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CAPITULO I. INTRODUCCION A LA FARMACOLOGIA

Un objetivo importante de la farmacologia es la busqueda de nuevos farmacos para el
tratamiento, diagnostico y prevencién de enfermedades que dafian o ponen en riesgo
la salud del hombre.

La farmacologia utiliza los alcances de la biologia, fisiologia, farmacia, quimica, bio-
guimica entre otras ciencias; resuelve problemas del tratamiento, prevencion y diagnos-
tico de enfermedades infecciosas y no infecciosas. Actualmente, es imposible imaginar
el tratamiento y la cura de enfermedades sin el uso de farmacos.

Para el estudio, la farmacologia se divide en dos partes: la farmacologia general
y la farmacologia especial. La primera estudia los principios generales de la inte-
raccion farmaco-organismo y organismo-farmaco. Y se divide en farmacodindmica
y farmacocinética.

La farmacologia especial estudia el origen, las propiedades fisicoquimicas, la farma-
codinamica, la farmacocinética, los efectos colaterales e indicaciones terapéuticas de
cada farmaco en concreto o de varios agrupados de acuerdo al lugar, mecanismo de
accion o uso terapéutico.

B ;QUE ES LA FARMACOLOGIA?

La palabra farmacologia deriva de la palabra griega «pharmakon», que significa medi-
camento, pocién o droga.

Esta ciencia estudia las acciones, usos, mecanismos de accion y efectos adversos de
los farmacos. Asi, no tiene que ver tanto con los casos en que debe usarse el medica-
mento (medicamento no es precisamente un farmaco), sino con las acciones que ejerce
y cudl es su destino en el organismo vivo.

Para aclarar lo anterior, hay que definir qué son los farmacos, los medicamentos, las
sustancias activas y las drogas.

e Farmaco es toda sustancia natural, sintética o biotecnoldgica que tenga alguna
actividad farmacoldégica y que se identifique por sus propiedades fisicas, quimicas
o acciones bioldgicas, que no presente forma farmacéutica y que relna condiciones
para ser empleada como medicamento o ingrediente de un medicamento.

e Medicamento es toda sustancia o mezcla de sustancias de origen natural o sintético
que tenga efecto terapéutico, preventivo o rehabilitatorio, que se presente en forma
farmacéutica y se identifique como tal por su actividad farmacoldgica, caracteristicas
fisicas, quimicas y biolégicas. Cuando un producto contenga nutrimentos, sera con-
siderado como medicamento, siempre que se trate de un preparado que contenga
de manera individual o asociada: vitaminas, minerales, electrolitos, aminoacidos
o acidos grasos, en concentraciones superiores a las de los alimentos naturales y
ademas se presente en alguna forma farmacéutica definida y la indicacién de uso
contemple efectos terapéuticos, preventivos o rehabilitatorios.
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Sustancia activa es aquella que al ingresar al organismo causa una alteracién fisio-
I6gica, pero no precisamente debe causar un efecto terapéutico, sino que puede
ser incluso danina al organismo.

Droga se le llama a la sustancia que se usa con propositos recreativos (mejorar el
estado de alerta, de animo, de imaginacion, de sensibilidad, etcétera). Dentro de
éstas, se encuentran los medicamentos que pueden causar farmacodependencia
(adiccion); sustancias ilegales que alteran el estado de animo, tales como el canna-
bis (marihuana), la heroina, el LsD, la cocaina, asi como, sustancias de uso cotidiano
como la cafeina, la nicotina y el alcohol. Ejemplo de ello, es el consumo de cocaina
para mejorar el estado de animo y no con el propésito anestésico local utilizado en
intervenciones en otorrinolaringologia.

RAMAS DE LA FARMACOLOGIA

Farmacia es la ciencia que estudia la obtencion y preparacion de medicamentos.
Farmacoterapia es la disciplina que estudia el tratamiento de enfermedades me-
diante el uso de medicamentos.

Farmacogenética estudia las relaciones que existen entre los factores genéticos y
las respuestas a las acciones de los farmacos.

Farmacogendmica investiga la variabilidad en la expresion génica (diferencias ge-
néticas) en respuesta a determinados farmacos.

CLASIFICACION DE LOS FARMACOS

farmacos se clasifican por:
Su origen (natural, galénico, semisintético o sintético)
Sus acciones farmacoterapéuticas

Sus acciones farmacolégicas
Su naturaleza quimica

Ejemplo:

a) Sintético

Paracetamol b) Analgésico y antipirético

c) Inhibidores de Cox, y2+ AINES
d) Paraminofenol




B NOMENCLATURA DE LOS FARMACOS
Un farmaco puede ser conocido por distintas denominaciones a la vez:

- Nombre quimico: acido ortoacetoxibenzoico
- Nombre genérico: acido acetilsalicilico
- Nombre patentado: Aspirina, Empirin

Un farmaco de patente o registrado es aquel que se encuentra en una férmula farma-
céutica llamada medicamento de patente o registrado.

Los medicamentos registrados o de patente son aquellos que desde su aparicion en
el mercado quedaron registrados ante las autoridades con derecho de autor por los labo-
ratorios que poseen la exclusividad de elaborarlos y venderlos al mercado farmacéutico.

Por lo general, la patente tiene un periodo de vigencia de 10 a 18 afios, que luego de
expirar cualquier otro laboratorio puede producir, vender y darle otro nombre comercial;
aunque los nombres de los farmacos y el excipiente tendran sus nombres quimicos o
genéricos adoptados internacionalmente.

En el campo farmacoldgico, los farmacos se clasifican de acuerdo con la accién
terapéutica que estos ejercen sobre algun 6rgano, sistema o célula. Por ejemplo: anti-
bidticos, antiinflamatorios, analgésicos, etcétera, que pueden pertenecer a diferentes
clasificaciones quimicas y mecanismos de accion. Los antibiéticos constan de gran va-
riedad de clasificacion quimica: sulfas, macrélidos, tetraciclinas, antifolatos; por esta
razon, los estudiaremos por su accidn terapéutica.

B ;QUE ESTUDIA LA FARMACOCINETICA?

La Farmacocinética estudia los procesos de liberacién, absorcion, distribucion, meta-
bolismo y excrecidn (LADME) de los farmacos por el organismo vivo (Figura 1); ademds
de factores que determinan estos procesos (dosis, cantidad y velocidad de absorcion,
volumen de distribucion, biodisponibilidad y velocidad de eliminacion).

La liberacién del farmaco es la salida de éste de su forma farmacéutica. La absorcién
del farmaco ocurre en el tracto digestivo y sitios de aplicacion, hasta llegar a la circula-
cién sanguinea y sitio de accién. La distribucién del farmaco se dirige hacia todos los
compartimientos del organismo. El metabolismo del farmaco ocurre principalmente
en el higado, rifndn, pulmones y demas tejidos. La excrecion del farmaco se da a través
del rindn, bilis y vias respiratorias.

La presencia del farmaco en el organismo tiene un principio y un final. Asimismo, la
farmacocinética describe los cambios cuantitativos que experimenta el farmaco durante
los procesos antes mencionados.

Por su parte, la Farmacodinamica se ocupa del estudio de la localizacion, mecanis-
mos de accidn, acciones terapéuticas, efectos secundarios, efectos colaterales, efectos
adversos y dosis-respuesta.



B VIAS DE ADMINISTRACION

Los farmacos llegan a sus sitios de accién para producir sus efectos, gracias a las siguien-
tes vias de administracion:

ToricA

Los farmacos se aplican en el lugar en el que se necesitan, dando la ventaja de que no
tienen que cruzar ninguna barrera ni membrana. Ejemplo de ello son los unguentos
cutdneos, gotas 6ticas, nasales y oftalmicas; los aerosoles inhalados para el tratamiento
del asma. No obstante, los fdirmacos pueden ser absorbidos y llegar a la circulacion sis-
témica causando efectos adversos. Muchos de los efectos se presentan dependiendo
de la cantidad de farmaco que se aplique. Existen algunas sustancias que se absorben
facilmente a través de las mucosas y piel como los insecticidas (Paration, Malation), la
nicotina, etcétera.

ENTERAL

Los farmacos se administran por via oral o rectal, es decir, los farmacos alcanzan su
objetivo después de absorberse en el tubo gastrointestinal. Es la via de administracion
menos predecible debido a que el farmaco experimenta una amplia metabolizacion
por el tracto digestivo y el higado, pudiendo fijarse ademas a los alimentos que alteran
su absorcion. También las masas fecales alteran este proceso.

La absorcion de farmacos comienza desde las partes superiores del tubo gastroin-
testinal y ésta se puede ver modificada por factores como la motilidad gastrointestinal,
la solubilidad, la calidad y las concentraciones de los medicamentos, la estabilidad de
la estructura quimica del fdrmaco ante la presencia de enzimas y el pH, fijaciones a
alimentos y el estado anatomofisiolégico del tracto digestivo. Las ventajas de esta via
son su facilidad y economia de administracion.

PARENTERAL

Los farmacos se administran de tal manera que evitan pasar por el tracto digestivo. Por
lo general, esto se logra a través de la inyeccion intramuscular, intravenosa, intraarte-
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rial, subcutanea, epidural, intratecal, sublingual y otras. Sus principales ventajas son
la absorcién mas rapida y predecible asi como una mayor precision al determinar la
dosis. Sus desventajas consisten en que se necesita una asepsia estricta, necesidad de
personal capacitado y, por ende, un costo mas elevado.

B ELECCION DE LA VIiA DE ADMINISTRACION

Esta depende de los objetivos terapéuticos. Si se requiere que se obtengan efectos de
mayor duraciéon con una intensidad moderada y uniforme, se recomienda la via oral.
Pero si se necesitan efectos rapidos e intensos se requiere la via parenteral.

Cabe mencionar que esta elecciéon no sélo depende de lo antes mencionado, sino
también de los posibles cambios que puede experimentar el farmaco en su estructura
y, por tanto, en su accién farmacoldgica; asimismo, de los posibles dafios que el far-
maco cause al organismo. Sin embargo, se ha observado que aumenta la toxicidad del
farmaco por via parenteral.

Por via enteral, los farmacos o parte de estos pueden ser destruidos, mientras que
por via parenteral pueden causar dafnos de toxicidad. La eleccién de la via de admi-
nistracion depende también del estado de salud del paciente y otros factores (edad,
urgencia, estado de consciencia, etcétera).

L A D M E
BILIS
TRACTO SANGRE
VIA ORAL HECE
—>| DIGESTVO |—>| PoRTAL |—| HIGADO le—p CES
Med—>F, > - - FesF oM FECALES
L L o M+F,
VIA MEMBRANAS CIRCULACION]| «”" RINON
INTRAMUSCULAR—»| CELULARES | SISTEMICA | < > (ORINA)
AR F, FeF—->M M+F,
Med —> F, I
TEJIDOS
Sitios de accion | Depésitos
F +R «» F R |-Proteinas
- Lipidos
RESPI‘IIRIII\.\TORI A MEMBRANAS CIRCULACION PULMONES
e —> F | CELULARES || SISTEMICA R (AIRE)
sh F, FoesFs M+F,

Med: Medicamento, F : Farmaco libre, F : Farmaco unido, M: Metabolito, R: Receptor.

