. Antiinflamatorios.
Entre los fArmacos ubicados en este grupo, se encuentran:
1. Cromoglicato de sodio.
2. Nedocromil.
3. Glucocorticoides inhalados y sistémicos
4. Antagonistas de los leucotrienos (zileuton y montelukast).

El Cromoglicato de sodio y nedocromil

El primero se sintetizo en 1965 a partir de una cromona obtenida de la Ammi
visnaga, planta empleada por los antiguos egipcios por sus propiedades espas-
moliticas. De forma puramente accidental se probo y se demostr6 su eficacia en
humanos con asma bronquial sin que se realizara un estudio previo en animales.

La eficacia del cromoglicato hoy dia se discute y la OMS valora su retirada
del listado de medicamentos esenciales.?

Acciones y mecanismo de accion. El cromoglicato de sodio y el nedocromil
(compuesto relacionado) no tienen accion broncodilatadora.

Si se administran profilacticamente pueden reducir tanto la fase temprana
como la tardia de la respuesta asmatica. Disminuyen la hiperreactividad bron-

quial. Son efectivos en el asma inducida por ejercicio, por agentes irritantes
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(sustancias quimicas, contaminantes ambientales, etc.) y por antigenos. Una
tercera parte de los asmaticos no responden al tratamiento con estos fArmacos,
pero es imposible predecir quiénes se beneficiaran. Se conoce que los nifios y
los jovenes menores de 20 afos responden mejor al tratamiento. Se necesitan
6-8 semanas para obtener una buena respuesta, luego no se debe desistir su uso
hasta que transcurra este tiempo. Su indicacion es en la prevencion de los sinto-
mas (profilactico). El mecanismo de accidon no se conoce bien.

Glucocorticoides

Los corticoides o de forma mas académica, glucocorticosteroides, incluyen,
por una parte, una serie de hormonas esteroideas producidas de forma natural
en la corteza de las gldndulas suprarrenales y, por otra, los derivados sintéticos
que se consiguen modificando su estructura quimica basica.

Se fabrican estos corticoides naturales se en la corteza de las glandulas su-
prarrenales a partir del colesterol, mediante la accion coordinada de varias en-
zimas. Su produccion esta regulada por otra hormona sintetizada en la hipdfisis
y que se denomina hormona adrenocorticotropa (ACTH), la cual, a su vez, esta
regulada por otra hormona segregada en el hipotdlamo, denominada hormona
liberadora de corticotropina (CRH), dando lugar de esta forma al eje funcional
conocido como eje hipotdlamo-hipofisis-suprarrenales.(Figura 5)

Se emplean en el tratamiento del asma bronquial desde comienzos de la dé-
cada de los afios 50 del siglo XX. El incremento de los conocimientos sobre la
fisiopatologia de la enfermedad y el surgimiento de preparados que se pueden
administrar por via inhalatoria y poco absorbibles, los colocaron desde 1990 en
la primera linea del tratamiento del asma.

Los glucocorticoides inhalados se emplean en el tratamiento profilactico en
el asma ligera a moderada y los sistémicos para las exacerbaciones agudas y en

el asma intensa cronica.

La secrecion de corticoides naturales en las glandulas suprarrenales esta re-
gulada por otras hormonas segregadas en el hipotdlamo y en la hipofisis, for-
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mando asi un eje funcional. Figura 5
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Fig #42: Regulacion de la secrecion de corticoides. Imagen sin derecho de autor

La importancia de los corticoides, desde el punto de vista farmacologico,
deriva tanto de los potentes efectos antiinflamatorio e inmunosupresor que po-
seen, como de los diversos efectos secundarios que pueden suscitar. '

Acciones de los glucocorticoides en el ataque agudo de asma bronquial

Se puede decir que un ataque agudo de asma es aquel en el que los sintomas
empeoran rapidamente, existe peligro potencial para la vida y no mejora des-
pués de administrar 2 dosis de agonistas beta-2 en aerosol y/o broncodilatadores
1.v. Existen variables clinicas mds precisas para su definicion que pueden en-
contrarse en un tratado de medicina interna. Hoy dia se dice que todo paciente
en ataque agudo de asma debe ser tratado con glucocorticoides sistémicos. Se
sefala que la incorporacion tardia de estos, en el tratamiento de los pacientes,
es una de las principales causas del incremento de la mortalidad por asma en el
mundo, en los ultimos anos.

La eficacia de los glucocorticoides en el asma dependera de:
1. Las dosis diarias y de la frecuencia de administracion.

222



2. De la técnica inhalatoria (solo en uso profilactico).
3. Del tiempo de tratamiento.

Son capaces de:
a. Acelerar la mejoria de la funcion pulmonar.
b. Disminuir la necesidad de hospitalizacion la duracion de esta.
c. Disminuir las recaidas.

Glucocorticoides en el tratamiento a largo plazo del asma

En los pasados afios 70 surgié un grupo de glucocorticoides que se podian
administrar por via inhalatoria y que a su vez, eran pobremente absorbidos por
el TGI o la mucosa bronquial. Estas caracteristicas permiten realizar una accion
antiinflamatoria topica a nivel broncopulmonar con minimos efectos adversos
sistémicos.

Acciones farmacologicas

Son las mismas que cuando se administran por via sistémica. En tratamien-
tos prolongados, son capaces de disminuir la hiperreactividad bronquial. En
algunos pacientes con tratamientos muy prolongados, disminuyen no solo la
respuesta de la fase tardia, como esta descrito para todos, sino también la tem-
prana (asma alérgica e inducida por ejercicios), al inhibir la sintesis de IL-3 que
regula la produccioén de mastocitos.

Modificadores de los leucotrienos

Los leucotrienos son productos del metabolismo del 4cido araquidénico que
favorecen la migracion celular, la produccion de mucus, de edema y causan
broncoconstriccion. Los farmacos representativos de su antagonismo estan, el
montelukast, el zafirlukast y el zileuton.

Aunque todavia no se ha establecido bien su importancia en el tratamiento
del asma bronquial, son fArmacos por ahora para el control a largo plazo y la

prevencion de los sintomas en pacientes mayores de 12 afios (mas de 6 afos
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para el montelukast) con asma leve o moderada. Son todos farmacos para admi-
nistracion oral y no se recomiendan en el tratamiento agudo. Hoy dia resultan
mas caros que el resto de las alternativas. El zafirlukast puede prevenir el asma
inducida por aspirina u antigenos y el broncospasmo por ejercicio. Su accion
broncodilatadora es solo 1/3 de la del salbutamol. Puede tener accion aditiva
con este. Aparecen algunas interacciones medicamentosas mediadas por las en-
zimas del citocromo P-450. El zileuton inhibe la produccion de leucotrienos
LTC-4, LTD-4 (potentes broncoconstrictores) y del LTB-4 que favorece la mi-
gracion de leucocitos en la mucosa bronquial. Impide el desarrollo del broncos-
pasmo producido por antigenos y por el ejercicio e inhibe o disminuye la fase
tardia inflamatoria del asma. Es poco potente, tiene un t'z corto y necesita altas
dosis 3 0 4 veces al dia. Puede ocasionar incremento de las transaminasas (TGO
y TGP) dependiente de la dosis?.

2- Enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC)

La enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC) es una enfermedad
prevenible y tratable, que se caracteriza esencialmente por una limitacion croni-
ca al flujo aéreo poco reversible y asociada principalmente al humo del tabaco.
Supone un problema de salud publica de gran magnitud, siendo la cuarta causa
de muerte en el mundo. Se trata de una enfermedad muy prevalente, con un im-
portantisimo consumo de recursos y con un aumento previsible de su incidencia
en un futuro inmediato.

Se la conoce como la enfermedad “verdugo de los fumadores”, ya que tiene
casi un solo causante: el tabaquismo. Conceptualizada por esta causa por otros
autores como una patologia con limitacion al flujo aéreo de las vias respiratorias
producto de anormalidades causadas por la exposicion a gases nocivos de los

cuales el mas frecuente es el humo del tabaco™.!*

La EPOC es una enfermedad caracterizada por la destruccion de bronquiolos
y alveolos, por lo tanto no puede curarse, pero si puede tratarse. Lo mas impor-
tante es dejar de fumar ya que mejora radicalmente la evolucion de la enferme-
dad. En los enfermos de EPOC que contintan fumando, la funcion pulmonar
deteriora aproximadamente al doble de velocidad que entre las personas con
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EPOC que no fuman.
Situacion mundial

En 2004 la EPOC se establecié como la cuarta causa de mortalidad global,
responsable de 5,4 millones de defunciones anuales, para el 2030 se espera que
cause 8,3 millones de muertes que representa el 10% de la mortalidad general
en el mundo, estas muertes ocurren en la regidon del pacifico oriental, princi-
palmente en China y en el Sudeste de Asia, principalmente la India. Aproxi-
madamente un 90% de las muertes por EPOC se producen en paises de bajos y
medianos ingresos.

En Europa, la prevalencia, varia entre el 2,1% y el 26,1%, dependiendo del
pais y los diferentes métodos utilizados para estimar la prevalencia en términos
de definicion, de escalas de gravedad y de grupos de poblacion.'

En el Reino Unido, la prevalencia diagnosticada es de 1,5% de la poblacion
en los afios 2007/08 (1), aunque se estima que habria més de 3 millones de per-
sonas con la enfermedad (2). Esto ha llegado a ser en Estados Unidos, cercano
al 50%.

En Italia, un estudio descriptivo, basado en registros hospitalarios, estimé
una prevalencia de 3,6% en la poblacion adulta. El estudio PLATINO, de co-
laboracion entre 5 paises de Latinoamérica, mostrd en Santiago de Chile, en
adultos mayores de 40 afos, una prevalencia de EPOC de 16,9% (IC 95%:14,7—
19,1)'¢

En México es frecuente en las personas mayores de 40 afios estimandose que
afecta a 7.9 por ciento de la poblacion.

Informa la OMS, que siete de cada diez casos de enfermedad pulmonar obs-
tructiva cronica (71%) en personas de mas de 30 afios en las Américas son a
causa del humo del tabaco. A nivel mundial, se estima que este conjunto de
enfermedades pulmonares crénicas mata a una persona cada 10 segundos (3
millones de pacientes cada afio) y que para 2030 serd la tercera causa mas im-
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portante de mortalidad

Continta informando esta organizaciéon que Casi 3 mil millones de perso-
nas en todo el mundo utilizan la biomasa y el carbén como principal fuente de
energia. En estas comunidades, la contaminacion del aire en locales cerrados es
responsable de una fraccion mayor de riesgo de EPOC que el tabaquismo o la
contaminacion del aire exterior.

En Colombia en el 2005 se determind la prevalencia de EPOC en 8.9% en
mayores de 40 afos, lo que significa un verdadero problema de salud publica.
En el estudio realizado se establecio que el cigarrillo es el principal condicio-
nante de la enfermedad y que la exposicion al humo de lefia no esta muy distan-
te en su capacidad de generarla, tanto en mujeres como en hombres.

Los datos mostraron que a nivel nacional 9 de cada 100 personas mayores de
40 afios tenia EPOC, porcentaje que se distribuyo en 8,5% en Bogota, 6,2% en
Barranquilla, 7,9% en Bucaramanga, 8,5% en Cali y 13,5% en Medellin, para
un total de 1°033.394 pacientes con EPOC'"".