Figura 1. Representacion del proceso que experimenta el farmaco desde su entrada
hasta su salida del organismo.
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CAPITULO II. FARMACOCINETICA

B LIBERACION DE LOS FARMACOS DE SU FORMA FARMACEUTICA

Las caracteristicas de la forma farmacéutica administrada (solucién, polvo, capsulas,
comprimidos, tamano de las particulas, tipo de excipiente o el mismo proceso de fa-
bricacion) condicionan la liberacién del farmaco en el lugar de administracién y, en
consecuencia, la cantidad y velocidad de su absorcion.

B ABSORCION DE LOS FARMACOS

Cualquiera que sea la via de administracion, es necesario que los farmacos se absorban,
es decir que lleguen al sitio de accidn e interactuen con el tejido blanco.

La absorcién es el paso de un farmaco desde el sitio donde se administra hasta el
torrente sanguineo. La absorcion de un farmaco y su llegada a la circulacion sistémica
depende de factores tales como: caracteristicas de la forma farmacéutica, via de ad-
ministracion, de factores bioldgicos y de los distintos fenémenos de degradacion que
puedan sufrir antes de alcanzar la circulacién sistémica.

La absorcién es diferente en cada via de administracion. En el caso de la inyeccion
intravenosa, la absorcion del farmaco es de 100%, o sea, la dosis total llega a la circu-
lacion sistémica. Por tanto, decimos que la biodisponibilidad de la via de suministro
intravenosa es de 100%.

Independientemente de la via de suministro, la absorcién del farmaco comprende
el paso de éste a través o entre las células que constituyen las membranas. Esto sucede
por medio de:

a. Lafiltracién a través de hendiduras intercelulares (canal acuoso o poro).

b. El paso a través de membranas celulares.
B MECANISMOS Y FACTORES QUE REGULAN LA ABSORCION

a. Lafiltracién
Para que el farmaco se absorba a la circulacion sanguinea, tiene que atravesar el endo-
telio capilar y lo hace pasando entre el espacio (canal o poro) que existe entre célulay

célula (filtracién) (Figura 2). La filtracién depende de:

e Tamanoy peso molecular. El tamafo pequefioy el bajo peso molecular del farmaco
favorecen su paso por el canal o poro.
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Gradiente de concentracion. El farmaco pasa desde donde hay mayor a donde hay
menor concentracion.

La distancia entre células. A los farmacos se les dificulta filtrase por donde hay un
espacio pequeno. Esta es la causa de que algunos farmacos no puedan atravesar la
barrera hematoencefilica.

Presién hidrostatica. El farmaco pasara de un lugar donde exista una presion hidros-
tatica mayor a otro de menor presion.

Presion osmoética. Los fluidos correrdn hacia donde haya una presion osmética mayor.

b. El paso através de membranas

Las membranas son bicapas lipidicas, por lo tanto, la absorcién suele ser proporcional
a la liposolubilidad del farmaco en las membranas (Figura3). El paso a través de mem-
branas depende de:

14

Tamano y carga del fairmaco. Las moléculas pequenas sin carga se difunden a tra-
vés de las membranas cuando no presentan carga eléctrica y su peso molecular es
menor a 1000 Da.

Las moléculas no ionizadas (B) son mucho mas solubles que las que se encuentran
ionizadas (BH") y rodeadas por una capa de agua.
B+ H* < BH*

Los farmacos de gran tamano podran atravesar las membranas por medio de endo-
citosis, pinocitosis y exocitosis.

Efecto del pH

Los farmacos pueden ser dcidos o bases débiles. Los acidos liberan protones:
HA - H*+ A

Las bases aceptan protones:
B + H*«<> BH*

Los farmacos van a tender a encontrarse en forma ionizada (con carga) cuando se
encuentran en un medio con pH contrario a su propia naturaleza. Por tanto, los
farmacos acidos débiles no se cargaran en el estémago y serdn absorbidos en éste,
mientras que las bases débiles si se cargaran solamente en el intestino delgado,
donde el pH es similar, los farmacos perderan la carga y serdn absorbidos.

La aspirina, por ser un acido débil, al encontrarse en un pH similar en el estémago,
sera absorbida.



e Tipo de transporte

El desplazamiento del farmaco en forma de iones o moléculas, en contra de su gra-
diente de concentracion, es facilitado por moléculas transportadoras localizadas en
la membrana celular. Existen dos tipos de transporte:

- Sin gasto de energia (pasivo), que puede ser a su vez uniporte, simporte o an-
tiporte, y se realiza a favor del gradiente de concentracion.

- Con gasto de energia (activo), realizado por moléculas transportadoras (bom-
bas) a través del espesor de la membrana. Ademas, lo impulsa la hidrolisis del
trifosfato de adenosina (ATP) y se da por lo general en contra del gradiente de
concentracion.

e Factores fisicos

- Flujo sanguineo en el sitio de absorcion. La absorcion intestinal es mayor que la
estomacal, debido a que hay mayor flujo sanguineo en el intestino.

- Area de superficie disponible para la absorcién. Las microvellosidades intesti-
nales aumentan considerablemente el drea de superficie generando una mayor
absorcion.

- Tiempo de contacto con la superficie de absorcion. El ritmo de los movimientos
del tubo gastrointestinal regula el tiempo de absorcion. En caso de estrefiimien-
to aumenta el tiempo de absorcidn. En caso de diarrea disminuye el tiempo de
absorcion. La presencia de alimentos durante la administracion oral de farmacos
enlentece el vaciamiento gastrico y, por tanto, aumenta el tiempo de absorcion.

B BARRERAS TISULARES QUE DIFICULTAN O CIERRAN EL PASO DEL FARMACO

Las membranas epiteliales de la piel, tubo gastrointestinal, cérnea, vejiga urinaria y va-
sos capilares se constituyen de células que se encuentran adheridas entre si por zonulas
oclusivas, que son uniones estrechas continuas formadas por hileras de particulas de
una membrana (cinturones). El farmaco, al no poder pasar por estas uniones cerradas,
se ve en la necesidad de atravesar el espesor de la membrana, pero lo puede hacer
Unicamente si cuenta con la liposolubilidad necesaria para ello.

TIPOS DE BARRERAS

e Barreras epiteliales de piel, tubo gastrointestinal, cornea, vejiga urinaria y algunos
vasos capilares.

e Barrera hematoencefdlica de vasos sanguineos que se encuentran en el sistema
nerviosos central (plexos coroideos).

e Barrera placentaria. Algunos farmacos no logran llegar al feto a través de la placenta.
Esto no se debe a estructuras especificas que impidan el paso del farmaco, sino a la
disminucién del flujo sanguineo materno que circula a la placenta, que impide que las
concentraciones del farmaco sean mayores en el feto que en el organismo materno.
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Es necesario destacar que el paso del farmaco a través de membranas no es exclusivo
del proceso de absorcién. Esto ocurre también en los procesos de distribucion, meta-
bolismo y excrecion.

--
F

Figura 2. Filtracién del fdrmaco a través de hendiduras intercelulares.

Figura 3. Paso del farmaco a través de la membrana lipidica.

H BIODISPONIBILIDAD DE LOS FARMACOS

Biodisponibilidad es la fraccién de la dosis del fdirmaco administrado que alcanza la
circulacion sistémica sin modificacion quimica alguna.

La biodisponibilidad se calcula determinando las concentraciones del fAirmaco durante
su presencia en el plasma, se grafica y se determina la concentracién total. La estimacién
se compara con la concentracion de la dosis de la via de administracion intravenosa.

FACTORES QUE MODIFICAN LA BIODISPONIBILIDAD
e Metabolismo hepatico. Después de la absorcion del fadrmaco en el tubo digesti-
Vo, ingresa a la circulacién portal, llegando al higado en donde una fraccion se

metaboliza. Esto provoca que disminuya la cantidad de farmaco que llega a la
circulacion sistémica.
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e Solubilidad del farmaco. Si un farmaco no es lo suficientemente soluble en las mem-
branas celulares, entonces se dificulta el paso a través de éstas, dificultando la absor-
ciony trayendo como consecuencia la disminucién de su cantidad en la circulacion
sistémica. Un fdrmaco se absorbe bien si es relativamente hidrofébico e hidrofilico.

¢ Inestabilidad quimica. La estructura quimica del farmaco se puede ver alterada
cuando éste atraviesa el tracto digestivo debido a la accién del pH o enzimas. De
ahi que parte o toda la cantidad del farmaco no llegue a la circulacién sistémica. Por
tanto, estos farmacos se administrardn por via parenteral. Por ejemplo, la insulina,
la morfina, la penicilina G, etcétera.

e Formulacion del farmaco. Si alguno de los componentes de la formulacion altera
el proceso de absorcion, se altera también su biodisponibilidad. Por ejemplo, la
pérdida de solubilidad, precipitacién, etcétera.

La eleccion del medicamento debe hacerse con estricto apego a su biodisponibilidad,
bioequivalencia y equivalencia terapéutica, y no de acuerdo con alguna marca de la-
boratorio o prestigio de esa marca.

Bioequivalencia: un farmaco es bioequivalente a otro si su biodisponibilidad y tiem-
po para lograr concentraciones maximas en el plasma sanguineo son parecidas.

Existe siempre la duda sobre la eleccién y la compra de medicamentos que no son de
patente, ya que se cuestiona su calidad (biodisponibilidad) pero que tienen un menor
costo (medicamentos genéricos, similares, de primer nivel, entre otros). Lo anterior se
resuelve comprando medicamentos con equivalencia terapéutica.

Equivalencia terapéutica: dos farmacos pueden ser bioequivalentes, pero para ser
considerados bioequivalentes terapéuticos deben ser similares en cuanto a eficacia
y seguridad.
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Figura 4. Grafica de biodisponibilidad de dos farmacos (bioequivalentes).
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B DISTRIBUCION DE LOS FARMACOS

Después de que el farmaco llega al torrente sanguineo, una fraccién se transforma de
manera libre solubilizada en el plasma y otra, de manera fija, en proteinas plasmaticas.

El farmaco libre, durante su trayecto por la circulacién sanguinea abandona el to-
rrente sanguineo de manera reversible, entrando al intersticio (espacio extracelular) y a
las células de los tejidos 0 a ambos. El farmaco hard su efecto Unicamente en las células
del tejido blanco.

Durante la distribucion, la concentracion sérica del farmaco libre continuamente
cambia, debido a que parte de éste, desde un inicio, se une a proteinas plasmaticas, se
metaboliza, se excreta y ocupa otros compartimientos corporales de los cuales puede
o no retornar al torrente sanguineo (existe afinidad del farmaco por ciertos tejidos).

A medida que la concentracién plasmatica del farmaco libre disminuye, se repone
parte de ésta por medio de la liberacién del farmaco unido a las proteinas. Esto quiere
decir que este fendmeno sirve como regulador de la concentracién sérica del farmaco.
El retorno de una fraccién del farmaco desde otros compartimientos, también regula
este proceso continuo y dindmico, manteniendo su equilibrio.

Algunos tejidos sirven de depdsito de ciertos farmacos, aspecto que se debe tomar
en cuenta durante todo el proceso de administracion para evitar las sobredosis.

Los farmacos con naturaleza acida se unen a la albumina y los basicos a las globulinas.

B FACTORES DE LOS QUE DEPENDE LA LLEGADA DEL FARMACO AL LIQUIDO
INTERSTICIAL Y A LAS CELULAS

e Flujo sanguineo. Los farmacos llegan mas rapidamente a los 6rganos y tejidos con
mayor flujo sanguineo (cerebro, higado y rifidn) que al musculo esquelético. La
llegada al tejido adiposo ocurre de un modo aun mas lento. Sin embargo, algunos
farmacos lipofilicos pueden prolongar su estancia en el tejido adiposo por un largo
periodo de tiempo. Este es el caso del Tiopental, que se usa como anestésico.

e Permeabilidad capilar. La salida del farmaco del sistema vascular depende de su
permeabilidad capilar, determinada por la estructura capilar.

e Laestructura capilar (véase barreras tisulares) es un factor importante para la lle-
gada o no del farmaco a ciertos sitios del organismo. Algunas estructuras capilares
facilitan la entrada y salida de farmacos del sistema vascular (uniones de brecha,
fenestras), mientras que otras las dificultan (uniones estrechas oclusivas).

e Union a proteinas plasmaticas. La fraccion del farmaco unida a proteinas plasmaticas
queda confinada a la circulacién sanguinea, pero una vez que se libera puede salir
y entrar nuevamente al torrente sanguineo. La presencia de un segundo farmaco
puede alterar la proporcién de fijacion del primero, dando como resultado una
alteracion del volumen de distribucion aparente (V) de ambos.

La distribucion del fairmaco en el organismo no es uniforme, puesto que desde el ini-
cio parte de éste busca los diferentes compartimientos corporales (vascular, espacio
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intersticial, espacio intracelular y cavidades de 6rganos) en donde distribuirse, fijarse a
proteinas o acumularse en ciertos tejidos (formacién de depésitos).
Existen varias formas cuantitativas para el calculo de V,, que determinan la localizacion
del farmaco en los diferentes compartimientos corporales.
V, = Dosis administrada / Concentracion plasmatica
Cuando
V, <5 litros el farmaco se encuentra en el espacio vascular
V, <15 litros el farmaco se encuentra en el espacio extracelular
V, > 15 litros el farmaco se encuentra en todo el espacio corporal

V, >>> 15 litros el farmaco tiene una fijacion histica

Por ejemplo, si se administran 100 mg de un medicamentoy la concentracion en el plasma
es de 25 mg/L, entonces:

V,=100mg /25 mg/L =4 L el farmaco se encuentra en el espacio vascular

Transcurrido un tiempo determinado, la concentracion plasmatica se redujo a la mitad.
Entonces:

V,=100mg/12.5 mg/L =8 L el farmaco se encuentra en el espacio extracelular

En la medida que transcurre el tiempo la concentracion plasmatica disminuye y V,aumenta,
lo que indica que el farmaco se va difundiendo gradualmente por todo el organismo. No
obstante V se vera afectado por los procesos de eliminacion (metabolismo y excrecion).

B FACTORES QUE DETERMINAN LA DISTRIBUCION DE LOS FARMACOS

e Elflujo sanguineo en érganos y tejidos.

e Permeabilidad, estructura capilar y las barreras histicas.

e Uniodn a proteinas plasmaticas.

¢ Interaccion farmacocinética a nivel de distribucién debido a la competencia por la unién
a proteinas.

e Laafinidad histica de ciertos farmacos por lo que forman depésitos en los tejidos.
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B METABOLISMO DE FARMACOS

Al cambio de la estructura quimica del farmaco en el organismo se le conoce como
biotransformacion.

El metabolismo puede ocurrir en todo el organismo, ya que todos los 6rganos y
tejidos son capaces de biotransformar cualquier sustancia, tanto propia como ajena
a éste, pero el sitio de mayor importancia donde se lleva a cabo la mayor parte del
metabolismo es el higado. Existen otros sitios no menos importantes como el tubo
gastrointestinal, los pulmones y los rifiones.

El metabolismo es una de las formas de eliminacién de sustancias complementaria
con los procesos de excrecion.

Una vez que el farmaco llega a la circulaciéon sanguinea, es transportado al higado, ya
sea por la sangre portal (cuando el farmaco se administra por via oral) o por el torrente
sanguineoy la circulacion sistémica (cuando el farmaco se administra por via parenteral).

Cuando el farmaco es suministrado por via oral hay que considerar que éste se ex-
pone a ser metabolizado durante su paso a través del tracto digestivo por sustancias y
enzimas digestivas (metabolismo de primer paso). Por esta razon, los farmacos adminis-
trados por via oral deben presentar estabilidad quimicoestructural ante el metabolismo
de primer paso. Aunque siempre hay una pérdida pequefia, que por lo general esta
contemplada en la dosis.

Los farmacos inestables ante el metabolismo de primer paso se administran por
via parenteral.

Al llegar al higado, el farmaco sufre una serie de biotransformaciones en su estruc-
tura quimica (metabolito) que trae como consecuencia cambios en sus propiedades
fisico-quimicas y farmacoldgicas.

e Cambios en sus propiedades fisico-quimicas

La mayor parte de sustancias ajenas al organismo, incluyendo los farmacos, cuando no
son metabolizadas y se excretan por la bilis o los rihones, son nuevamente reabsorbidas
en el intestino y en los tubulos renales, prolongdndose su estancia y efectos en el cuerpo
humano. Esto se debe a que estas sustancias son liposolubles y tienen la facilidad de
ingresar nuevamente a la circulacién sanguinea.

Después del metabolismo, las sustancias liposolubles experimentan cambios qui-
micos estructurales adquiriendo mayor polaridad y por consecuencia, mayor hidroso-
lubilidad, lo cual facilita su eliminaciéon permanente del organismo.

e Cambios en sus propiedades farmacoldgicas
Los cambios que pueden ocurrir con los farmacos al metabolizarse son los siguientes:

a. Disminucién de la actividad farmacoldgica
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Farmaco activo Metabolismo Metabolito inactivo
Paracetamol Glucuronado

b. Conservacion de la actividad farmacoldgica

Farmaco activo Metabolismo Farmaco activo
Diazepam Oxacepam

v

¢. Aumento de la actividad farmacolégica

Farmaco activo Metabolismo Farmaco activo
o Profarmaco

v

Prednisona Metabolismo Cortisona
Codeina Metabolismo Morfina
L - Dopa Metabolismo Dopamina

v

Se les llama profarmacos a aquellas sustancias farmacolégicamente inactivas que des-
pués del metabolismo se vuelven activas.

Las biotransformaciones que experimentan los fdirmacos durante el metabolismo
son debidas a las reacciones que llevan a cabo una gran cantidad de grupos enzimaticos

(enzimas del sistema P,y otras enzimas de reacciones de conjugacion).

LAS REACCIONES METABOLICAS SE CLASIFICAN EN:
e Reacciones de fase | o funcionalizacion.
Estas reacciones generan la introduccion de un grupo funcional (NH,, OH) en las molé-
culas lipofilicas, aumentando la polaridad de éstas, lo que las convierte en hidrofilicas
y las hace faciles de excretar del organismo y susceptibles a las reacciones de fase Il
(conjugacion).

Existen dos tipos de reacciones de fase I:

- Reacciones con participacion del sistema microsomal de funcién mixta P, , que

incluye la oxidacién causante de hidroxilacién alifatica, N-oxidacién, oxidacién
alifatica, N-desalquilaciéon y S-desmetilacion.
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Farmaco + O, + NADPH + H, » Farmaco O + NADP_+H,0

Hidroxilacion

[O,]
R-CH, » R-CH,-OH
S - desmetilacion
[O,]
R-S-CH, » R-SH+CH,O

Ejemplos:
- Reacciones sin participacion del sistema P,
Estas reacciones son producidas por enzimas microsémicas y citosdlicas, que llevan a

cabo la reduccién del farmaco, y por otra serie de enzimas que causan la hidrélisis del
farmaco (peptidasas, hidrolasas, esterasas y amidasas).

Reduccion
(0] OH
H [H,]
R-C-R > R-CHR~
[Hidrdlisis
(0] OH
H [H,0] H
R-C-0O-R° » R-C-OH+HO-R”

e Reacciones de fase Il o conjugacion.

Los farmacos provenientes del metabolismo de fase | y los farmacos no metabolizados,
pero que contengan en su molécula grupos funcionales OH, NH, 0 COOH entran en
reacciones de conjugacion, donde adquieren un grupo voluminoso endégeno (me-
tilo, acetilo, sulfato, glucuronato, glutation) que los hace mas hidrosolubles y faciles
de eliminar.

Las reacciones de conjugacion son biocatalizadas por una variedad de enzimas mi-
crosémicas y citosdlicas llamadas transferasas. La conjugacion tiene un efecto destoxi-
ficante, aunque existen compuestos en las que se ve intensificada su actividad téxica
o farmacoldgica.
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No siempre el metabolismo de farmacos sigue el orden de fase | y luego Il, puede
suceder a la inversa, como la isoniacida.

FASE | FARMACO FASE Il A
FARMACO » CON GRUPO C(I;?\]I},L\jné:go
FUNCIONAL I

Figura 5. Biotransformacion de farmacos.

B FACTORES QUE ALTERAN EL METABOLISMO DEL FARMACO

El metabolismo de farmacos con propésitos de eliminacién, destoxificaciéon y algunas
veces de activacion, se ve alterado por los siguientes factores.

a. Induccion enzimatica

Algunas sustancias como el humo del cigarro y de carnes asadas, el alcohol, farmacos
de maneraindividual y conjunta, y la sobredosis pueden generar la sobreproduccion
de enzimas del sistema P, , que trae como consecuencia la aceleracion del meta-
bolismo, dando lugar a la elevaciéon de metabolitos, que puede causar lo siguiente:

- Eliminacién rapida del farmaco, con una disminucion de su tiempo de efecto
terapéutico. La disminucion de las concentraciones plasmaticas del farmaco
durante el tratamiento provoca la falta de resultados terapéuticos y la resistencia
de las bacterias a los antibidticos.

- Saturacion de las vias normales metabdlicas generando metabolitos toxicos,
carcindbgenos y mutagenos para el organismo.

Ejemplos:
SOBREDOSIS EFECTO
Alcohol Hepatotdxico
Humo del cigarro Carcinégeno
Paracetamol Hepatotdxico

b. Inhibicion enzimatica

Al contrario de la induccién enzimatica algunos farmacos disminuyen la actividad
enzimatica, por lo que tardan en metabolizarse y eliminarse prolongando la acti-
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C.

vidad del farmaco y de otros suministrados conjuntamente. Esto podria producir
una sobredosis.

Reacciones idiosincraticas

Son una serie de reacciones adversas que aparecen ante el consumo de ciertos farma-
cos debido a la ausencia genética de ciertas isoformas del sistema enzimatico P-450
que participan exclusivamente en el metabolismo adecuado de ciertos farmacos.

d. Otros factores

La edad. Los niflos y adultos mayores presentan dificultades para metabolizar
los farmacos y, por ende, sufren los efectos toxicos.

Sexo. También hay una diferencia entre el metabolismo de farmacos entre hom-
bres y mujeres, seguramente por las diferencias fisiolégicas (hormonales, ciclos,
etcétera).

Estados fisiopatoldgicos. Algunas patologias de los érganos y tejidos metaboli-
zadores disminuyen su funcion metabolizante (hepatitis, cirrosis, cancer).
Factores genético raciales e individuales.