En las Américas, los paises con grandes poblaciones rurales tienden a de-
pender en mayor medida de la quema de combustibles sucios, como la quema
de biomasa o del carbon. Haiti, Guatemala, Honduras, Paraguay y Nicaragua
tienen mas del 50% de su poblacion dependiente del uso de combustibles sucios
como su principal fuente de energia, y en Guatemala, el 30% de los habitantes
urbanos aun cocinan con fuego de lefia, mientras el 76,5% de las zonas urbanas
de Haiti continiia cocinando con carbdn vegetal, segun datos del Programa de
Naciones Unidas para el Desarrollo y la OMS de 2009. Sin embargo, también
en paises mas desarrollados existe un porcentaje de la poblacion sin acceso a
combustibles limpios, como son los 16 millones de personas en México (14,9%
de la poblacién), y los casi 13 millones de personas en Brasil (6,7% de la po-
blacion). '>18

A partir de esta problematica de salud se ha establecido por la ONU el Dia
Mundial de la EPOC organizado por la Iniciativa Mundial contra la Enferme-

dad Pulmonar Obstructiva Cronica (GOLD) para promover en todo el mundo
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una mas profunda comprension de la enfermedad y una mejor atencion a los
pacientes.

Clasificacion

Tradicionalmente se ha utilizado una clasificacion, expresandose el VEF1 en
porcentaje del valor tedrico o de referencia, ya que es el indicador més 1til del
nivel de gravedad y el mejor indicador de la obstruccion al flujo aéreo.

Una clasificaciéon muy difundida es la que propuso la Iniciativa Global para
la Enfermedad Pulmonar Obstructiva (Global Initiative for Chronic Obstructive
Lung Disease, GOLD), relacionando la gravedad y pronostico vital con respecto
a la determinacion del VEF1: mientras mas bajo este flujo, méas grave la EPOC;
proponiendo nuevo sistema de clasificacion al igual que la Guia Espafiola de la
EPOC (GesEPOC) al considerar que no todos los pacientes con un mismo grado
de obstruccion no tienen la misma sintomatologia ni el mismo pronostico, ni
necesitan el mismo tratamiento. Aspectos como los sintomas y la frecuencia de
exacerbaciones deben ser tenidos en cuenta. Asi, la guia GOLD 2011, ademas
del grado de obstruccion (FEV1), que clasifica la EPOC en los estadios GOLD
1, 2, 3 y 4: obstruccién leve, moderada, grave y muy grave, respectivamente)
tiene en cuenta los sintomas y el riesgo de exacerbaciones. A partir de estos tres
parametros, clasifica a los pacientes con EPOC en 4 grupos y recomienda un
tratamiento escalonado diferente para cada grupo.(Ver tabla 1)

A: GOLD 1-2, y/o 0-1 exacerbacidon/afio y pocos sintomas (grados
0-1 en la escala de disnea modificada del Medical Research Council
—mMRC-).

*  B: GOLD 1-2, y/o 0-1 exacerbacidon/afio y més sintomas (mMRC > 2).
« C: GOLD 3-4, y/o > 2 exacerbaciones/afio y pocos sintomas (mMRC

0-1).
« D: GOLD 3-4 y/o > 2 exacerbaciones/ano y mas sintomas (mMRC
22)11,18-22_

Por su parte, la guia GesEPOC propone un nuevo enfoque basado en cua-
tro fenotipos clinicos, que determinarian un tratamiento diferenciado. Se define
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como fenotipo de la EPOC a “aquellos atributos de la enfermedad que, solos o
combinados, describen las diferencias entre pacientes con EPOC, en relacion
con parametros que tienen significado clinico (sintomas, exacerbaciones, res-
puesta al tratamiento, velocidad de progresion de la enfermedad, o muerte)”.!%-13

Los fenotipos clinicos segiin GesEPOC son:
* Tipo A: EPOC no agudizador con enfisema o bronquitis cronica.
* Tipo B: EPOC mixto con asma, tenga o no agudizaciones frecuentes.
» Tipo C: EPOC agudizador con enfisema.
* ipo D: EPOC agudizador con bronquitis crénica.

Tratamiento farmacoldgico

En la EPOC, ningun tratamiento farmacologico ha demostrado de manera
concluyente modificar la progresion de la enfermedad, pero si puede aliviar los
sintomas, reducir la frecuencia y gravedad de las exacerbaciones y hospitaliza-
ciones y mejorar la tolerancia al ejercicio y la calidad de vida®.

Los medicamentos disponibles para su tratamiento son los mismos que los
empleados para el tratamiento del asma y se emplean, al igual en esta, siguiendo
una estrategia escalonada, que tiene en cuenta la gravedad del paciente, siendo
de la siguiente forma:

» Sintomas ligeros continuos: Agonistas b 2 adrenérgicos de corta dura-
cion o bromuro de ipratropio a demanda.

» Sintomas ligeros o moderados persistentes: Uso regular del broncodi-
latador (bromuro de ipratropio inhalado y/o agonistas beta-2 de corta
duracion inhalados) Si la prueba con corticoides es positiva se pueden
administrar corticoides inhalados.

Enfermedad grave: Se puede elegir teofilina de liberacion sostenida y como
alternativa, el uso de los agonistas beta-2 inhalados de larga duracion. Cuando
los sintomas no mejoran se puede hacer un ciclo corto con corticoides orales.

Los broncodilatadores reducen el atrapamiento aéreo, el grado de disnea y

228



mejoran la tolerancia al ejercicio y la calidad de vida incluso si no se observa
mejora en la espirometria’®. Por tanto, su efectividad no se debe evaluar tnica-
mente por la mejoria en el grado de obstruccion (FEV1).

Otros farmacos también son empleados, pero con indicaciones especificas en
determinadas situaciones, como los antibidticos y controvertidos en otros casos
con los mucoliticos, no se recomienda el uso de cromoglicato de sodio ni de
agonistas beta-2 orales y tampoco los antagonistas de los leucotrienos pues no
se dispone de informacion al respeto.
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Fig #43: Morfologia del aparato excretor. Imagen sin derecho de autor.
Introduccion

Los rifiones tienen dos funcion bésicas e importantes, la eliminacion del
cuerpo las sustancias de desecho que se han ingerido o se han producido en el
metabolismo y la regulacion del volumen y la composicion de los liquidos cor-
porales; esta funcion es la que proporciona el ambiente estable que las células
necesitan para llevar a cabo sus diversas actividades.

Estas importantisimas funciones del rifidon las realiza filtrando el plasma san-
guineo y eliminando las sustancias de ese filtrado en cantidad variable seglin
necesidades del organismo.

Otras funciones realizan este 6rgano como son:

» Regulacion del equilibrio hidrico y electrolitico.

* Regulacion de la osmolaridad de los liquidos corporales y de las con-
centraciones de electrolitos.

» Regulacion del equilibrio acido basico.

» Excrecion de los productos de desecho del metabolismo y de las sustan-
cias quimicas extranas.
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e Secrecion de hormonas.
* Gluconeogénesis.

Breve reseiia anatomofisiologica

Los rifiones son 6rganos excretores de los vertebrados con forma de judia o
habichuela; en el hombre, cada rifidén tiene, aproximadamente, el tamafio de un
pufio cerrado, hay dos, uno a cada lado de la columna vertebral. El rifién derecho
descansa exactamente debajo del higado y el izquierdo debajo del diafragma y
adyacente al bazo. Sobre cada rifion hay una gldndula suprarrenal. (Figura 44)

Fig #44: Rifiones. Tomado de http://www.granma.cu/todo-salud/2018-04-

Anatémicamente los rifiones y las vias urinarias se organizan de la siguiente
manera: los dos rifiones estan situados en la pared posterior del abdomen, por
fuera de la cavidad peritoneal; la cara interna de cada rifion tiene una region
en forma de muesca, llamada hilio, a través de la cual pasan las arterias y vena
renal, los linfaticos, los nervios y el uréter que lleva la orina final desde el rifion
a la vejiga, donde queda acumulada hasta ser expulsada al exterior. Si se realiza
un corte sagital a los rifiones las regiones principales que pueden visualizarse
son la corteza externa y la region interna llamada médula que estd dividida en
numerosas masas de tejido de forma conica llamadas pirdmides renales, la base
de cada una de estas piramides nace en el limite entre la corteza y la medula y
termina en la papila que penetra en el espacio de la pelvis renal. El borde exter-
no de la pelvis se divide en pequeias bolsitas de extremo abierto denominado
calices mayores, que se extienden por abajo y se dividen en célices menores que
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recogen la orina de los tubulos de cada papila, las paredes de estos calices, la
pelvis y el uréter tienen elementos contractiles que propulsan la orina hacia la
vejiga, donde es depositada hasta que se vacia con la miccidn. (Figura 45)

Anatomia del Rifdn
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Fig #45: Rifion seccionado en su plano sagital. https://www.stanfordchildrens.org/es/topic/default?id=ana-

tomadelosrionesyelaparatourinario-85-P04568

En el ser humano el rifion estd formado por un millén de nefronas, cons-
tituidas por el corpusculo de Malpighi, todas con capacidad de formar orina,
pero con la imposibilidad de regenerar nuevas nefronas; por tanto, las lesiones
o enfermedades renales o el envejecimiento producen perdidas progresivas de
del nimero de nefronas. Cada una de estas nefronas consta de dos partes princi-
pales: un glomérulo, a través de los cuales se filtra gran cantidad de sangre y un
largo tubulo donde el liquido filtrado se convierte en orina en su recorrido hasta
la pelvis renal. Ese glomérulo esta formado por una red de capilares glomerula-
res que se ramifican y anastomosan entre si; los liquidos que se filtran por estos
capilares discurre por el interior de la capsula de Bowman, luego por el tabulo
proximal ubicado en la corteza del rifidén , de aqui circula por el interior del asa
de Henle que desciende hasta la médula renal; cada asa tiene una rama ascen-
dente y una descendente, desde aqui el liquido atraviesa el tubulo distal situado
en la corteza renal y seguido del tubulo de conexién y el tubo colector cortical;
al reunirse varios de estos conductos se forma el conducto colector medular,
estos confluyen formando colectores mas gruesos que vacian su contenido en la

241



pelvis renal. Figura 3

Copyright & The McGraw-Hill Companies, Inc. Permission required for reproduction or display.
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Fig #46: Nefrona, Tomado de https://cienciasnaturales.didactalia.net/recurso/nefrona-secundaria-bachille-

rato/05f165a9-6393-422b-be9b-8b9b5186d17b

Resumiendo, cuando el filtrado glomerular pasa por los tiibulos renales atra-
viesa sucesivamente las distintas partes del mismo: el tibulo proximal, el asa
de Henle, el tabulo distal, el tubulo colector y finalmente, el conducto colector
antes de ser eliminado por la orina.

Fisiologicamente, a lo largo de este recorrido algunas sustancias se reabsor-
ben selectivamente volviendo a la sangre, mientras que otras son secretadas por
los tubulos pasando desde la sangre a la luz tubular. Finalmente, la orina for-
mada constituye la suma de tres procesos basicos que se producen en el rifidn:
filtracion glomerular, la reabsorcion tubular y la secrecion tubular.

La miccion es el proceso por el que la vejiga urinaria se vacia cuando se en-
cuentre llena; esto implica dos pasos fundamentales:

1. La vejiga se llena progresivamente hasta que la tension de sus paredes
supera el umbral que desencadena el segundo paso.

2. Un reflejo nervioso llamado reflejo de la miccion por el que se vacia la
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vejiga o si fracasa al menos produce un deseo consciente de orinar.

Este reflejo es autdbnomo de la medula espinal, los centros de la corteza cere-
bral o el tronco encefalico pueden inhibirlo o facilitarlo'.

El rifién tiene las funciones siguientes:

Control de la homeostasis.

Control de la presion arterial.
Eliminacion de las sustancias de desecho.
Sintesis de eritropoyetina.

Regulacion del metabolismo fosfocalcico.

Nk e =

Enfermedades del rifion y tractus urinario
Enfermedades del rifion

Estas enfermedades se encuentran entre las causas de muerte e incapacidad
mas importantes de muchos paises de todo el mundo.
Varias enfermedades del riién pueden agruparse en dos categorias principa-
les:
1. Insuficiencia Renal Aguda.
2. Insuficiencia renal cronica.

En las primeras los rifiones dejan de funcionar por completo o casi por com-
pleto de manera brusca y en las segundas existe una pérdida progresiva de fun-
cion de un nimero mas o menos de nefronas, lo que se traduce en una disminu-
cion progresiva y global e la funcion renal.

1. Insuficiencia renal aguda.

Sus causas se dividen en tres grupos:

* Insuficiencia renal aguda prerenal: secundaria a la disminucion de
la irigacion sanguinea del rifion producida por insuficiencia cardiaca, o
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disminucidn del volumen sanguineo y de la presion arterial como en las
hemorragias graves.

* Insuficiencia renal aguda intrarenal secundarias: alteraciones del
interior del rifidon, por ejemplo las que afectan a sus vasos sanguineos,
glomérulos y tubulos.

* Insuficiencia renal aguda posrenal secundarias: a una obstruccion
del sistema colector de la orina en algtn lugar entre los célices y el trac-
to de salida de la vejiga, por causas de obstruccion de las vias urinarias
fuera del rindn, como es el caso de los calculos renales.!

Existen otro grupo de enfermedades del rifién que se localizan en el glomé-
rulo y son las glomerulopatias que lesionan el corpusculo de Malpighi; estas
pueden ser la glomerulonefritis aguda posestrectococcia y la glomerulopatioa
por dafio minimo; estas enfermedades son las causas mas frecuentes de Insu-
ficiencia renal crénica. A su vez las glomerulopatias pueden ser congénitas y
adquiridas.

El tratamiento de estas no es especifico para el dafio pues no son capaces de
modificar la evolucion natural de la enfermedad.

Los medicamentos usados son la penicilina Rapilenta y la Benzatinica, hi-
potensores como los inhibidores de los canales del calcio, la hidralazina, los
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina y el b- bloqueador que
deben emplearse con cautela, ademas de los diuréticos.

Los diuréticos fueron descritos brevemente en el Capitulo 7, en esta opor-
tunidad seremos un poco mas amplios; asi abordaremos su clasificacion por los
efectos que producen a nivel de rifidn en:

I. Inhibidores de la reabsorcion de sodio.

b. Diuréticos tiazidicos: Hidroclorotiazida, Clortalidona, Xipamida, Pire-
tanida, Metolazona, Politiazida, Bendroflumetiazida, Hidroflumetia.

c. Diuréticos de alta eficacia: Furosemida, Bumetanida, Acido Etacrinico,
Indapamida Antihipertensivo

d. Diuréticos ahorradores de potasio: Amilorida, Triamtirene, Espirono-
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lactona.
V. Diuréticos osmoéticos: Manitol y Urea.

VI Diuréticos inhibidores de la Anhidrasa carbonica: Acetazolamida,
Diclorfenamida, Etoxizolamida, Metazolamida.
VIL Diuréticos que incrementan el flujo sanguineo renal: Teofilina, Ca-

feina Aminosometradina.
VIII.  Otros diuréticos: Sales Acidificantes: Cloruro de amonio, de Cal-
cio y Nitrato de amonio.

Mecanismos de accion de los tiazidicos. El efecto principal de estos far-
macos se desarrolla en el nefron distal, inhiben la reabsorcion activa de sodio
en la rama ascendente gruesa cortical del Asa de Henle, y en la primera porcién
del tubulo distal. El sodio se liga al cloro y juntos arrastran agua. A su vez las
tiazidas aumentan también la excrecion de Potasio. La energia necesaria para
la reabsorcion activa del sodio proviene de la accion de la Na-K-ATPasa que
resulta inhibida de una manera atin no conocida por los tiazidicos. La pérdida
de potasio sobre todo en administraciones cronicas, puede ser importante, y
producir una hipopotasemia severa.

Mecanismo de accion y accion farmacologica de los diuréticos de alta efi-
cacia

Son llamados también diuréticos del asa, actiian inhibiendo la reabsorcion
tubular del Na y Cl, en el segmento medular y cortical de la rama ascendente
gruesa del asa de Henle. La accién se relaciona con una inhibicion de la enzima
Na-K- ATPasa. La furosemida y bumetanida, también inhiben a la AC, pero esta
accion es muy débil para ser importante. También aumentan el flujo sanguineo
renal, y el riego sanguineo de la médula renal, pudiendo asi interferir con el me-
canismo multiplicador de contracorriente, que necesita que la médula renal, sea
hipertonica. De cualquier manera, estos diuréticos, aumentan definidamente la
excrecion de sodio, cloruro, K, y agua; también incrementan la excrecion de po-
tasio, pudiendo ocasionar hipopotasemia, pueden producir hiperuricemia por el
mecanismo descrito para las tiazidas. Aumentan la excrecion de magnesio, y al
contrario de las tiazidas aumentan la eliminacion del calcio (accidn calciurica),
que puede ser Utiles pacientes con hipercalcemia sintomatica. Los diuréticos
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de alta eficacia, pueden provocar ototoxicidad por cambios electroliticos en la
endolinfa del oido medio.

Mecanismos de accion de los ahorradores de potasio

La espironolactona es un agente esteroide antagonista competitivo de la al-
dosterona se liga al receptor proteico citosélico e impide, que este adquiera
la configuracion activa; se anula asi la translocacion al nucleo y los efectos que
llevan a la sintesis de proteinas de transporte activo. El bloqueo de la accion
de la aldosterona en el TD, y TC produce, (al contrario de la aldosterona), un
aumento de la excrecion de Na y Cl, y una disminucion de la eliminacion de
potasio, hidrogeno y amonio. En cuanto a la amilorida y triamtirene su meca-
nismo de accidn se desarrolla en el T. colector, segmento cortical, que es el sitio
de mayor eliminacion de potasio, tanto por transporte activo como pasivo.

Mecanismos de accion de los diuréticos osmoticos

Los diuréticos osmoticos (manitol al 15-20 %, y urea), son sustancias que en|
solucion son marcadamente hipertonicas, estas drogas cuando se administran|
por via intravenosa, filtran por el glomérulo, no se reabsorben o lo hacen muyj
escasamente por los tibulos por lo que alli ejercen una presion osmética, rete-
niendo agua.

También interfieren con la reabsorcidon de sodio y cloruro; ello produce en|
consecuencia, una intensa diuresis osmotica.

El manitol practicamente no se reabsorbe en los tibulos renales y la urea)
solamente se absorbe en un 50%; ambos agentes, filtran en el glomérulo, aun
en el caso de shock hipovolémico con marcada hipotension arterial, marcada)
deshidratacion, o en el shock traumatico. En este caso los solutos normales del
fluido tubular sufren una reabsorcion muy completa, lo que provoca una gran|
disminucién del flujo urinario (oliguria o anuria). La administracién de cloruro
de sodio con el filtrado glomerular muy disminuido para esta sal, no aumenta
la diuresis porque la reabsorcion tubular es practicamente total. En cambio,
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el manitol o la urea, sigue filtrdndose por el glomérulo, no se reabsorbe en los
tubulos, arrastra agua por efecto osmotico y aumenta o mantiene el volumen
urinario, impidiendo la anuria.

Mecanismo de los diuréticos inhibidores de la anhidrasa carbonica

El efecto diurético ocurre a nivel renal por la inhibicidon de la anhidrasa car-
bonica; como consecuencia, la concentracion de bicarbonato disminuye en el
fluido extracelular y produce una acidosis metabolica. En la acidosis se po-
nen en marcha mecanismos compensatorios, sobre todo en la sangre, y como
consecuencia quedan disponibles iones de H- a nivel tubular que ya no hacen
necesaria la participacion de AC. Por eso la accidon farmacoldgica diurética es
breve y leve*

Estos agentes producen una disminuciéon de la reabsorcion de sodio en el
fluido colector, en consecuencia, ocurre una inhibicion de la formacion de un
potencial activo intraluminal, necesario para la secrecion o eliminacién del po-
tasio. Asi se elimina moderadamente sodio, cloro y agua y se retiene potasio®*.

» Infecciones del tractus urinario (ITU)

Entre las infecciones mas importantes del ser humano, la Infecciones del
tractus urinario, constituye un importante problema de salud que afecta a millo-
nes de personas cada afio. Es la segunda causa de infeccion mas frecuente en los
humanos, es solo superada por las infecciones del tracto respiratorio.

Estas producen una diversidad de sindromes, con un comportamiento clini-
co, terapéutico y pronostico que tiene variadas caracteristicas atendiendo a los
grupos de edad, sexo, estados asociados y a factores de riesgo diversos.
Clasificacion

Son clasificadas de diversas formas: alta o baja, aguda o cronica, no compli-
cada o complicada, sintomadtica o asintomatica, nueva o recurrente y comunita-
ria o nosocomial.

1. ITU baja. Colonizacion bacteriana a nivel de uretra y vejiga que nor-
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malmente se asocia a la presencia de sintomas y signos urinarios, como
urgencia, disuria, polaquiuria, turbidez y olor fétido de la orina. Incluye
a la cistitis y uretritis.(15)

2. ITU alta. Presencia de signos y sintomas de ITU baja, asociada a colo-
nizacion bacteriana a nivel ureteral y del parénquima renal, con signos
y sintomas sistémicos como, escaloftrios, fiebre, dolor lumbar, nauseas y
vomitos. En este grupo se encuentran las pielonefritis.

3. ITU no complicada. La que ocurre en pacientes que tienen un tracto
urinario normal, sin alteraciones funcionales o anatéomicas, sin una his-
toria reciente de instrumentacion tales como: sondaje, uretrocistoscopia
y cuyos sintomas estan confinados a la uretra y vejiga. Estas infecciones
son muy frecuentes en mujeres jovenes con una vida sexual activa.

4. ITU complicada. Ocurre debido a factores anatomicos, funcionales o
farmacologicos que predisponen al paciente a una infeccion persistente
o recurrente o a fracaso del tratamiento. Estos factores incluyen condi-
ciones que se encuentran en ancianos como son, ampliacion de la pros-
tata, obstrucciones y otros problemas que requieren la colocacion de
dispositivos urinarios y a la presencia de bacterias resistentes a antibio-
ticos multiples.

5. ITU o bacteriuria asintomatica. Muchos pacientes pueden tener una
bacteriuria significativa sin presentar sintomas.

6. ITU recurrente. Mas de tres episodios de ITU demostrados por cultivo
en un periodo de un afo.

7. ITU nosocomial. Aparece a partir de las 48 horas de la hospitalizacion
de un paciente sin evidencia de infeccion, asociada a algiin procedi-
miento invasivo, por ejemplo, colocacién de un catéter urinario.