Dieta. Algunas sustancias de los alimentos (carnes asadas, proteinas, carbohi-
dratos, acidos grasos, vitaminas, minerales, micronutrientes y productos quimi-
cos formados durante su preparacién) pueden producir induccién o inhibicién
enzimatica.

B EXCRECION DE LOS FARMACOS

Los farmacos, al igual que sus metabolitos, se excretan por diferentes vias.

Las sustancias polares hidréfilas se eliminan facilmente a través del rifndn por la orina.

El rindn es el Grgano mas importante para la depuracion de sustancias en el organismo.
Otras vias no menos importantes son la biliar y el aire exhalado por los pulmones.

Excrecion renal

Existen tres procesos involucrados en la formacién de la orina. Estos procesos no sélo
determinan la composicion de la orina, sino también la salida de sustancias ajenas
(metabolitos, farmacos) al organismo a través de ésta.
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Filtracion glomerular

A través de las arterias renales, los farmacos y metabolitos llegan al rindn. Estas
sustancias viajan a gran velocidad y presion por los plexos glomerulares que con-
forman el glomérulo de Malpighi. Si los farmacos y metabolitos son hidréfilos, estan
en forma libre (no unidos a proteinas plasmaticas) y cuentan con un tamafo pe-
queno (peso molecular < 20,000 Da), pueden atravesar la pared capilar glomerular



y la membrana de ultrafiltracién capsular (de Bowman), pudiendo formar parte del
filtrado que viaja por los tubulos distales, asa de Henle, tubulos proximales, tubo
colector, colector, uréteres, vejiga y uretra hasta el exterior. El proceso de filtracion
se da a favor del gradiente de concentracién, por lo tanto, es pasivo y, ademas, ni el
pH ni la liposolubilidad del farmaco alteran este proceso.

- Reabsorcion tubular

Este es un proceso mediante el cual muchas de las sustancias (nutrientes, vitaminas,
minerales, metabolitos, farmacos, etcétera), contenidas en el filtrado glomerular,
cuando van viajando por la seccion tubular de la nefrona (proximales y distales)
atraviesan el espesor del tubulo, salen al espacio intersticial y nuevamente llegan
a la circulacién sanguinea. Este es un proceso homeostasico que evita pérdidas de
sustancias importantes para el organismo. Los farmacos que se encuentran en el
filtrado son reabsorbidos si no presentan carga (moléculas neutras) y son lo sufi-
cientemente liposolubles para atravesar las membranas de los tubulos. Un factor
importante que puede alterar la carga del farmaco es el pH. Este tipo de transporte
es pasivo, pero muchas sustancias pueden reabsorberse por medio de un transporte
activo. Ejemplo: la reabsorcion de sacarosa.

Si se requiere que la aspirina se expulse rapidamente por causa de intoxicacion,
se alcaliniza mas la orina con bicarbonato; pero si se desea un efecto mayor, se aci-
difica con acido ascérbico (vitamina C).

- Secrecion tubular

Los farmacos libres, los unidos a proteinas y las sustancias que no son filtradas con-
tindan su viaje a través de las arteriolas deferentes y pasan a los plexos capilares
que rodean a los tubulos proximales (capilares peritubulares). Alli son transportados
por acarreadores con gasto de energia. Al pasar cierta cantidad considerable de
farmaco libre a la luz de los tubulos, comienza una disociacién del farmaco unido a
la proteina y éste también es transportado a luz de los tubulos.

Todas las sustancias que utilizan el mismo mecanismo de transporte compiten
por éste. Por esta razén el transporte de una puede inhibir el transporte de la otra.

Por lo antes mencionado, en la orina podemos encontrar no solamente el meta-
bolito, sino el fdirmaco sin cambios estructurales y actividad bioldgica.

Excrecion biliar

El formaco al llegar al higado, por cualquier via de administracion, es metabolizado,
transformandolo en un conjugado dentro de los hepatocitos. Este conjugado sale
de los hepatocitos a los canaliculos biliares y al conducto hepatico que llegan a la
vesicula biliar y de alli pasa al intestino delgado por el colédoco. En el intestino el
conjugado sufre una hidrdlisis, dejando al farmaco libre y sujeto a que una fraccion
de éste se reabsorba nuevamente a la circulacién y vuelva a llegar al higado (cir-
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culacién enterohepatica). Otra fraccion del farmaco puede ser arrastrada y salir del
organismo con las heces fecales.

Un parametro farmacocinético importante, que relaciona la concentracion plas-
matica con la velocidad de eliminacién del farmaco del organismo, es el tiempo de
vidamediat,.

El tiempo de vida media de un farmaco es el tiempo que tarda la concentracién
plasmatica del farmaco en descender hasta la mitad de su valor original.

ABSORCION DISTRIBUCION ELIMINACION
HIGADO

Ingestiéno (u otros sitios
de biotransformacion)

4

Farmaco libre Circulacion

o enterohepatica o

0
Sangre p°*
Inhalacion

(T

Inyeccion

metabolitos N\
0| U
8

Complejo Tejidos \

receptor ||inactivos (| a.. . ... Orina
farmaco

sudor y saliva

Farmaco
+ receptor €—
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Figura 6. Farmacocinética del farmaco por las diferentes vias de administracién



CAPITULO 1ll. FARMACODINAMICA

B ACCIONES DE LOS FARMACOS

Los farmacos pueden llevar a cabo su accion en el organismo de manera inespecifica
y especifica.

a.

Accién inespecifica. Esta accion del fairmaco es debida Unicamente a sus propie-
dades fisico-quimicas; es decir, el farmaco no interactiia con ninguna estructura
biolégica. Esta es la causa por la que disminuye su peligrosidad y puede ser ad-
ministrado en mayor dosis que los farmacos de accién especifica.

Por ejemplo, los anestésicos locales logran su accion gracias a que sus molé-
culas se colocan entre los canales de sodio, bloqueando fisicamente la entrada de
sodio e impidiendo que dispare un potencial de accién que lleva la informacion
del dolor a las estructuras del sistema nervioso central (SNC).

Los antiacidos logran su efecto con base en una reaccién quimica de neutraliza-
cion del 4cido gastrico y con esto disminuye la irritacién sobre la mucosa gastrica.

Otros ejemplos serian algunos laxantes, antidotos por envenenamiento, etcétera.

Accion especifica. Esta accion del farmaco involucra la interaccion con alguna
estructura determinada (enzima, receptor) que constituye el blanco celular del
farmaco. Estos blancos pueden ser o no parte del organismo.

B BLANCOS O SITIOS DE FIJACION DEL FARMACO

a.

Enzimas. Estas son proteinas biocatalizadoras que aumentan la velocidad de las re-
acciones, sin que ellas sufran un cambio neto en su estructura durante la reaccion.
Estas enzimas se pueden encontrar dentro y fuera de las células propias y
ajenas (bacteriana, micética, etcétera) del organismo.
Los farmacos se fijan a ciertos sitios especificos de la enzima, provocando su
inactivacion o pueden actuar como falso sustrato en las reacciones dando pro-
ductos que inhiben algun proceso fisioldgico.

Receptores. Estos sitios son macromoléculas proteicas especificas que se pueden
unir a los ligandos enddgenos (hormonas y neurotransmisores) o exdégenos (far-
macos, xenobidticos, etcétera) por medio de fuerzas quimicas que se localizan en
la superficie de la membrana, en el citoplasma y en el nucleo de la célula.

Los farmacos, al igual que los ligandos enddgenos, son «mensajeros quimicos»
(primeros mensajeros), ya que llevan, por asi decir, una informacién para la célula
blanco y ésta, al recibirla, dara una respuesta.
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Existe mas de un receptor para cada mensajero, es por eso que el mensajero,
al interactuar con receptores similares localizados en diferentes tejidos, érganos
y sistemas, produce efectos colaterales, ademas del efecto primario.

En la actualidad, una de las metas del farmacélogo es la busqueda de farmacos
mas especificos.

Especificidad. Se denomina especificidad a la capacidad de uni de un farmaco
con un tipo de receptor.

B TIPOS DE RECEPTORES Y MECANISMOS DE SENALAMIENTO (ACTIVACION)
Existen cuatro tipos de receptores para los mensajeros quimicos y factores de crecimiento.
1. Receptores asociados directamente a canales idnicos

2. Receptores asociados a proteinas G

3. Receptores asociados a enzimas
4. Receptores de esteroides (0 a ADN)

1

/&

Figura 7. Tipos de receptores (receptores asociados a canal idnico, a proteinas G, a
tirosinacinasa y a ADN).

28



RECEPTORES ASOCIADOS A CANALES IONICOS

Estan involucrados en la neurotransmision sindptica rapida (milisegundos). Por ejemplo:
los receptores nicotinicos, gabaérgicos, del glutamato y para la glicina.

El receptor esta constituido por 5 subunidades (a,, a,, B, v, 6) y 20 segmentos pro-
teicos transmembranales con funcién determinada que revisten el canal acuoso.

Mecanismo de activacion.

Los neurotransmisores y ciertos farmacos (benzodiacepinas, barbituricos, nicotina,
carbacol y otros) al fijarse a subunidades del receptor posindptico que se encuentran
en la superficie de la membrana, regulan la apertura del canal iénico (modulacién de
compuerta), por el cual fluyen los iones que generan los potenciales de accién que re-
gulan los movimientos, contracciones musculares, secreciones glandulares, excitaciéon
o inhibicién del sistema nervioso (respuesta celular).

(T

Figura 8. Mecanismo de activacion de receptor asociado a canal ionico.
RECEPTORES ASOCIADOS A PROTEINAS G
Son receptores de transmision relativamente rapida que generan respuestas en se-

gundos. Ejemplo de estos son los receptores muscarinicos de la Acetil Colina (Ach), los
adrenérgicos, dopaminérgicos, serotoninérgicos y los opioides.
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El receptor también esta formado por varias subunidades y segmentos de funcién
determinada que atraviesan el espesor de la membrana celular.

Este tipo de receptor presenta un sitio de fijacion para el ligando (primer mensajero)
en uno de los extremos de la superficie membranal extracelular y, en el otro extremo
de la superficie interna, se encuentra asociado a una proteina de forma G, un trimero
desacoplado constituido por subunidades (a, {3, y).

Mecanismo de activacion y transduccion de senales

Los ligandos extracelulares (primeros mensajeros), al fijarse al receptor desencadenan
una serie de reacciones quimicas con cambio conformacional en la proteina receptora
que produce lo siguiente:

e Laactivacion del dimero desacoplado By, que se encuentra en la superficie interna
de la membrana.

e Eldimero By trae a la subunidad a y ésta de nuevo se desprende, haciendo un re-
corrido por la superficie interna membranal. Todos esos procesos energéticos son
abastecidos por trifosfato de guanosina (GTP).

e Ensurecorrido, la subunidad activada a puede provocar la activacién de enzimas
efectoras o canales idnicos de transmision relativamente rapida. Estas enzimas efec-
toras o dianas pueden ser: adenililciclasa, guanililciclasa o fosfolipasa C.

e Lasenzimasdianas al actuar sobre sus respectivos sustratos, producen los segundos
mensajeros encargados de seguir generando las reacciones intracelulares necesa-
rias, para producir la respuesta (activacién de enzimas, proteinas transportadoras
contractiles, canales idnicos, etcétera) iniciada por el primer mensajero.