El tratamiento de la ITU depende de si es complicada o no complicada y
siempre se debe tener en cuenta a los factores de riesgo; es importante selec-
cionar en forma empirica hasta que se cuente con el resultado del urocultivo y
antibiograma, un antibiotico con alta eficacia sobre el agente sospechado, muy

buena distribucidn corporal, alta concentracion en las vias urinarias y con toxi-
cidad baja.

Los analgésicos se dividen en dos grupos importantes y bien diferenciados:
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* Los opiodes como la morfina, meperidina, fentanilo, y

* Los no opiaceos o AINEs o drogas tipo aspirina del tratamiento deben
ser la obtencion de una respuesta rapida y efectiva, prevencion de la re-
currencia y evitar la aparicion de resistencia a los antibioticos®®

Farmacos utilizados

Hasta el momento no se ha encontrado el farmaco ideal para el tratamiento
de las infecciones urinarias, que deberia cumplir con las siguientes caracteris-
ticas:

» Minimo efecto sobre la flora vaginal e intestinal.
» Bajo coste.

» Fécil disponibilidad.

» Alta concentracion urinaria,

» Baja concentracion sérica,

* Buen espectro antimicrobiano,

« Indice de resistencia bajo.

Los mas utilizados son:
Quinolonas

1. El acido pipemidico, integra la primera generacion de quinolonas y es
util en el tratamiento de infecciones urinarias bajas.

2. Las fluoroquinolonas: norfloxacino, pefloxacino, ciprofloxacino, son an-
tibioticos bactericidas, muy activos frente a Enterobacteriaceae y otros
bacilos gramnegativos.

3. Ciprofloxacino es el mas sensible frente a P. aeruginosa, tienen buena
actividad frente a Staphylococcus spp., aunque son poco eficaces frente
a otros cocos grampositivos. Adquieren buena concentracion en los teji-
dos, incluyendo la préstata, y penetran dentro de las células.

4. Norfloxacino se prefiere para las infecciones urinarias bajas porque ad-
quiere una buena concentracidén en orina, aunque baja en sangre y su
coste es mas bajo que el de ciprofloxacino.
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Las quinolonas son eventualmente utilizables en la embarazada, después del
segundo trimestre, cuando lo exige la resistencia del germen a los betalactami-

COS.

Aminoglucésidos: Los aminoglucosidos: gentamicina, amikacina, etc.
son antibidticos bactericidas, especialmente activos frente a bacilos
gramnegativos; estan indicados en breves periodos por sus potenciales
efectos toxicos, especialmente durante el embarazo.

Aminopenicilinas/inhibidores de la betalactamasa: La amoxicili-
na-clavuldnico es un antibiotico muy adecuado para el tratamiento em-
pirico de la infeccidon urinaria no complicada; estdn indicados en el em-
barazo por carecer de efectos toxicos para el feto.

Cefalosporinas

Cefalexina y Cefradina: de primera generacion, son activas frente a en-
terobacilos sensibles, son ttiles cuando se conoce que el agente es sen-
sible, y en la embarazada porque no son toxicas para el feto.
Cefuroxima y Cefuroxima-axetil: de segunda generacion.

Ceftriaxona, Cefotaxima y Ceftazidima: de tercera generacion.

Las dos primeras tienen una actividad antibacteriana similar frente a los mi-
croorganismos que con mayor frecuencia producen infecciones urinarias, mien-
tras que la Ceftazidima debiera reservarse para Pseudomonas y otros bacilos
gramnegativos resistentes a los antibidticos ya mencionados.

Sulfonamidas: Estas han sido ampliamente utilizadas a partir de 1932
en que aparecié las azoanilinas sintéticas prontosil que contenia un gru-
po sulfonamida; debido a la aparicidon de resistencia en su uso declina
hasta 1970 en que se combina sulfametoxazol mas trimetroprim aumen-
tando su efecto antimicrobiano. Estas se alistan seglin desintegracion
en:

Corta, entre 5 y 6 horas: sulfixosazol

Intermedia, entre 10 y 11 horas: sulfadiacina y sulfametoxazol

Larga, entre 100 y 230 horas: sulfadoxina y sulfametoxina.
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Existen varias combinaciones de sulfonamidas y diaminopirimidinas como:

» Cotrimoxazol: sulfametoxazol — trimetotoprim.
» Cotrifamol: sulfamosol-trimetoprim.

» Cotrimazina: sulfadiazina- trimetoprim.

» Cotetroxacina: sulfadiazina — tetroxoprim.

* Antisepticos urinarios.

 Nitrofurantoina.

Es antiséptico y alcanza buenas concentraciones urinarias, pero actua sobre
los reservorios, no es aconsejada en el primer trimestre de embarazo®!!.

Es bueno sefialar algunas caracteristicas del tratamiento de estas enfermeda-
des en el nifio; en la practica, se designa por diferenciar las ITU como de alto o
bajo riesgo, en funcion de la edad: neonatos y lactantes pequefios, y de la exis-
tencia o no de fiebre y/o afectacion general. Con esta diferenciacion, la mayoria
de las pielonefritis seran incluidas, por tanto, la eleccién de antibiotico, la via
de administracion y duracidn del tratamiernto, van a a depender del grado de
riesgo estimado.

Usos de los antibioticos en nifos

La eleccion de antibidtico va a depender en gran manera de las resistencias a
antimicrobianos que tienen los uropatégenos causantres de la enfermedad.

Cefalosporinas de tercera generacion oral: ceftibuteno, cefixima con la de
cotrimoxazol en ITU febriles 34, complicadas o recurrentes 35, mostrando si-
milar y alta eficacia clinica, la cefixima oral con amoxicilina-acido clavulanico
37. En estudio realizado en Espaia, todas las cepas eran sensibles a cefixima,
por un 69 % a amoxicilina-acido clavulanico.!*!*

Se ha comparado la eficacia de ceftriaxona (una dosis diaria) y cefotaxima

(3-4 dosis), solas 0 en combinacion con otros antibidticos (aminoglucésidos o
ampicilina) en ITU graves, mostrando ambas una alta eficacia.
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Otras cefalosporinas parenterales que se han comparado en pielonefritis pe-
diatricas han sido cefepime (4.* generacion) y ceftazidima (3.* generacidn), am-
bas con una alta eficacia.

1. Amoxicilina-acido clavulanico: Se ha comparado con la de otros tra-
tamientos clasicos, ha mostrado una eficacia alta, con pequefias diferen-
cias que no eran significativas.

2. Las quinolonas como la Fosfomicina ha sido objeto de estudio en muy
pocos trabajos pediatricos, mostrando una eficacia similar a aminoglu-
cosidos en ITU de vias bajasy al dcido pipemidico en ITU recurrentes.
Las fluoroquinolonas en la infancia es muy escasa la informacion sobre
la eficacia y seguridad -
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Introduccion

El dolor es una de las quejas mas comunes de la sociedad en general, ya que
casi todas las enfermedades producen dolor y por éste el medico tiene la posi-
bilidad de diagnosticarlas, pues es una experiencia sensorial y emocional y a la
vez es principalmente un mecanismo que sirve para proteger al organismo; este
sintoma aparece siempre que ha sido lesionado cualquier tejido y hace que el
individuo reaccione eliminando o alejandose del estimulo doloroso.

Es una percepcién que deriva de la activacion del sistema sensoriales o no-
ciceptivo que se encuentran en la piel, aponeurosis, musculos, articulaciones,
vasos sanguineos, fascias, epiplones y visceras del organismo, que son uno de
los responsables de la homeostasis del organismo, su funcién de proteccion se
basa en el desencadenamiento e induccion de comportamientos de evitacion
aprendidos llevan a una disminucion de la exposicion del agente causal y de los
posibles dafios.

Segun la International Association for the Study of Pain (IASP), funda-
da en 1974, la define como; Cito (...) “una experiencia displacentera o des-
agradable asociada con un dafio histica real o potencial o descrito en térmi-
nos de dicho dafio”. Se considera desagradable al conjunto de sentimientos
entre los que se encuentran sufrimiento, ansiedad, depresion y desespera-
cion: el dolor es una experiencia compleja que incluye multiples dimensiones.
El dolor esta influenciado por diversos factores, tales como; factores culturales,
condicionamiento previo, expectativas, estado de animo y presencia de una en-
fermedad organica.

Fisiologicamente, los receptores del dolor se encuentran distribuidas en las
capas superficiales de la piel con terminaciones nerviosas libres, mientras que
en otros tejidos mas profundos no tienen muchas terminaciones nerviosas al
dolor; los estimulos que provocan dolor pueden ser, mecanicos, térmicos y qui-
micos, dentro de estos ultimos, sustancias como la radicinina, la serotonina, la
histamina, los iones de potasio, los 4cidos, la acetilcolina y las enzimas proteoli-
ticas, ademas de las prostaglandinas y las sustancias P aumentan la sensibilidad
de las terminaciones nerviosas del dolor pero no la excitan directamente.
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Estos receptores se adaptan muy poco o casi nada en el organismo humano
y en ocasiones la excitacion de las fibras del dolor se vuelve cada vez mayor,
mientras el estimulo sigue actuando, este aumento de la sensibilidad de los re-
ceptores del dolor se llama hiperalgesia; estas fibras nerviosas que transmiten
los impulsos dolorosas son de dos tipos:

Fibras no mielinizadas de conduccion lenta
1. Fibras mielinizadas de conduccion rapida

Ambas fibras entran por las raices dorsales de la medula espinal llevando el
estimulo doloroso al tdlamo contralateral por el haz espino-talamico lateral; de
este los estimulos se transmiten a la corteza somato-sensorial, que es la rela-
cionada con la interpretacion subjetiva del dolor; cuando las sefiales dolorosas
pasan a través del tallo cerebral, activan el sistema antinociceptivo, una via
analgésica descendente enddgena que libera endorfinas de la sustancia gris pe-
riacueductal, asi como encefalinas en el nicleo magno del rafe. Esos opioides
endogenos se unen a receptores mu en terminaciones aferentes primarias presi-
napticas y a receptores delta en interneuronas inhibitorias, produciendo eventos
que impiden la transmision de sefiales dolorosas.

Clasificacion del dolor
Existe gran numero de clasificaciones, asi tenemos:

1. En funcion de los mecanismos fisiopatologicos, el dolor puede diferen-
ciarse en Nociceptivo, Neuropatico e Idiopatico.

» En el Nociceptivo la percepcion del dolor es proporcional al dafio histi-
co, asociado con un origen somatico o visceral que puede ser identifica-
do; es la consecuencia de una lesion somatica o visceral.

En este tipo de dolor el funcionamiento del sistema nervioso es correcto, es
una respuesta fisiologica a una agresion; una caracteristica importante de este
tipo de dolor es que, existe una importante correlacion entre la percepcion del
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dolor y la intensidad del estimulo desencadenante; a su vez el dolor Nociceptivo
se subdivide en dolor Somatico y Visceral.

El dolor somaético se debe a lesiones en los tejidos corporales tales como piel,
musculos, capsulas articulares y huesos; mientras que el visceral se origina por
una lesion o disfuncion de un 6rgano interno o sus serosas y suele estar mediado
por los receptores de estiramiento, isquemia ¢ inflamacion. En este ultimo tene-
mos que diferenciar los términos dolor referido y dolor irradiado.

El dolor referido se origina frecuentemente de un érgano visceral y se puede
sentir en regiones del cuerpo alejadas de la zona de origen; comienza en un 6r-
gano visceral y es referido a una region de la superficie corporal.

El dolor irradiado, se trasmite a lo largo de un nervio, extendiéndose a partir
del sitio de origen. En resumen. tanto el dolor de origen somatico y algunos
dolores de origen visceral pueden irradiarse.

Fisioldgicamente, en el dolor noniceptivo se estimulan los nociceptores que
son un grupo especiales de receptores sensoriales capaces de diferencias entre
estimulos inocuos y nocivos; son terminaciones periféricas de las fibras aferen-
tes sensoriales primarias y reciben y transforman los estimulos locales en poten-
ciales de accion que son transmitidos a través de las fibras aferentes sensoriales
primarias hacia el SNC.

Existen 3 tipos de noniceptores: cutaneos, musculo-articulares y viscerales
* Los cutdneos, presentan un alto umbral de estimulaciéon y sélo se acti-
van ante estimulos intensos y no tienen actividad en ausencia de estimu-

lo nocivo.

* Los musculo-articulares, responden los tipo A y delta a contracciones
mantenidas del musculo y los de tipo C, responden a la presion, calor, e
isquemia muscular.

» Los viscerales, la mayoria son fibras amielinicas, existiendo dos tipos:
los de alto umbral, que sélo responden a estimulos nocivos intensos y
los inespecificos que pueden responder a estimulos inocuos o nocivos.
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En cuanto al dolor neuropatico, el Grupo de Interés Especial sobre Dolor
Neuropatico [Special Interest Group on Neuropathic Pain (NeuPSIG)] de la
[ASP, propuso a finales del 2007 una nueva definicion, como: Cito (...) “el
dolor que se origina como consecuencia directa de una lesion o enfermedad que
afecta al sistema somatosensorial”; por tanto, es una descripcion clinica y no
un diagnostico, que requiere de una lesion demostrable o una enfermedad que
cumpla los criterios diagndsticos neuroldgicos establecidos; se percibe como
un dolor sostenido en ausencia de un dafio histico continuado, puede atribuirse
a una enfermedad o trauma periférico o en el SNC, ejemplo: neuralgia posher-
pética, neuralgia del trigémino o neuropatia diabética; una de sus caracteristicas
es la presencia de alodinia, que es la aparicion de dolor frente a estimulos que
habitualmente no son dolorosos.

El dolor Nociceptivo y el dolor neuropatico representan los dos extremos de
una sucesion de eventos que se integran a nivel del sistema nervioso, en condi-
ciones fisiologicas existe un equilibrio entre dolor y lesion.

En el dolor idiopético la percepcion de este tipo de dolor es exagerada en
relacion con el proceso patoldgico que presenta el individuo; algunas veces se
le denomina psicosomatico. Este tipo de dolor debe ser un diagnéstico de exclu-
sion después que se hayan descartado los 2 tipos anteriores de dolor.

2. Segun la intensidad del dolor se clasifica en:

» Leve, cuando se percibe como una molestia que no interfiere con la ac-
tividad diaria.

* Moderado, cuando la actividad diaria esta algo limitada.

» Severo, si existe una limitacion extrema de la actividad diaria o inmo-
vilizacion

3. Segun su duracion en:

1. Agudo, es de comienzo subito y generalmente no de larga duracidn,
cuando es severo puede producir taquicardia, hipertension, sudacion,
aumento de la frecuencia respiratoria y dilatacion de la pupila.

2. Cronico, dura semanas o meses y es recurrente en un término de meses
o0 afios, o esta asociado a una enfermedad prolongada como el cancer.
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Se definen otros tipos de dolor que pueden revisarse en cualquier texto de
Fisiologia o Neurofisiologia médica.'*

Inflamacion.

Conceptualmente la inflamacion es el incremento de la vascularizacion, de
la permeabilidad vascular con acimulo de plasma y de células procedentes de
la sangre, responsables del rubor, calor, dolor y tumo; pero el mismo debe ser
ampliado a muchos procesos en los que estas manifestaciones clinicas no estan
tan manifiestas, como por ejemplo; el asma bronquial, la ateroesclerosis, las
vasculitis, la enfermedad inflamatoria intestinal e incluso la enfermedad de Al-
zheimer y el cancer.

La inflamacién en mayor o menor grado es el substrato patogenético y, en
cierta medida, morfopatologico de las enfermedades donde intervienen elemen-
tos celulares, siendo estudiadas por los histdlogos de finales del siglo XIX y en
el afio 1880 Ramodn y Cajal investigd sobre estas células. Morfologicamente es-
tas células estan representadas por los monocitos- macrofagos, los neutrdfilos,
los basofilos-mastocitos, los eosinofilos y también los linfocitos, especialmente
los T, con su doble familia —TH1 y TH2— (Esquema 1); estos tienen capa-
cidad de activar a las restantes células de la inflamacion, los macréfagos son
células basicas de la inflamacion, son elementos centrales por su distribucion
universal en el organismo; los basdfilos-mastocitos juegan un papel importante
en las inflamaciones de base alérgica, al igual que los eosinéfilos y la inmuno-
globulina IgE. El trafico de linfocitos hacia los TH1 favorece la inflamacion®*
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Esquema 1. Poder activador de las diferentes subpoblaciones de Linfocitos T
Farmacos utilizados en el tratamiento del dolor

En farmacologia existen tres grupos importantes de agentes antiinflamato-
r10s:
1. Los analgésicos, antipiréticos, antiinflamatorios no esteroides (AINEs)
o analgésicos no opioides 0 drogas tipo aspirina.
2. Los antiinflamatorios esteroides o glucocorticoides, que son los mas po-
tentes antiinflamatorios; son los analgésicos opioides Adyuvantes de la
analgesia.

Antiinflamatorios, analgésicas y antipiréticos no opioides, no esteroideos.
(AINEs).

Constituyen un grupo heterogéneo de compuestos, con frecuencia sin re-
lacion desde el punto de vista quimico, aunque la mayoria de ellos son 4cidos
organicos que en general comparten acciones analgésicas, antipiréticas y antiin-
flamatorias y también ciertas reacciones indeseables; el prototipo de este grupo
de farmacos es la aspirina, por lo que se le conocen ademas como farmacos tipo
aspirina; otra denominacién comun para este grupo de agentes es el de “AINEs”
(antiinflamatorios no esteroideos) o drogas “anticicloxigenasa” debido a que in-
hiben esta enzima, responsable de la sintesis de prostaglandinas, las cuales son
mediadoras de la produccion de fiebre, dolor e inflamacion.>®
Historia
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En el antiguo Egipto la decoccion de hojas secas de mirto se aplicaba en la
espalda y el abdomen para extraer dolores de su lugar de origen, mientras que
en Grecia. los extractos de la corteza de dlamo se utilizaban en personas con en-
fermedades de los 0jos; también utilizaban extractos de la corteza del sauce para
aliviar el dolor de parto y para disminuir la fiebre. Estos procederes antiguos
quedaron olvidados hasta el siglo XVIII, a pesar de sus efectos beneficiosos.

En 1763 el reverendo inglés Edward Stone publicé el primer reporte sobre
estos hallazgos y en 1829 Leroux aisla el principio activo de la corteza de esta
planta (sauce), un glicésido amargo al que llam¢ salicina, que es metabolizada
en el organismo a salicilato. En 1860. Kolbe y Lautemann sintetizan en Ale-
mania el acido salicilico que comenzo a utilizarse como antiséptico externo,
antipirético y antirreumatico, causando dispepsia y sabor amargo cuando se em-
pleaba por via oral y es entonces cuando. Buss en 1875 utiliza por primera vez
salicilato de sodio como antipirético y para la fiebre reumatica.

En este mismo afio, Hoffman de la firma Bayer sintetizo el acido acetilsalici-
lico, una formulacién de salicilato més agradable al paladar, fue que H. Dreser
en 1899 denominé aspirina al acido acetilsalicilico: a por el grupo acetilo y
spirina haciendo alusion al género botanico Spiraea al que pertenece el sauce
y lo introdujo en la practica médica después de demostrar sus propiedades an-
tiinflamatorias.

A comienzos del siglo XX, se demuestran las acciones analgésicas, antipiré-
ticas y antiinflamatorias de la aspirina.

Aparece en 1949 la fenilbutazona y la indometacina en 1963, ambas con
efectos similares a la aspirina, lo que impuls6 la busqueda de un modo de ac-
cion comun para todos estos medicamentos que eran pocos conocidos, excepto
que producian un efecto antiinflamatorio cualitativamente y cuantitativamente
diferente a los glucocorticoides.

El inglés H. Collier, en la década de 60, sugirid que la aspirina y otros me-
dicamentos similares “inhibian algin mecanismo celular subyacente que toma

parte en diferentes respuestas y que estaba mediado por diferentes sustancias
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endogenas”’; en ese mismo periodo (1969), Piper y Vane demostraron las prime-
ras evidencias que asociaban la produccion de prostaglandinas y las acciones
de la aspirina, siendo Vane en 1971 quien demostrd que la aspirina, el salicilato
de sodio y la indometacina producian una inhibicion dosis-dependiente de la
sintesis de prostaglandinas, proponiendo que esta era la base de la accion de los
farmacos tipo aspirina.

Se aisld una ciclooxigenasa (COX) o prostaglandin-endoperéxido sintetasa,
purificada y enziméaticamente activa en 1976 y en 1990 se sugirio la posible
existencia de 2 enzimas COX diferentes: los glucocorticoides que inhibian el
incremento en la actividad de la COX inducida por lipopolisacaridos bacteria-
nos en macréfagos, pero no tenian efecto alguno sobre la produccion basal de
prostaglandinas o leucotrienos.

Dos afios mas tarde en 1992 una nueva enzima fue aislada, la COX-2 o pros-
taglandin-endoperoxido sintetasa 2 cuya expresion era que se incrementaba en
condiciones de estimulacion de la proliferacion celular y por citoquinas inflama-
torias y disminuida por glucocorticoides.; es a partir de entonces que comienza
la busqueda, produccion e introduccidn en el mercado de inhibidores selectivos
de la COX-2, siendo aprobados para la venta el celecoxib y rofecoxib.

Ya adentrado el siglo XXI (2006) el celecoxib es el tinico inhibidor selectivo
de la COX-2 que permanece en el mercado norteamericano, mientras que el
rofecoxib y el valdecoxib fueron retirados del mercado, debido a su asociacion
con eventos cardiovasculares de tipo trombotico. A ciencia cierta en la actuali-
dad se discrepa del futuro de este tipo de farmaco?.

Clasificacion de acuerdo a su estructura quimica:

1. AINEs acidos. Dentro de estos se encuentran los acidos carboxilicos,
como el salicilico, acético, propidnico y antranilic y los acidos enolicos
como el oxicamos y el pirazolonas.

2. AINEs bases. En este se incluyen a las siguientes familias: paraami-
nofenoles, sulfoanilidas, naftilalcanonas e inhibidores selectivos de la
COX-2.
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Otra clasificacion, segin vida media plasmatica.