Antes de esperar la respuesta celular, efectuada por los segundos mensajeros, la su-

bunidad a se desprende de la enzima diana y se desactiva, dando asi fin a este ciclo y
quedando a disposicién para el inicio de un nuevo ciclo.
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Figura 9. Mecanismo de activacion y transduccion de sefales de los receptores aso-
ciados a proteinas G.

Tabla 1. Sistemas enzimaticos y sus segundos mensajeros

SUSTRATOS ENzIMAS DIANA SEGUNDOS MENSAJERQS
ATP Adenililciclasa AMP_monofosfato ciclico de
Adenosina
GTP Guanililciclasa GMP_monofosfato ciclico de
Guanosina
Fosfatidilinositol : Fosfolipasa C DAG Diacilglicerol
(4,5) bifosfato IP, Inositoltrifosfato

RECEPTORES ASOCIADOS A ENZIMAS (TIROSINACINASAS, GUANILILCICLASAS)
e Receptores de tirosinacinasas
Son receptores que median sefales de una serie de compuestos enddgenos conocidos

como factores de crecimiento (ejemplos son la insulina, el factor de crecimiento epidér-
mico y el factor de crecimiento derivado de plaquetas) que regulan el crecimiento y la
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diferenciacioén celular del organismo; asi como también, algunas respuestas metaboli-
cas. El tiempo de respuesta de la transduccion iniciada por la enzima es lento (minutos).

Estos receptores estan constituidos por cadenas simples polipeptidicas que atra-
viesan la membrana plasmatica y forman tres dominios: uno de fijaciéon de ligandos
extracelulares; otro, transmembrana y uno mas, intracelular que posee la porcion que
efectua la actividad enzimdtica del receptor.

Mecanismo de activacion y transduccion

Alfijarse el factor de crecimiento al receptor se activa la funcidn de la enzima tirosinacinasa
en el dominio citoplasmatico del receptor, debida a una autofosforilaciéon de los residuos
tirosina que forman parte de la estructura quimica del dominio de actividad enzimatica.

Esta enzima activa por medio de la fosforilacién a otro grupo de proteinacinasas
que se encargan de continuar con las reacciones en cascada necesarias para obtener
la respuesta celular.

RECEPTORES DE GUANILILCICLASAS
Este grupo de receptores son los que responden a las senales de un grupo de hormonas
peptidicas conocidas como péptidos natriuréticos auriculares (PNA), que son secretados por
las células musculares de las auriculas del corazén en respuesta a la elevacién de la presion

arterial. Este receptor, al igual que el de tirosinacinasas, es un receptor transmembranal.

Mecanismo de activacion

Al fijarse los PNA al receptor renal provocan la activacion de la enzima guanililciclasa
con la produccion de un segundo mensajero, monofosfato ciclico de guanosina (GMP)
que, a su vez, activa a proteinacinasas y una cascada de sefales no del todo conocidas
gue generan una respuesta manifiesta, como un aumento de excrecién renal del ion
sodio y agua que disminuira la presion arterial.

Figura 10. Activacion de receptor asociado a tirosinacinasas
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RECEPTORES DE ESTEROIDES (O A ADN)

Son receptores para ligandos liposolubles que facilmente llegan a estos atravesando
la membrana celular. Algunos ejemplos son: los glucocorticoides, mineralocorticoides,
hormonas tiroideas, esteroides sexuales, acido retinoico y vitamina D.

Estos receptores se localizan en el citoplasma y estan constituidos por una cadena
polipeptidica que cuenta, al igual que en los anteriores receptores, con dominios: do-
minio de fijacién al ligando, dominio de fijacién al ADN (éste se encuentra unido a una
proteina mientras el receptor no se activa) y el dominio activador de transcripcion.

Mecanismo de activacion

Alunirse el ligando al receptor, se desplaza la proteina que cubre al dominio de activacion
quedando libre para fijarse al gen de ADN que activard para dar inicio a la transcripcion.

Figura 11. Activacion de receptor asociado ADN

B INTERACCIONES FARMACO-RECEPTOR

En la actualidad no existe un farmaco que sea especifico por completo, es decir, que
actue exclusivamente sobre un tipo de receptor celular o se exprese sobre un tejido de
6rgano blanco para producir el efecto primario (terapéutico). Sin embargo, la mayor
parte de los fdrmacos expresan una accion relativamente selectiva sobre un tipo de re-
ceptor, lo que reduce la aparicién de efectos no deseados (colaterales, toxicos). Existen
dos tipos de selectividad:

e Laselectividad farmacodindmica que es la capacidad que tiene el farmaco de com-
binarse con un tipo reducido de receptores.

e También existe la selectividad farmacocinética que exhibe el farmaco al distribuirse
y metabolizarse en ciertos tejidos u érganos en especial.
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La unién farmaco-receptor se debe principalmente a fuerzas quimicas o enlaces (cova-
lente, puente de hidrogeno, fuerzas de Van der Waals y electrostaticas); la mas comun es
la electrostatica. Al ajustarse la estructura molecular del farmaco a la del receptor, éste
se retiene temporalmente lo suficiente para la activacion del receptor. Los antagonistas
irreversibles se fijan por mucho tiempo o permanentemente, y eso se debe a que los
enlaces de unién son mas fuertes (covalentes).

B CURVA DE DOSIS-RESPUESTA

El resultado de la interaccién farmaco-receptor puede provocar que se active o no el
receptor. Dependiendo de esto, clasificamos a los farmacos de la siguiente forma:

e Agonistas

Se fijan al receptor, liberando energia que induce cambios de estructura molecular
desencadenando una activacién de reacciones bioquimicas en el interior de la célula,
lo cual conduce a una respuesta.

Los agonistas se dividen en:

- Los agonistas puros poseen alta eficacia, produciendo una respuesta maxima
ocupando un minimo de receptores disponibles.

- Se entiende por eficacia de un farmaco a su capacidad de activar el receptory
suscitar la maxima respuesta (100%).

- Agonistas parciales, no generan la respuesta maxima al fijarse a los receptores,
aun cuando ocupen todos los receptores disponibles.

¢ Antagonistas

Se unen al receptor pero no lo activan. No producen cambios estructurales que promue-
van las reacciones necesarias para obtener una respuesta, es decir, carecen de eficacia.
La importancia de los antagonistas radica en que impiden que los agonistas se fijen al
receptor, bloqueando asi su accion.

Existen dos tipos de antagonistas:
- Antagonistas competitivos o reversibles

Estos compiten por el lugar de fijacion del receptor con los agonistas, debido a que de
igual manera poseen la misma afinidad por el receptor y se unen por enlaces débiles
i6nicos a estos, de manera reversible. El efecto mayor sera de aquellos que se encuen-
tren en mayor concentracion.

La presencia de un antagonista competitivo provoca el desplazamiento hacia la
derecha de la curva dosis-respuesta del agonista puro.
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Esto es evidente en la grafica de dosis respuesta de la accién de la epinefrina (adre-
nalina) y el propanolol que son antagonistas. El propanolol atenta los aumentos de la
frecuencia cardiacay la fuerza de contraccién.

Los antagonistas competitivos reversibles unicamente bloquean los receptores,
atenuando la respuesta del agonista. Si se requiere el efecto de alguno de ellos en
particular, entonces es necesario aumentar su concentracion.
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Logaritmo de la concentracion

A: Agonista puro
B: Agonista puro con antagonista competitivo
C: Agonista parcial

Figura 12. Comparacion de las curvas logaritmo de la dosis-respuesta de un agonista
puro, parcial y antagonista competitivo.

- Antagonistas irreversibles no competitivos
Se unen a receptores afines de manera irreversible e indefinida por enlaces covalentes.
Su presencia también desplaza hacia la derecha en paralelo la curva dosis-respues-
ta, pero cuando se trata de contrarrestar el efecto antagonista por los agonistas, ya no
puede ser superado el efecto de los antagonistas no competitivos mediante la adicion
de dosis mayores de agonista. Sin embargo, se ha observado que la adicién del agonista
provoca un ligero desplazamiento de la curva dosis-respuesta del agonista.
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Figura 13. Comparacion de las curvas logaritmo de la dosis-respuesta de un agonista
puro, parcial, antagonista competitivo y antagonista irreversible.

De estas observaciones, se descubrié que el efecto de desplazamiento fue alcanzado
debido a que habia cierta cantidad de receptores libres sin ser ocupados por el antago-
nista, por lo que, después de aumentar la dosis de agonista, éste ocup6 esos receptores
disponibles (reserva de receptores).

Reserva de receptores. Es una cantidad de receptores que sirve para agudizar la sensibi-
lidad en la respuesta celular a pequenos cambios en la concentracion del agonista.

Sin embargo, una concentracion suficiente de antagonista irreversible que exceda a
la ocupacion de la reserva de receptores deprime por completo la eficacia y la potencia
del agonista.

Potencia. Se le denomina potencia a la concentracién efectiva de agonista o anta-
gonista que produce el 50% de la respuesta maxima (EC, ).

Con base en la cuantificacion de la potencia y sobre todo a la dosis eficaz o efectiva
se determina el indice terapéutico de un farmaco.

El indice terapéutico de un farmaco es la relacion entre la dosis toxica y la dosis efectiva.

It= Dtoxica
Defectiva
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El valor del indice terapéutico nos muestra el margen de seguridad del farmaco. Entre
mayor sea el indice terapéutico del fdirmaco, mayor es su margen de seguridad y viceversa.

B INTERACCIONES FARMACOLOGICAS

Al administrar mds de un farmaco durante un tratamiento terapéutico, aumenta el
riesgo de una interaccion entre ellos que se puede ver reflejado en la alteracién de sus
efectos. Los efectos pueden presentarse disminuidos, neutralizados o potenciados, ya
sea de uno de los farmacos o de todos.

Las interacciones que se presentan por desconocimiento médico u otro motivo
(iatrogenia) y que afectan el tratamiento son interacciones negativas (adversas). Pero,
existen las interacciones positivas que el médico genera con el fin de obtener mejores
resultados durante el tratamiento.

Las interacciones farmacoldgicas pueden producir efectos de potenciacion, adicion,
sinergismo, adversos, secundarios, colaterales y téxicos. Se clasifican en farmacociné-
ticas y farmacodindmicas.

¢ Interacciones farmacocinéticas

Son aquellas donde la interaccién puede alterar alguno de los procesos de absorcion,
distribucién, metabolismo y excrecién de los farmacos.

Interaccion en:
- Laabsorcién

Algunos farmacos que contienen calcio disminuyen la absorcién de tetraciclinas, debido
a que forman complejos quelatos no absorbibles. Esto ocurre también con alimentos
lacteos de la dieta.

La falta de la concentracion plasmatica necesaria para el efecto antibacteriano, crea
condiciones para la resistencia de bacterias.

El suministro conjunto de aspirina y diazepam potencia el efecto de éste ultimo
debido a que la aspirina desplaza al diazepam de la albumina, dando como resultado
una elevacién de la concentracion plasmatica de diazepam libre y del efecto.