« Vida media corta: Acido acetilsalicilico, salsalato, acetilato de lisina In-
dometacina, tolmetin, Diclofenaco, Ibuprofeno, ketoprofeno, flurbipro-
feno.

* Vida media larga: Diflunisal, fosofosal, Fenilbutazona, Sulindaco, Ace-
clofenaco, nabumetona, Naproxeno, Piroxicam, tenoxicam, meloxicam,
Celecoxib, etoricoxib, lumiracoxib®.

Accion farmacologica de los AINEs

Interfieren la respuesta inflamatoria y disminuyen los sintomas asociados,
por lo que se utilizan en el tratamiento de trastornos musculoesqueléticos como
la osteoartritis, la artritis reumatoide y la espondilitis anquilosante; alivian ade-
mas el dolor de baja a moderada intensidad y disminuyen la fiebre. Existen
diferencias importantes en sus actividades: el paracetamol es analgésico y anti-
pirético, pero posee una actividad antiinflamatoria muy débil. Poseen un efecto
tope para el efecto analgésico. Son utiles para tratar el dolor posoperatorio y el
secundario a un proceso inflamatorio, sin embargo, no lo son para tratar el dolor
visceral severo asociado con abdomen agudo, colico nefritico, pericarditis o
infarto del miocardio.

A diferencia de los opioides no producen depresion respiratoria ni dependen-
cia fisica. Dato muy importante de su accion es que todos los AINEs, excepto
los inhibidores selectivos de la COX-2 y los salicilatos no acetilados inhiben la
agregacion plaquetaria.

e Mecanismo de la accion antiinflamatoria de los AINEs
El proceso inflamatorio comprende eventos desencadenados por diferentes
agentes: infecciosos, reaccion antigeno-anticuerpo, isquemia, calor u otro dafo
fisico y produce signos caracteristicos: dolor, calor, rubor y tumefaccion, que
son los signos patognomonicos de la inflamacion pudiéndose dividir en 3 fases:
1. Inflamacién aguda: etapa inicial del proceso, que se produce como una
respuesta al dafio histico y se caracteriza por la liberacion de autacoides,
como la histamina, serotonina, bradiquinina, prostaglandinas, trom-
boxanos y leucotrienos que son los responsables de la vasodilatacion, el
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aumento de la permeabilidad capilar, la quimiotaxis y la estimulacién de
nociceptores con produccién de dolor (Fig. 4.4).

2. Respuesta inmune: es el resultado de la estimulacion de células in-
munocompetentes como consecuencia de la presencia de organismos
extrafios o de sustancias antigénicas liberadas durante la respuesta infla-
matoria aguda o cronica. La respuesta inmune es beneficiosa cuando los
microorganismos invasores son neutralizados o fagocitados; perjudicial
cuando el proceso se deriva hacia una inflamacion crénica sin resolu-
cion de la causa del dafio histico.

3. Inflamacion cronica: estd asociada a la liberacion de mediadores de la
inflamacion diferentes a los de la inflamacion aguda, las interleucinas
(IL) 1, 2 y 3, factor estimulante de colonias de granulocitos macrofagos,
factor de necrosis tumoral (FNT) alfa, interferon (INF) y factor de cre-
cimiento derivado de las plaquetas. La inflamacién crénica acentua el
dolor y el dafio histico.

* Mecanismo de accion del efecto analgésico de los AINEs

El efecto analgésico depende de la inhibicion de la sintesis de las prostaglan-
dinas; estas sensibilizan los receptores del dolor a la estimulacién mecénica o
a otros mediadores quimicos como, la bradiquinina y la histamina. Las pros-
taglandinas producen hiperalgesia, es decir se produce dolor con maniobras
como la estimulaciéon mecanica que comunmente no lo produce. Los anlgésicos
antipi- réticos no modifican el umbral del dolor y no previenen el dolor causa-
do por prostaglandinas exdgenas o ya formadas, estas drogas pueden producir
analgesia por prevenir la sintesis de prostaglandinas involucradas en el dolor.

Era conocido hasta hace unos afios tras que los efectos analgésicos eran prin-
cipalmente periféricos, pero en estos momentos se abogan estas drogas con acti-
vidad semejante u otro mecanismo de accion similar en el SNC, posiblemente
en el hipotalamo; ademas su mecanismo de accidon antiinflamatorio puede
contribuir a sus efectos analgésicos.

* Mecanismo de accion del efecto antipirético

La fiebre surge como un trastorno de los mecanismos homeostaticos del or-
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ganismo, cuando existe una incapacidad para mantener el balance entre pro-
duccioén y disipacion de calor, es el hipotalamo el regulador de la temperatura
corporal.

La aspirina y los agentes AINEs reducen la temperatura elevada, mientras
que la temperatura corporal normal es solo suavemente afectada. La disminu-
cion de la temperatura se relaciona por un incremento en la disipacién causado
por vasodilatacion de vasos sanguineos superficiales y puede acompanarse de
sudoracion profusa.

El mecanismo de accion antipirético es por inhibicidn de sintesis El paraceta-
mol inhibe la sintesis de prostaglandinas de forma diferente a la aspirina y otros
AINESs. La sintesis de prostaglandinas requiere la presencia de perdxidos como
cofactores para la actividad de la COX. Este fArmaco disminuye los niveles de
peroxido y de esa forma inhibe la sintesis de prostaglandinas en tejidos, en los
que las concentraciones de peroxidos son bajas como en el cerebro, pero no en
zonas donde son elevadas como en los sitios de inflamacion y en zonas donde
existe la presencia de pus y liberacion de prostaglandinas en el hipotalamo.

* Mecanismo de accion del efecto antiagregantes plaquetarios

La aspirina y los demés agentes antiinflamatorios no esteroides inhiben la
agregacion plaquetaria y prolongan el tiempo de sangria debido a una inhibi-
cion de la sintesis de tromboxano A2 en las plaquetas, en general, el agente
de eleccidn para este efecto es la aspirina por ser inhibidor irreversible de la
cicloxigenasa, es decir, que acetila la enzima. Como las plaquetas son frag-
mentos celulares, la cicloxigenasa queda inhibida por el resto de la vida de esas
plaquetas de 7-11 dias hasta que nuevas plaquetas son formadas, sin embargo,
la PGI2 o prostaciclina que se sintetiza en el endotelio vascular puede seguir
liberandose y produciendo su efecto antiagregante y vasodilatador, sobre todo
cuando se utilizan dosis bajas de aspirina.

* Mecanismo de accion del efecto a nivel vascular
Los AINEs inhiben la sintesis de prostaciclina (PGI2) y PGE2 que poseen
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propiedades vasodilatadoras, pudiendo de este modo disminuir el efecto hipo-
tensor de bloqueadores beta, inhibidores de la enzima de conversion de angio-
tensina (IECA), diuréticos, entre otros’™.

Aspirina y otros salicilatos

La aspirina es el unico de todos los AINEs que acetila en forma irreversible
la cicloxigenasa, mientras que los otros AINEs son todos inhibidores reversi-
bles de la cicloxigenasa. La aspirina es rapidamente desacetilada por esterasa
en el cuerpo produciendo salicilato, el cual por si mismo tiene propiedades anal-
gésicas, antipiréticas y antiinflamatorias; el 4cido salicilico es tan irritante, que
solo se usa externamente y por ello se han sintetizado derivados de este acido
para el uso sistémico.

Acciéon farmacolégica: Produce analgesia porque alivian el dolor de mo-
derada a baja intensidad, sobre todo el de origen tegumentario, como las mial-
gias, artralgias, cefaleas. Accion antipirética, porque disminuyen con rapidez la
temperatura corporal elevada, el tratamiento de la fiebre debe realizarse cuando
incomoda al paciente o cuando hay riesgo de convulsiones febriles, sobre todo
en nifos pequenos.

Accion antiinflamatoria: por su accion sobre la sintesis de prostaglan-
dinas y sobre otros procesos celulares e inmunologicos en el tejido conectivo,
estas  drogas tienen efectos antiinflamatorios, como ya fuera descripto ante-
riormente.

Accion sobre las plaquetas: la ingestion de aspirina por individuos nor-
males prolonga el tiempo de sangria; este efecto se debe a la acetilacion de la
ciclooxigenasa plaquetaria, que queda inhibida toda la vida de la plaqueta por-
que €sta no posee nucleo para poder sintetizar nueva enzima y no se produce el
Tromboxano A2 que es un potente agregante plaquetario. Esta es la base de la
utilizacion de la aspirina en la prevencion del infarto agudo de miocardio*'*-'.

* Analgésicos opioides
» Es bueno aclarar dos conceptos similares en su nombre, pero diferentes
en su accion.
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* Opidceos. Farmacos que se producen a partir del opio y que incluyen a
la morfina, la codeina y productos semisintéticos derivados de ellos y de
la tebaina, que es un derivado del opio.

» Opioide. Todos los agonistas y antagonistas con acciones similares a la
morfina, asi como los péptidos opioides sintéticos y a los que se produ-
cen en el organismo.

Historia

Los antiguos sumerios conocian los efectos psicologicos del opio, en el Siglo
IIT a.n.e. Teofrasto escribio acerca de las propiedades del jugo de la amapola
(Papaver somniferum). Los médicos arabes conocian bien los usos del opio y
los comerciantes arabes lo introdujeron en el Lejano Oriente, donde se utilizd
fundamentalmente en el tratamiento de la disenteria.

En el Siglo XVI. Paracelso repopularizo el uso del opio en Europa y tres
siglos mas tarde, Sertlirner (1806) aisld una sustancia pura del opio a la que
denomind morfina.

Mas tarde en 1832. Robiquet aisl6 la codeina y en 1848 fue aislada la papa-
verina por Merck. En el entorno de la II Guerra Mundial se introdujeron en la
practica médica la meperidina y la metadona, en un intento por utilizar analgési-
cos potentes que no produjeran adiccidn, pero estos farmacos demostraron tener
acciones analgésicas y adictivas similares a la morfina.

A comienzos de la década de los afos 50 del siglo XX se introdujo la nalor-
fina para antagonizar los efectos de la morfina; siendo en 1977 que Martin y
Sloan plantean la existencia de diferentes receptores para los opioides. En 1994
aparece la Clonacion del receptor para péptidos opiodes nociceptina/orfanina

FQ (N/OFQ).

2000. Se adoptan términos MOP, DOP y KOP para indicar los receptores de
péptidos i (mu), € (kappa) y & (delta). También se recomienda el término NOP
para el receptor N/OFQ.
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Poco después se aislaron 3 tipos de opioides endogenos: encefalinas, en-
dorfinas y dinorfinas; los distintos tipos de receptores opioides se han clonado
a partir de 4acido desoxirribonucleico (ADN) humano y se ha determinado su
secuencia de aminoacidos?.

Receptores para opioides

Los opioides se unen a receptores estereo especificos con una alta afinidad
por estos en el SNC y el SNP a nivel de la sustancia gris periacueductal, sistema
limbico talamo, hipotalamo, bulbo y sustancia gelatinosa de la médula espinal+.
Los receptores fueron denominados receptores mu (), receptores kappa (€),
y receptores delta (4). Afos atras se sefald la existencia de un cuarto tipo de
receptor, el receptor sigma (6), pero en la actualidad no se reconoce como tal
porque se unen a ¢l fundamentalmente farmacos psicotomiméticos no opioides
como la fenciclidina (y los opioides que se unen a ¢l de forma apreciable (pen-
tazocina) tienen propiedades psicotomiméticas). Su estimulacion se asocia con
la produccion de disforia, efectos psicotomiméticos y estimulacion respiratoria.