- Enla distribucion

Al entrar dos o mas farmacos en la circulaciéon sanguinea pueden competir por la unién
a proteinas plasmaticas transportadoras, donde uno de los farmacos puede desplazar
a otro de su proteina dando como resultado un aumento de la fraccién farmaco-libre
de éste ultimo. El resultado sera un aumento del efecto (potenciacién) del farmaco
desplazado (libre) con una disminucién de su tiempo de accion y lo contrario para el
farmaco desplazante.
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Por ejemplo, se potencia el efecto del diazepam con aspirina, ya que esta ultima
desplaza de la albumina al diazepam.

- En el metabolismo

La presencia de dos o mas farmacos puede alterar el metabolismo de ellos de tal ma-
nera que se pueda producir una induccion o inhibicion enzimatica (véase: Factores que
alteran el metabolismo del farmaco).

- Enlaexcrecién renal
Alguno de los farmacos presente en el organismo pueden alterar el proceso de excrecién
de él mismo y de los otros, ya sea aumentando o disminuyendo la velocidad de excrecién.

Ejemplo de esto es la presencia de antinflamatorios no esteroides (AINES) que dismi-
nuyen la actividad antihipertensiva de los diuréticos al reducir la sintesis de prostaglan-
dinas, provocando el descenso de la velocidad del flujo renal y de la pérdida de sodio,
agua y deshechos, resultando un efecto hipertensivo contrario al efecto esperado por
el diurético.

Otro ejemplo es el uso conjunto de bencilpenicilina y probenecid. Este ultimo com-
pite por el transporte de secrecion tubular dejando a la penicilina sin éste, lo que alarga
el tiempo de estancia de la penicilina en la circulacion sistémica.

El primer caso seria una interaccion negativa (adversa) y de neutralizacion del efec-
to antihipertensivo. El segundo seria una interaccion positiva (aditiva) que mejora el
efecto del antibiético.

¢ Interacciones farmacodinamicas
Se presentan cuando existe una competencia directa entre los farmacos por el receptor.
La interaccion puede darse entre agonistas y antagonistas, y trae como consecuencia,
al igual que las interacciones farmacocinéticas, que el efecto de uno o de ambos se vea
aumentado o disminuido pudiendo ser benéficas o adversas.
Ejemplos de interacciones:

- Adversas potenciadas
El suministro de barbituricos en el tratamiento de la ansiedad con el consumo de alcohol
produce una inhibicion del sistema nervioso central (SNC) con depresion respiratoria.
Ambos son depresores del SNC.

El suministro de salbutamol con antigripales que contengan pseudoefedrina puede
elevar o disparar una crisis de hipertension arterial en el paciente asmatico. Aumenta
la actividad simpatica.

Ambos son ejemplos de accion entre agonistas.

- Adversas disminuidas
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La administracion de B-bloqueadores como el propanolol (antagonista del sistema ner-
vioso simpatico) para el tratamiento de hipertensidon a un asmatico que se encuentra
tomando salbutamol (agonista del sistema nervioso simpatico), neutralizard el efecto

del salbutamol, por lo que el paciente no experimentara mejoria.
En los diccionarios de especialidades farmacéuticas (PLM, Vademécum, DEF y otros)
se pueden encontrar las interacciones farmacolégicas para cada farmaco.
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UNIDAD II
FARMACOLOGIA ESPECIAL






CAPITULO IV. SISTEMA NERVIOSO PERIFERICO

B EL SISTEMA NERVIOSO
GENERALIDADES

El sistema nervioso y el endocrino coordinan la regulacion e integracion de las funciones
corporales. En conjunto, estos dos sistemas son responsables del mantenimiento de la
homeostasis. El sistema nervioso regula las actividades corporales respondiendo con
rapidez mediante impulsos nerviosos (potenciales de accién), mientras que el endocrino
responde de manera lenta, aunque no menos efectiva, con la liberacién de hormonas.

ORGANIZACION DEL SISTEMA NERVIOSO

El sistema nervioso se divide en dos: el sistema nervioso central (SNC) formado por el
encéfaloy la médula espinal; y el sistema nervioso periférico (SNP) constituido por todos
los tejidos nerviosos localizados fuera del SNC, es decir, cualquier nervio que entre (rama
aferente) o salga del SNC (rama eferente).

La rama aferente a través de sus neuronas lleva la informacién periférica hasta el
nivel central y el SNC envia su informacion a través de la rama eferente hasta los 6rganos
o tejidos efectores. Esta rama eferente cuenta con dos divisiones: el sistema nervioso
somatico y el sistema nervioso autdbnomo. Este ultimo se subdivide en sistema nervioso
simpatico y sistema nervioso parasimpatico.

SISTEMA NERVIOSO

SISTEMA NERVIOSO SISTEMA NERVIOSO
PERIFERICO CENTRAL
| [
[ [ [ |
Autonomo SomATICO MEebpuLA EsPINAL ENCEFALO
[ |
[ I I I I
NEervioso T
RONCO
SimpaTico || PARASIMPATICO |- Espinales (31) ) CeregeLo || CEREBRO
‘ ENCEFALICO
- Raquideos (31) ]

- Mesencéfalo

- Protuberancia

- Bulbo

Figura 14. Organizacién del sistema nervioso.
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Se puede decir que la rama aferente es la rama encargada de recibir todas las sefales
de los medios internos y externos por medio de los sentidos (generales y especiales);
es por esto que se le conoce también como rama sensitiva. La rama eferente es la res-
ponsable de la funcién motora de tejidos, 6rganos o glandulas, por eso a ésta rama se
le conoce como rama motora.

Las respuestas motoras generadas por el SNC viajan a través del NP hasta los efec-
tores (tejidos, 6rganos, glandulas) y lo hacen por medio de las motoneuronas, de los
nervios del sistema nervioso somatico y del sistema nervioso autbnomo (simpatico o
parasimpatico), que se encuentran situados en los 12 pares de nervios craneales y los
31 espinales.

En resumen, los nervios periféricos estdn formados por fibras nerviosas afe-
rentes (sensitivas) y eferentes (motoras) del sistema nervioso somdatico y sistema
nervioso auténomo.

Cuando el nervio contiene fibras nerviosas sensitivas y motoras, estamos hablando
de un nervio mixto. Es necesario mencionar que las fibras dentro de un nervio estan
separadas en fasciculos y estos contienen neuronas pertenecientes al sistema nervioso
somatico, al autébnomo o a ambos.

Es por esto que cuando se lesiona un nervio, los efectos dafninos en el organismo
dependeran del tipo de nervio afectado.

B SISTEMA NERVIOSO PERIFERICO
e SISTEMA NERVIOSO SOMATOSENSITIVO (AFERENTE)

La piel y los musculos de todo el cuerpo estan inervados por neuronas colinérgicas (que
liberan Ach) somatosensitivas que conducen impulsos nerviosos, desde estos, hacia la
meédula espinal y el cerebro (SNC).

Cada nervio contiene neuronas sensitivas que inervan un segmento especifico del
cuerpo, por ejemplo, el nervio trigémino (V) inerva la mayor parte de la caray el cuero
cabelludo. En las intervenciones odontoldgicas (endodoncia, extraccion, etcétera) es
una parte del nervio trigémino la que se bloquea reversiblemente de la conduccion
nerviosa para inhibir el dolor durante la intervencion. Este proceso se logra mediante
el uso de anestésicos locales que también son utilizados en cirugias de piel y musculos.

ANESTESICOS LOCALES

Son por su estructura quimica ésteres o amidas de un anillo aromatico y se utilizan en
cirugias sencillas o trabajos odontolégicos para inhibir el dolor. Estos farmacos bloquean
reversiblemente la conduccion nerviosa del sistema nervioso somatosensitivo.

Uno de los primeros anestésicos locales empleados fue la cocaina, obtenida de las
hojas de la coca (Erythroxylon coca). Debido a sus efectos euforizantes y a su periodo
corto de accion, fue necesario buscar anestésicos con un periodo de accién mas largo y
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sin los efectos efurizantes de la coca. Ejemplos son: procaina, tetracaina, oxibuprocaina,
benzocaina, lidocaina, prilocaina y bupivacaina.

MECANISMO DE ACCION

Debido a que algunos anestésicos locales son compuestos basicos (pK_ = 8-9) y se en-
cuentran sin carga, pueden atravesar facilmente la membrana axdnica. En el interior
del axén las moléculas del anestésico buscan los canales abiertos de conduccion rapida
para el sodio y se sitian exactamente en la abertura provocando un bloqueo que evita
la entrada del i6n sodio. Al no entrar la suficiente cantidad de i6n sodio a causa de los
canales bloqueados, la concentracién del ién sodio en el interior de la célula nerviosa
no es suficiente para que la despolarizacion llegue al umbral y se genere el potencial
de accién (impulso nervioso). Los anestésicos del amonio cuaternario, que estan pro-
tonados a causa de la carga, deberan inyectarse directamente en el axén.

Recuérdese que los potenciales de accion conducen la informacién sensitiva
hasta el sNC.

EFECTOS ADVERSOS

La mayor parte de la aparicion de los efectos adversos de los anestésicos se debe a su
propagacion en la circulacién sistémica, afectando principalmente al SNC. Los sintomas y
signos de estos efectos son los siguientes: intranquilidad, temblor, confusién, agitacion,
depresion respiratoria, depresion del miocardio, vasodilatacién, trastornos visuales y
fasciculaciones. La intoxicacién produce convulsiones y coma.

Ne ent.ra el Canal dependiente de
Sodio .
Na* voltaje 70mv, 50mv
O 0O O
NI INIRIRINIn
No hay Na*+*

despolarizacién Se despolariza
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e SISTEMA NERVIOSO SOMATOMOTOR (EFERENTE)
UNION NEUROMUSCULAR

Las neuronas motoras provenientes de los nucleos cerebrales en los pares cra-
neales (l1I-X1) y las provenientes de las astas anteriores de la médula espinal en
los nervios espinales, inervan al musculo esquelético (voluntario) de la cara y del
cuerpo humano.

Estas neuronas motoras colinérgicas conducen potenciales de accion a altas velo-
cidades para producir una respuesta por parte de las fibras del musculo esquelético
(contracciéon muscular).

A la region muscular que se encuentra junto a la terminacion axonica se le llama
placa motora; a la sinapsis que hay entre éstas, se le conoce como unién neuro-
muscular (UNM).

TRANSMISION NEUROMUSCULAR
La transmisidon neuromuscular consta de los siguientes eventos:

e La despolarizacidon de la membrana de la terminacidén axénica presinaptica (de la
neurona motora) por un potencial de accién (generado por la entrada de sodio y
un voltaje de mas de 15 mV) provoca la apertura de los canales de calcio sensibles
al voltaje que permite la entrada de iones calcio en la terminacién.

e Laentrada de calcio provoca la neutralizacion de la carga negativa de las mem-
branas de las vesiculas que contienen el neurotransmisor Ach. Al perder la carga la
vesiculas, éstas migran, se fusionan con la membrana axénica presindpticay liberan
el neurotransmisor Ach por exocitosis.

e LaAchliberada cruza el espacio sinapticoy llega a los receptores nicotinicos para la
Ach, que se encuentran sobre la superficie posindptica de la membrana muscular.
Es necesario la fijacion de dos moléculas de Ach en las subunidades a, y a, para la
activacion del receptor.

e Laactivacion de los receptores permite la apertura de los canales de sodio, potasio
y calcio que generan la despolarizacion de la membrana muscular (sarcolema) y el
sistema de tubulos T que estan conectados con el reticulo sarcoplasmico, en don-
de se encuentran almacenados gran cantidad de iones calcio. La despolarizacion
gue genera un potencial de placa terminal provoca la salida de calcio del reticulo
sarcoplasmico al citosol muscular. Alli, el calcio se une a la troponina (proteina regu-
ladora de las miofibrillas) que interacciona con la actinomiosina (otras dos proteinas
contractiles) y da lugar a la contraccién muscular. El potencial de placa terminal no
se rige por el principio de todo o nada.