Los receptores para opioides estan acoplados a proteinas G. Producto de la
interaccion de los opioides con sus receptores a nivel neuronal.

Clasificacion de los farmacos opioides
Los opioides pueden clasificarse en:

1. Agonistas totales: son farmacos con alta eficacia: morfina, codeina,
oxicodona, hidrocodona, metadona, levorfanol y fentanil. Estos opioi-
des no tienen un tope res- pecto a su potencia analgésica y no antagoniza
los efectos de otros opioides que pertenecen al mismo grupo.

2. Agonistas parciales y agonistas-antagonistas mixtos: estos tienen
una actividad intrinseca relativamente baja sobre el receptor opioide en
comparacion con los agonistas totales y tienen un limite con relacion a
su potencia analgésica.

3. Misceldneos: el tramadol es un analgésico sintéti- co que tiene una ac-
cion agonista débil sobre el receptor.
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4. Antagonistas: se unen al receptor y no producen ninguna de las accio-
nes atribuidas a los agonistas?.

Morfina

Es el principal alcaloide del opio y el patron contra el que se comparan los
demas analgésicos opioides.

Acciones farmacologicas

Posee una accién analgésica potente, producen ademés somnolencia y cam-
bios en el estado de 4&nimo, deprime la respiracion por disminucion de la res-
puesta del centro respiratorio al CO, se produce una disminucién o abolicion del
reflejo tusigeno. Dentro de otros efectos se encuentra: la constriccion pupilar
por efectos centrales sobre el niicleo oculomotor, provoca liberacion de histami-
na, disminuye la motilidad intestinal porque disminuye la actividad propulsiva
del intestino delgado y del intestino grueso, aumenta el tono y la presion en el
tracto biliar, nduseas y vomitos, alivio marcado de la disnea en el edema agudo
del pulmon por disminucién de la percepcion de la falta de aire y reduccion de
la ansiedad del enfermo.

Farmacos adyuvantes de la analgesia

A este grupo de farmacos pertenecen los corticoesteroides ansioliticos, algu-
nos anticonvulsivan- tes, ATC, neurolépticos, hidroxicina, calcitonina y bifos-
fonatos. Se utilizan para:

» Aumentar el efecto analgésico de los opioides.
» Producir analgesia en algunos tipos especificos de dolor.
 Tratar sintomas que incrementan el dolor>'

 Farmacos utilizados en la inflamacion
» Histamina,
* Moléculas derivadas del complemento - anafilaxis y quimiotaxis,
* Las quininas
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La histamina, derivada de la histidina, regula el tono vasomotor, pro-
duce vasodilatacion, edema e incremento de la permeabilidad vascular;
desencadena broncoconstriccion, rinitis, urticaria y anafilaxis y favore-
ce la produccion de prostaciclina y de 6xido nitrico (NO).

Las anafilactoxinas proceden del complemento y estan representadas
por C3a, C4a, C5a, se forman por accidon enzimatica sobre los fragmen-
tos C3, C4, C5. Son péptidos de bajo peso molecular con gran actividad
biologica y actuan sobre los pequeiios vasos, sobre los leucocitos y los
macrofagos-monocitos; gran parte de su accion biologica se debe a que
activan la produccion de prostaglandinas y leucotrienos; por su parte
los fragmentos C5, C6 y C7 tienen gran actividad quimiotéctica sobre
basofilos, eosindfilos y neutrdfilos. Esta actividad la realizan fijdndose
sobre receptores en la superficie celular.

Las quininas, especialmente la bradiquinina, aumentan la permeabilidad
vascular, la contraccion de los musculos lisos, reducen las resistencias
arteriales con hipotension y marginacion de los leucocitos. También in-
crementan la motilidad intestinal y activan la fosfolipasa A2 con libera-
cion de acido araquidonico (AA)'S!.
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Introduccion

La historia de la medicina nuclear es enriquecida con las aportaciones de los
cientificos de diferentes disciplinas tales como, Fisica, Quimica, Ingenieria y
Medicina; el caracter multidisciplinario de Medicina Nuclear hace dificil para
los historiadores médicos determinar la fecha de nacimiento de Medicina Nu-
clear, muchos historiadores consideran el descubrimiento de radioisétopos pro-
ducidos artificialmente por Frédéric Joliot-Curie y Iréne Joliot-Curie en 1934
como el mas importante hito en la Medicina Nuclear y la produccion en 1946 de
radionuclidos por el laboratorio nacional de Oak Ridge, el intervalo de tiempo
de la aparicion de la Medicina Nuclear.

El uso clinico generalizado de Medicina Nuclear comenzé en los afios 50,
como conocimiento ampliado acerca de los radionucleidos, deteccion de ra-
dioactividad y el uso de determinados radionucleidos a procesos bioquimicos;
a partir de este momento, el crecimiento fue fenomenal. En 1954 se formo la
sociedad de Medicina Nuclear en Spokane, Washington, EE, en 1960, comenzo
la publicacion de la revista de Medicina Nuclear, la primera revista cientifica de
la disciplina en América.

Esta disciplina se conceptualiza como aquella disciplina que utiliza los lla-
mados radiofarmacos para el estudio del funcionamiento de diferentes dérganos
del cuerpo humano y el tratamiento efectivo de enfermedades. Se caracteriza
por ser una rama de la medicina que estudia la anatomia y funcién de los 6r-
ganos del cuerpo mediante imagenes que se obtienen detectando la emision de
energia de una sustancia radiactiva previamente inyectada al paciente por via
intravenosa o ingerida por via oral, para la prevencion, diagnostico, terapéutica
e investigacion meédica.

En esta disciplina se utilizan radiofarmacos, que estdn formados por un far-
maco transportador y un is6topo radiactivo, estos radiofarmacos se aplican den-
tro del organismo humano por diversas vias, la més utilizada es la via intrave-
nosa. Una vez que el radiofarmaco estd dentro del organismo, se distribuye por
diversos 6rganos dependiendo del tipo de radiofdrmaco empleado su distribu-
cion es detectado por un aparato detector de radiacion llamado gammacémara y
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FARMACOLOGIA MEDICA TEORIAY CONCEPTOS

almacenado digitalmente en un procesador o computador’.
Antecedentes de la Medicina Nuclear

No cabe duda que es la Fisica Médica, rama de la Fisica que tiene que ver
con la aplicacion de la Fisica a la Medicina; se ocupa de la aplicacion de las ra-
diaciones ionizantes al diagnostico y tratamiento de enfermedades, ésta ciencia
ha jugado un papel clave durante el siglo XX en el desarrollo de instrumenta-
cion, teorias y técnicas aplicadas en este campo. En diagnostico se usan rayos
X de baja energia y rayos v (gamma). En procedimientos terapéuticos se usan
rayos X y rayos y o electrones de megavoltaje, otra aportacion importante de
la Fisica Nuclear a la Medicina ha sido la imagen por resonancia magnética
(MRI). (Figura 1)

Fig #49: Equipo de Resonancia magnética . Tomado de https://nacionfarma.com/toshiba-medical-presen-

ta-nuevo-equipo-resonancia-magnetica-vantage-titan-zen-edition-1-5t/

Las cuatro subespecialidades a las que la investigacion en Fisica Atdmica y
Nuclear han aportado mas son las siguientes:

1. Imagen diagnoéstica con rayos X.

2. Imagen diagnostica con radionucleidos.

3. Tratamiento del cancer con radiaciones ionizantes

4. Estudio de los riesgos de las radiaciones ionizantes y proteccion radio-
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logica

El estudio y uso de las radiaciones ionizantes en Medicina empezo con tres
importantes descubrimientos: los rayos X por W. Roentgen en 1895 que fue el
primer premio Nobel de Fisica, en 1901, la radiactividad natural por H. Bec-
querel en 1896, y el radio por Pierre y Marie Curie en 1898; desde entonces,
las radiaciones ionizantes han jugado un papel destacado en Fisica Atoémica y
Nuclear, proporcionando las bases para el desarrollo de la Radiologia y la Ra-
dioterapia como especialidades médicas y de la Fisica Médica como una espe-
cialidad en Fisica’®.

En Imagen Médica se utilizan radiaciones ionizantes compuestas por fotones
(rayos X y radiacion y) de mucha mayor energia que la radiacion visible, que
son capaces de atravesar los tejidos y que, al ser absorbidas en mayor o menor
medida en funcién de la densidad de los tejidos, permiten obtener imagenes del
interior del cuerpo humano.

La imagen Nuclear comenz6 a utilizarse a finales de los afios 40 y la primera
gamma cdmara electronica fue presentada por Anger en 1952. En 1971 se pro-
dujo una revolucion en Imagen Médica con la implementacion de la tomografia
computerizada (CT) por la cual Godfrey N. Hounsfield, ingeniero electronico,
y Allan M. Cormack, fisico nuclear, recibieron el premio Nobel de Medicina en
1979. La tomografia computerizada permite combinar varias proyecciones en
2D y obtener imagenes tridimensionales de los 6rganos.>?

Radiofarmacos

Son medicamentos que han adquirido gran importancia en la préctica clinica
por su aplicacion para diagnostico por imagen y terapia, es un radiofArmaco es
cualquier producto medicinal con fines clinicos que, cuando esta listo para su
empleo, contiene uno o mas isoétopos radiactivos.

El isétopo radiactivo, radionucleidos o radionuclido, aporta al radiofarmaco
la emision de radiacion, es decir, la radiactividad que servird para el diagnosti-

Co 0 tratamiento en cuestion.
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Estan compuestos de un principio activo que se marca con un radionucleido,
siendo este responsable de que emitan una dosis de radiaciones ionizantes uti-
lizada con fines diagnoéstico y terapéutico. En Medicina Nuclear, aproximada-
mente el 95% de los radiofarmacos se usan con fines diagndsticos. Cuando son
utilizados éste proposito, se aprovecha la propiedad emisora de los radioisoto-
pos para detectarlos a distancia; cuando la intencién es terapéutica, se aprove-
cha el efecto deletéreo que la radiacién puede tener sobre un tejido

Ninguno de los radionucleidos usado en Medicina Nuclear existen en la na-
turaleza, todos son, por tanto, obtenidos mediante reacciones nucleares o me-
diante desintegracion radiactiva de los isdtopos padres correspondientes™

Radiofarmacia: Rama de la ciencia que se dedica al desarrollo, produccion
y comercializacion de Radiofarmacos.

Los radiofarmacos se administran en cantidades de trazas, es bueno saber
y comparar que una aspirina de 500 mg significa alrededor de 3 x10-3 moles
mientras que los radiofAirmacos se administran en cantidades que estan alrede-
dor de los 10-11 moles y en general no producen modificaciones fisioldgicas
visibles por interaccion con biomoléculas especificas del organismo, es decir,
no tienen efecto farmacologico o tienen un minimo efecto.

Los radiofarmacos deben ser sometidos a los controles de calidad de las
sustancias radiactivas y, dado que son administrados a seres humanos, es nece-
sario que sean estériles y apirdogenos y que cumplan los controles de una droga
convencional.