46



Figura 15. Esquema de la transmisién nerviosa en la unién neuromuscular.

B FARMACOS QUE AUMENTAN LA TRANSMISION TISULAR

El aumento de la transmision en la unién neuromuscular se puede lograr de la si-
guiente manera:

e Aumentando la conduccién nerviosa con mayor entrada de iones de sodio (no exis-
ten farmacos).

e Aumentado la sintesis de Ach (no existen farmacos). Si se inyecta Ach, de inmediato
se degrada.

e Aumentando el almacenamiento de Ach (no existen farmacos).

e Aumentando la liberacién de Ach. Se suministran farmacos con sales de calcio.

e Inhibiendo la actividad de la enzima acetilcolinesterasa encargada de la hidrdlisis
de la Ach. Se suministran anticolinesterdsicos como fisostigmina, neostigmina y
piridostigmina.

e Al no hidrolizarse la Ach, sigue actuando sobre los receptores nicotinicos para la Ach.

e Activando los receptores nicotinicos para la Ach con agonistas nicotinicos: nicotina,
Achy carbacol.
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Usos

Los farmacos que aumentan la transmisién neuromuscular se utilizan para el tratamien-
to de debilidad muscular (miastenia grave) y glaucoma.

EFECTOS ADVERSOS

Estan relacionados con el aumento de la actividad colinérgica en los sistemas nerviosos
somaticos, parasimpatico y, en menor grado, en el simpatico. Entre estos efectos figuran:
bradicardia, hipotension y depresion respiratoria.

OTRAS SUSTANCIAS

Existen otros anticolinesterasicos que no tienen uso terapéutico y que son irreversibles
o de muy larga duracion.

Los organofosforados que se utilizan como plaguicidas e insecticidas (paration,
malation y otros) son muy peligrosos ya que causan efectos nicotinicos y muscarinicos
en el organismo.

Otros ejemplos de anticolinesterasicos son los gases neurotoxicos sarin y tabun.

El veneno de la arafia viuda negra causa una liberacion excesiva de Ach, que se
manifiesta con calambres musculares abdominales (aumento de la actividad somato-
motora y parasimpatica), propagandose luego su efecto al SNC. De no ser atendida de
inmediato, la persona muere.

B FARMACOS QUE DISMINUYEN LA TRANSMISION NEUROMUSCULAR

¢ Bloqueando la conduccién nerviosa con la disminucion de la entrada del ion sodio.
Esto impide que se generen potenciales de accidon que desencadenen la secuencia
de liberacion de Ach en la terminacién presindptica. Los anestésicos locales y algu-
nos generales tienen efecto bloqueador.

e Disminuyendo la sintesis de Ach, el farmaco hemicolinio bloquea el transporte de
colina necesaria para la sintesis de Ach.

¢ Inhibiendo el almacenamiento de Ach, el farmaco vesamicol impide el transporte
de Ach a las vesiculas donde se almacena.

¢ Inhibiendo la liberacién de Ach, el Mg*?y los aminoglucosidos (antibiéticos) blo-
quean la entrada de idn calcio, causante de la exocitosis de Ach.

¢ Bloqueando los receptores nicotinicos para la acetilcolina con antagonistas com-
petitivos:

- Blogueantes no despolarizantes: tubocurarina, pancuronio, vecuronio, atracurio,

alcuronio y gallamina.
- Bloqueantes despolarizantes: suxamentonio y otros.
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Usos

Los farmacos que disminuyen la transmisién neuromuscular se utilizan en: interven-
ciones quirurgicas y en el tratamiento de distonias musculares (exceso de contraccion
muscular), tales como el estrabismo, espasticidad y temblores.

EFECTOS ADVERSOS
Paralisis muscular y disminucion de la actividad parasimpatica.
OTRAS SUSTANCIAS

La toxina botulinica de tipo A inhibe la liberacion de Ach y se emplea en el tratamiento
de distonias.

La B bungaratoxina contenida en el veneno de serpiente actla de manera semejante
a la toxina botulinica.

El etanol en grandes concentraciones plasmaticas inhibe también la liberacion de Ach.

B SISTEMA NERVIOSO AUTONOMO

El sistema nervioso auténomo (sNA) al igual que el sistema nervioso somatico (SNS)
consta de dos ramas. Segun su funcién estd la rama aferente y la rama eferente.

La rama aferente auténoma se encarga de la regulacion refleja de este sistema, al
detectar cambios que ocurren en los érganos y tejidos del cuerpo humano (presion arte-
rial, frecuencia cardiaca, respiratoria, etcétera) y envia estas sefales al SNC para que éste
pueda responder a través de la rama eferente auténoma y asi conservar la homeostasis.

La rama eferente autbnoma se encarga de conducir los impulsos nerviosos desde
el SNC hasta los efectores (musculo liso, cardiaco y glandulas), y lo hace a través de dos
divisiones de esta rama, la simpdtica y la parasimpatica que median efectos opuestos.

El sNA eferente consta de dos motoneuronas: la primera posee su soma en el SNC,
su axén melinico se extiende hasta el ganglio autonomo. El soma de la segunda neu-
rona se localiza en el ganglio y su axén amielinico se dirige al efector. Ademas estas
motoneuronas o fibras pueden ser de dos tipos: fibras colinérgicas (liberan Ach) y fibras
adrenérgicas (liberan noradrenalina).

Fibras colinérgicas:

- Son las fibras preganglionares de todos los ganglios del sSNA y de la médula
suprarrenal.

- Fibras parasimpaticas posganglionares a érganos efectores.

- Fibras simpaticas posganglionares a glandulas sudoriparas y a unas cuantas
fibras simpaticas de vasos sanguineos.
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Fibras adrenérgicas: La mayor parte de fibras simpaticas posganglionares de 6rganos
efectores a excepcién de los antes mencionados.

Para mejor entendimiento del tema, ver en clase, la anatomia y cuadro comparativo
de funciones del SNA (ver en los libros de Anatomia y Fisiologia Humana).

B SISTEMA NERVIOSO PARASIMPATICO

El sistema nervioso parasimpatico, al ser una rama eferente auténoma del sistema ner-
vioso periférico, emerge del SNC, de los nucleos cerebrales que originan a los pares
craneales I, VII, IXy X, y de las astas laterales de la médula espinal de los nervios sacros
2,3y 4. Las fibras de estos nervios hacen sinapsis en los ganglios que se ubican en el
interior o cerca de los 6rganos que inervan.

Las terminaciones axdnicas de las fibras preganglionares parasimpaticas liberan
Ach que actua sobre los receptores nicotinicos ganglionares. Al activarse estos recep-
tores, el impulso transmitido genera la liberacidon de Ach en las terminaciones de las
fibras nerviosas posganglionares que actua sobre los receptores muscarinicos que se
encuentran en los efectores.

B NEUROTRANSMISION EN LAS NEURONAS COLINERGICAS DEL SISTEMA
NERVIOSO PARASIMPATICO

La neurotransmision de las neuronas colinérgicas del sistema nervioso parasimpatico
se efectla en seis pasos: sintesis de Ach, almacenamiento de Ach en vesiculas, libera-
cién de Ach, fijaciéon de Ach al receptor, degradacion de Ach por la acetilcolinesterasa
(AchE) y reciclaje de colina.
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Figura 16. Esquema de la transmisién nerviosa parasimpatica

La neurotransmision colinérgica puede ser manipulada con fines terapéuticos, es de-
cir, se puede aumentar o disminuir la actividad parasimpdtica con farmacos, segun lo
requiera el caso durante el tratamiento.

B FARMACOS QUE AUMENTAN LA TRANSMISION COLINERGICA PARASIMPATICA

e Farmacos que aumentan la sintesis de Ach (no existen).

e Farmacos que aumentan el almacenamiento de Ach (no existen).

e Farmacos que aumentan la liberacion de Ach (sales de calcio).

e Farmacos que activen los receptores muscarinicos (agonistas: carbacol, betanecol
y pilocarpina).

e Farmacos que eviten la degradacion de la Ach por la acetilcolinesterasa (anticoli-
nesterasicos: fisostigmina, neostigmina y piridostigmina).

B FARMACOS QUE DISMINUYEN LA TRANSMISION COLINERGICA PARASIMPATICA

e Farmacos que disminuyen la sintesis de Ach bloqueando el transporte de colina al
interior de la célula (el hemicolinio).
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Farmacos que disminuyen el almacenamiento de la Ach en las vesiculas (el vesa-
micol).

Farmacos que inhiben la liberacién de Ach (sales de magnesio, los aminoglicésidos
que evitan la entrada de calcio; la bungarotoxina y toxina butolitica que impiden
la liberacion de Ach).

Farmacos que bloquean a los receptores musculares (antagonistas muscarinicos:
atropina, hioscina e ipratropio).

RECEPTORES MUSCARINICOS

La activacion de los receptores muscarinicos por la Ach o por farmacos agonistas (co-
linominéticos), por lo general desencadenan una cascada de sucesos que tienen que
ver con la activacion de proteinas G, enzimas efectoras y formacién de segundos men-
sajeros como el DAG e IP_, que se traduce en la respuesta con la apertura de canales
idnicos para el i6n sodio y calcio, promoviendo un cambio de sus concentraciones de
este Ultimo (aumento o disminucién dependiendo del tipo de receptor muscarinico).

Los tipos de receptores que pueden activar la Ach son los siguientes:

Receptores M, «neuroparietales». Estan localizados en el SNC, el NPy en las células
parietales del estdbmago. La activacion de estos receptores produce la despolari-
zacién de la membrana a causa de la disminucién de la conductancia del potasio,
generando excitacion del SNC y secrecién acida gastrica.

Receptores M, «neurocardiacos». Se encuentran en el corazon y nervios periféricos.
Su activacion causa un aumento de la conductancia del potasio y disminucién del
calcio. Su efecto es inhibitorio sobre la frecuencia cardiaca y la fuerza de contraccién
del corazon.

Receptores M, «musculares lisos y glandulares». Se localizan en el musculo liso y en
la glandula, sus efectos son excitatorios, aumentando la conductancia del sodio. Su
activacién estimula la contraccion del musculo liso (tracto digestivo, vejiga, bron-
quios) y la secrecién glandular (saliva, sudor).

Receptores M, «oculares». Se encuentran en el cuerpo ciliar del ojo y su activacion
produce la contraccién pupilar y la acomodacion.

Receptores M.. Se localizan en el SNC.

FARMACOS CON ACTIVIDAD PARASIMPATICA (PARASIMPATICOMIMETICOS)

Los parasimpaticomiméticos son farmacos agonistas de los receptores muscarinicos,
que producen los siguientes efectos:
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Efectos parasimpaticos: contraccion pupilar, broncoconstriccion, aumento del pe-
ristaltismo y motilidad del intestino y estdbmago, contraccion de vejiga urinaria,
sintesis de glucdgeno, aumento de secrecion salival y gastrica.