Clasificacion de los radiofarmacos
Pueden clasificarse, segiin su estructura quimica, en.
» Radionucleidos primarios

» Compuestos marcados.

Los radionucleidos primarios son soluciones de compuestos inorgénicos del
radioisotopo, mientras los compuestos marcados son esencialmente una aso-
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ciacion entre dos componentes: un radionucleido y una molécula que funciona
como “vehiculo”. Esta ultima dirige al radiofArmaco selectivamente a un tejido
especifico en respuesta a condiciones fisiologicas o patrones de expresion gené-
tica especificos.

Dos conceptos son necesarios definir pues son indisolubles: la forma de ad-
ministracion y el espacio de distribucion.

Un radiofarmaco no se dirige estrictamente a un “6rgano blanco”, puede
marcar un 6érgano, o un tejido, o un evento metabolico, o un territorio constitui-
do por varios de los anteriores; a eso le llamamos espacio de distribucion.

A donde se “dirige” un radiofarmaco, cuyo espacio de distribucion, depende
obviamente de las caracteristicas del radiofarmaco, pero también de la forma
de administracion; el mismo radiofarmaco, administrado oralmente, o por via
intravenosa, o subdérmica, o inhalado etc. puede “marcar” espacios de distribu-
cion totalmente distintos, y deberdn interpretarse de manera muy diferente los
datos detectados.

Vias de administracion

* Los radiofarmacos pueden ser administrados al paciente por diversas
vias dependiendo de la funcidon o morfologia del 6rgano que se desee
evaluar.

» La via oral, debe utilizarse inicamente cuando el radiofarmaco puede
absorberse a nivel intestinal y llegar al 6rgano blanco en la forma qui-
mica adecuada, pero es util para evaluar por ejemplo el vaciado géstrico.

« Laadministracion parenteral supone atravesar una o mas capas del cuer-
po mediante una inyeccion y es la mas frecuente.

« La inyeccion subcutanea es el método de eleccion en el estudio de las
vias linfaticas, dado que provee una via para que el radiofarmaco ingre-
se a dicho compartimiento previo a su pasaje a la sangre.
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Otras vias se utilizan frecuentemente como:

1. laadministracién intracavitaria de coloides marcados; este procedimien-
to de denomina radiosinoviortesis o radiosinovectomia y se practica en
las enfermedades artriticas; es una forma de radioterapia metabolica
que consiste en la inyeccion intrarticular de una sustancia radiactiva en
forma coloidal, estas particulas al ser fagocitadas por las células de la
sinovial hipertrofiada y también por radiacién cruzada originan la dis-
minucidn de la inflamacion y la fibrosis de la MS, con la mejoria corres-
pondiente de la sintomatologia.* El objetivo de la RSO es depositar
la energia de la radiacion ionizante en la sinovial, sin actuar sobre el
cartilago y el hueso.

2. las aplicaciones intraluminales en la terapia con radionucleidos
para laenfermedad de la arteria coronaria.

3. la aplicacion  intraarterial de microesferas de vidrio o lipiodol ra-
diomarcado para el tratamiento de tumores localizado

4. lainyeccion directa de radiofarmacos (anticuerpos monoclonales
marcados con 1311 u 90Y-DOTA -octreotide) intratumoral”

5. la via inhalatoria, necesaria en los estudios diagndsticos de ventilacion
pulmonar, donde se necesita que ciertos gases o acrosoles radiactivos
alcancen las estructuras mas bajas del pulmon.

El periodo de semidesintegracion efectivo del radiofarmaco es el tiempo que
transcurre para que la mitad del radiofarmaco desaparezca del orga-
nismo. Dos fendmenos son responsables de esta desaparicion: el decaimiento
fisico del radionucleido y la eliminacion del radiofdrmaco del organismo por
distintas vias de excrecion (fecal, urinaria, perspiracion, entre otras).

La biodistribucion en el organismo de los radiofairmacos exhiben un amplio
rango de propiedades quimicas y fisicas que son las que las determinaran; es
importante tener en cuenta que la biodistribucidon observada en un radiofArmaco
dado, no puede ser explicada en términos de un solo mecanismo, sino que es la
resultante de la interaccion entre diferentes mecanismos que incluyen:

» La dilucidn inicial en el torrente sanguinea.

288



» La posible unién a proteinas plasmaticas.
 El transporte transmembrana activo o pasivo.
» La posible metabolizacion del compuesto y

* Su eliminacién y excrecion.

Radiofarmacos utilizados en Medicina Nuclear
Radiofarmacos para diagnostico

Los radiofarmacos de diagnoéstico se utilizan para evaluar la anatomia de un
organo, sistema o aparato y para analizar, a través de su metabolismo, ciertos
aspectos de la bioquimica del organismo; estdn compuestos por un radionucli-
do emisor de radiacion procedente del nticleo del &tomo (gamma o positrones)
unido a una molécula (marcaje) cuyo comportamiento biolégico dentro del
organismo es el adecuado para el estudio morfoldgico y funcional de un 6rgano
o tejido.

Una vez administrado el radiofairmaco se distribuye en el paciente con unas
propiedades cinéticas influenciadas por la situacion fisiopatologica del organis-
mo; la emision radiactiva permite detectar este comportamiento sin alterar el
medio en el que se encuentra y su deteccion administrada al paciente radica en
las caracteristicas fisicas del radionuclido componente del radiofarmaco que le
confiere la sensibilidad del método. Los sistemas deteccion se basan en la trans-
formacion de la radiactividad en luz, ésta en corriente eléctrica para finalmente
obtener un registro ya sea en forma de digitos o imagenes’.

La medicina nuclear utiliza diferentes tipos de isdtopos para sus aplicaciones
diagndsticas y terapéuticas; el is6topo mas ampliamente utilizado actualmente
en estos servicios es el tecnecio-99 metaestable, que emite radiaciéon gamma y
tiene un periodo de semidesintegracion de seis horas, por lo que es necesario
disponer de generadores, que son recipientes blindados que contienen en su
interior un iso6topo padre, el molibdeno-99 que tiene una vida media mas larga
a partir del cual se obtiene el is6topo hijo: tecnecio-99, que es utilizado diaria-
mente para las exploraciones; el tecnecio se combina facilmente con moléculas
portadoras que permiten el estudio de 6érganos muy variados como esqueleto,
corazon, higado y bazo, vias biliares, tracto digestivo y cerebro, ademas se uti-
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lizan otros emisores gamma de periodo de semidesintegracion corto como el
talio-201 para estudios cardiacos, el galio-67 para deteccion de tumores, el in-
dio-111 para procesos inflamatorios, el yodo-131 y 123 para estudios tiroideos
y renales y el xenon-133 para estudios pulmonares; por tanto dependiendo de su
finalidad diagnostica, segiin aparato, 6rgano o funcion donde se quiera alcanzar
,asi tendremos su utilizacion:

« Evaluacion del SNC: *™Tc- etilcisteinato dimérico (*"Tc-ECD)
» Evaluacion glandula tiroides: la camara gamma o el SPECT y ademas
el .
» Evaluacion del tejido oseo: *"Tc-PIROFOSFATO y *™Tc-DIFOSFO-
NATOS
« Evaluacion de los pulmones: *™Tc-Macroagregados de Albumina, *™Tc-
DTPA, 133Xe, ¥ Tc- Pertechnegas
« Evaluacion de los rifiones: *™Tc-DTPA y #"Tc-DMSA.
» Evaluacion del aparato cardiovascular: ' T1-Cloruro de Talio; *™Tc-Iso-
nitrilos; *N-Amonio; 18F-FDG; *™Tc- Gloébulos Rojos marcados
» Evaluacion del sistema linfatico: *™Tc-Particulas coloidales.
« Evaluacion del vaciamiento gastrico: *™Tc-sulfuro coloidal (**"Tc-SC)
 Otras aplicaciones:
» Flebografia Radioisotopica: **"Tc-Macroagregado de Albtimina
» Angiografia y Centellograma del Testiculo: *"Tc-pertecnectato o
mTe- DTPA
* Deteccion de una Hemorragia Digestiva baja: **"Te-Globulos Rojos
marcados.
» Deteccion del Carcinoma Oculto de Mama. **"Tc-MIBI 7.

A modo de ejemplo del empleo de estos radiofarmacos hacemos referencia
a dos investigacion; una realizada en el Hospital Pediatrico “William Soler” de
la Ciudad de la Habana, Cuba en nifios pequefios con el diagndstico definitivo
al egreso hospitalario de primera infeccion del tracto urinario alto/pielonefritis
aguda y asociado o no a reflujo vesicoureteral (RVU) primario; la prueba de
referencia para el diagnostico del dafo renal cicatricial (DRC), ubicdndose en
el parénquima renal, es la gammagrafia renal, realizada mediante la adminis-
tracion endovenosa del acido dimercaptosuccinico marcado con tecnecio 99™
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(*™Tc-DMSA). La presencia de defectos de la captacion del radiofarmaco en
la corteza renal, se ha considerado un factor de riesgo para el desarrollo de hi-
pertension arterial (HTA), complicaciones durante el embarazo, o insuficiencia
renal cronica terminal (IRCT).? concluye la investigacion exponiendo que los
factores de riesgo para desarrollar cicatriz renal pospielonefritica fueron: sexo
femenino, edad menor de 3 afios y reflujo vesicoureteral grado I11'*-12,

La otra en el estudio del vaciamiento gastrico con el uso del estafio coloidal
(*™Tc-Sn coloidal) en pacientes de mas de 18 afios que acudieron al Departa-
mento de Medicina Nuclear del Hospital Clinicoquirurgico “Hermanos Amei-
jeiras” de la Ciudad de La Habana, Cuba; los resultados permiten concluir que
los resultados obtenidos con *™Tc-Sn coloidal son comparables con los repor-
tados por otros autores que utilizan el *™Tc-sulfuro coloidal (**"Tc-SC) en la
evaluacion gammagrafica del vaciamiento gastrico'.

Radiofarmacos utilizados en terapeutica.

Se trata de radiofarmacos cuyo componente radiontclido es un emisor beta;
¢éstas se caracterizan por producir un dafo celular debido a su caracter corpus-
cular al ceder su energia al medio en el que se encuentra; una vez administrado
y localizado en la célula o zona patologica de interés, la energia cedida provoca
el efecto terapéutico deseado.

Segun su biodistribucion podemos considerar el tipo de terapia en:

e Antiinflamatorias
» Metabolicas.

Investigaciones realizadas relacionadas con el tema toman nota de la nece-
sidad de tratar la sinovitis cronica de los pacientes hemofilicos a los que se le
aplico un radiofarmacos desarrollados en el Centro de Is6topos (CENTIS) de la
Habana, Cuba, dado por una suspension de fosfato de cromo (I1I) marcado con
32P para la RSO." cuyos resultados arrojo que es un proceder seguro y factible,
pues se logra la reduccion significativa del nimero de hemartrosis en pacientes
con sinovitis cronica; no requiere hospitalizacion, lo que reduce el costo en
dias-cama; hay menor consumo de factor antihemofilico; es menos invasiva
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para la articulacion y produce menos limitacion de los movimientos; pueden
tratarse varias articulaciones por sesion y es una sola aplicacion. (Foto 1)'416

Fig #50: Equipos. Tomado de http://scielo.sld.cu/scielo.php?script=sci_arttext&pi-
d=S0864-215X2014000100002
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