Analizando estos efectos, se observa que son consecuencia de la contracciéon del mus-
culo liso y glandular con sus respectivas secreciones.

Tabla 2. Acciones, usos y efectos adversos de farmacos parasimpaticomiméticos
(agonistas muscarinicos).

FARMACO RECEPTORES | RECEPTORES Usos EFECTOS ADVERSOS
MUSCARINICOS | NICOTINICOS
Retencion urinaria Sudoracion, saliva-
por vejiga aténica y cién, disminucién
Betanecol + + + + estimulacién poso- de la presion arte-
pe-ratoria de vejiga e rial, bronco-espas-
intestino mo y diarreas
Tratamiento de glau-: Sudoracion, saliva-
coma como productor cién, disminucién
Carbacol + + + de miosis de la presién arte-
Estimulacion posope-  rial, bronco-espas-
ratoria del intestinoy moy diarreas
vejiga
Sudoracién, saliva-
Disminucién dela pre- cién, disminucién
Pilocarpina + + + sién intraocular en el de la presion arte-
glaucoma rial, bronco-espas-
mo y diarreas

Los parasimpaticoliticos son farmacos que bloquean a los receptores posinapticos mus-
carinicos en el érgano efector.

Tabla 3. Acciones, usos y efectos adversos de parasimpaticoliticos (antagonistas

muscarinicos).

FARMACO = RECEPTOR NO Usos EFECTO ADVERSO
SELECTIVO
Antiespasmédico
Diagnéstico oftalmoldgico  Segun la dosis, puede pro-
Antidoto en intoxicacién : vocar resequedad de boca,
Atropina  No selectivo  con agonistas colinérgicos | vision borrosa, midriasis,

Agente antisecretor en in-
tervenciones quirurgicas
del tracto digestivo y respi-
ratorio

taquicardia, estrefiimiento
y retencion urinaria.
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Segun la dosis, puede pro-
vocar resequedad de boca,
Hioscina  No selectivo ' Cinetosis vision borrosa, midriasis,
taquicardia, estrefiimiento
y retencion urinaria.

Segun la dosis, puede pro-
vocar resequedad de boca,
Ipratropio  No selectivo  Broncodilatador visién borrosa, midriasis,
taquicardia, estrefiimiento
y retencion urinaria.

B SISTEMANERVIOSO SIMPATICO

Las fibras del sNs salen del sNC (de los nervios espinales toracico | hasta el lumbar lll).
Estas fibras hacen sinapsis en los ganglios localizados cerca de la médula espinal (tron-
co ganglionar) y en los ganglios ubicados en posicién anterior a la columna vertebral,
llamados ganglios prevertebrales (ganglio celiaco, mesentérico superior e inferior).

La mayor parte de las fibras simpdticas preganglionares son colinérgicas, mientras
que la mayor parte de las fibras posganglionares son adrenérgicas. La excepcion es la
minima parte de las fibras simpaticas posganglionares a glandulas sudoriparas y supa-
renal, y a unos cuantos vasos sanguineos en musculo esquelético que son colinérgicas.
Las neuronas posganglionares que inervan al musculo liso de los vasos renales son
dopaminérgicas.

TRANSMISION NERVIOSA ADRENERGICA SIMPATICA

La transmisidn adrenérgica simpatica se lleva a cabo en la sinapsis de la terminacién
nerviosa de la fibra.

Este proceso es similar al de la transmisidn colinérgica y también consta de seis eta-
pas: sintesis, almacenamiento, liberacion, fijacién al receptor, degradacion y captacion
de noradrenalina (NA).
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Figura 17. Esquema de la transmisién nerviosa simpatica

También existe una manipulacion terapéutica sobre la neurotransmision adrenérgica
simpatica.
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Tabla 4. Comparacion de farmacos simpaticomiméticos y simpaticoliticos

FARMACOS QUE AUMENTAN LA TRANSMISION FARMACOS QUE DISMINUYEN LA TRANSMISION
ADRENERGICA SIMPATICA ADRENERGICA SIMPATICA

1. Farmacos que aumentan la sintesis de
NA (la L-DOPA).
2. Farmacos que aumenta el almacena-

miento de NA (no existen). 1. Farmacos que inhiben la sintesis de

3. Farmacos que aumentan la liberacién de NA (la a — metildopa y carbidopa).
NNA (anfetaminas, tiraminay efedrina). 2. Farmacos que inhiben el almacena-

4. Farmacos que activan los receptores miento vesicular de NA (la reserpina).
possindpticos NA (agonistas noradre- 3. Farmacos que inhiben la liberacion de
nérgicos). NA (guanetidina y bretilio).

5. Farmacos que evitan la degradacién de 4. Farmacos que bloquean los recepto-
NA en la hendidura sindptica (IMAOS e res posinapticos NA (antagonistas: ay
ICOMTS). B bloqueadores).

6. Farmacos que evitan la captacion tipo | 5. Farmacos agonistas de los receptores
de NA y catecolaminas (anfetaminas, ti- a - presinapticos (clonidina).

ramina, efedrina, cocaina e imipramina).
7. Farmacos de evitan la captacion de tipo
Il de NA (corticoides).
8. Antagonistas de los receptores a - pre-
sindpticos (yohimbina).

B RECEPTORES ADRENERGICOS

La activacion de los receptores adrenérgicos por la noradrenalina o por sustancias ago-
nistas (adrenomimeéticas) implica una respuesta celular, suscitada por la activacién de
las proteinas Gy la accion de segundos mensajeros.

TIPOS DE RECEPTORES ADRENERGICOS

Existen varios tipos de receptores adrenérgicos localizados en los 6rganos y tejidos con
inervacion simpatica adrenérgica.

e Receptores a,: se localizan posinapticamente en los érganos efectores. Su activacion
produce contraccion del musculo liso con excepcion de la parte esfinteriana, glu-
cogendlisis en el higado y liberacion de potasio por el higado y glandulas salivares.

e Receptores a.: se ubican pre y posinapticamente. La activacion de los a, presinap-
ticos produce la inhibicién de la liberacidén de NA, es decir su activacién participa
en el asa de retroalimentacion negativa de la liberacidon de NA. La activacion de los
receptores a, posinapticos provoca vasoconstriccion y agregacion plaquetaria.
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e Receptores B,: también se localizan pre y posinapticamente. La activacion de los
presinapticos provoca un aumento de la liberacion de NAy la de los posinapticos, un
incremento de la frecuencia cardiaca y fuerza de contraccion del corazén, relajacién
del musculo liso del tubo digestivo, agregacion plaquetaria, lipodlisis y secrecion de
amilasa por las glandulas salivares.

e Receptores B.: se encuentran presinapticamente. La activacion produce relajacion
del musculo liso, glucogendlisis en el higado, la inhibicion de histamina por los
mastocitos y temblor del musculo esquelético (tiriteo).

Tabla 5. Agonistas de los receptores adrenérgicos y usos clinicos

FARMACO RECEPTOR Usos EFECTOS COLATERALES
Noradrenalina a/p Ningun uso clinico Hipertensién, taquicardia,
arritmias ventriculares
Shock anafilactico
Adrenalina a/p Reanimacion cardiaca, Hipertension, taquicardia,
uso conjunto con anes-  arritmias ventriculares
tésicos locales
Oximetazolina a Descongestionante Congestidén de rebote
nasal
Hipotensién Hipertensién, braquicardia re-
Feniletrina a, Descongestionante fleja
nasal
Clonidina a, Hipertension Somnolencia, hipotensién
Migrana
Isoprenalina B Asma Arritmias, taquicardia
Reanimacién cardiaca
Dobutamina B, Insuficiencia cardiaca  Taquicardia
Salbutamol B, Asma Arritmias, taquicardia, vasodi-

Parto prematuro

latacion

Tabla 6. Antagonistas de los receptores adrenérgicos y usos clinicos

FARMACO RECEPTOR Usos EFECTOS COLATERALES

Labetalol a/pB Hipertension Hipotensién postural
Hipotension

Fentolamina a No tiene usos clinicos  Taquicardia
Congestion nasal
Hipotension

Prazosina a, Hipertension Taquicardia
Congestion nasal
Somnolencia

Yohimbina a No tiene usos clinicos ~ Hipertension

Excitacion
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Hipertension Broncoconstriccion
Propranolol B Angina Insuficiencia cardiaca
Arritmias
Hipertension Broncoconstriccion
Practolol B, Angina Insuficiencia cardiaca
Arritmias
Butoxamina B, No tiene usos clinicos

FUNCIONES SIMPATICAS

El aumento de la actividad simpatica trae como consecuencia: midriasis (dilataciéon
pupilar), vasoconstriccion en la mucosa de las via respiratorias (descongestion nasal),
broncodilatacion, aumento de la fuerza de contraccion y la frecuencia cardiaca, vaso-
constriccién periférica, relajacion del musculo liso gastrointestinal, enlentecimiento
de los procesos digestivos, disminucion del peristaltismo y motilidad gastrointestinal,
estrefiimiento, contraccion de los esfinteres, relajacién del musculo liso de la vejiga 'y
contraccién de su esfinter, lipdlisis, glucogenolisis, secrecion de saliva espesa, agrega-
cion plaquetaria e inhibicién de la liberacién de histamina por los mastocitos.

GANGLIOBLOQUEADORES

Existe una serie de farmacos que alteran las funciones del SN autbnomo y lo hacen a
través del bloqueo de los receptores nicotinicos que se encuentran en los ganglios del
sistema nervioso autbnomo y del sistema nervioso somatico. Al bloquear estos recepto-
res, se modifica la funcién simpatica y parasimpatica del SN auténomo, produciendo una
seria de efectos impredecibles no sélo por el sistema nervioso auténomo, sino también
por el sistema nervioso somatico. Es por ello que estos farmacos tienen muy poco uso.
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CAPITULO V. SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

B GENERALIDADES

El SNC se forma desde las primeras semanas de la etapa embrionaria a partir del ecto-
dermo. En la cuarta semana del desarrollo embrionario, la porcién caudal da origen
a la médula espinal, mientras la parte anterior da lugar a las tres vesiculas encefélicas
primarias. Estas tres vesiculas formaran el encéfalo que se constituye del cerebro, el
diencéfalo, el tronco encefélico y el cerebelo.

El cerebro es el «asiento de la inteligencia». Nos otorga la capacidad de leer, escribir,
hablar, realizar calculos, componer musica, ser creativos, planificar el futuro, recordar
el pasado e imaginar cosas.

El cerebro se compone principalmente de la corteza cerebral, estructura dividida
anatomofuncionalmente en hemisferios, l6bulos, dreas y capas (sustancia gris y blanca).

En el cerebro es en donde se realiza principalmente el procesamiento e integracion
final de la informacién.

En la profundidad de cada hemisferio cerebral se encuentra una estructura formada
por tres nucleos (masa gris) llamada en conjunto ganglios basales.

B GANGLIOS BASALES

Se les llama asi a un conjunto de nucleos subcorticales del encéfalo anterior, entre los
que se encuentran el nucleo caudado, el putamen (forman el cuerpo estriado) y el globo
palido. Estos nucleos funcionan como una unidad. Existen dos nucleos mds relaciona-
dos funcionalmente con los ganglios basales: la sustancia negra del mesencéfalo y el
subtalamo.

B RELACION ANATOMOFUNCIONAL DE LA SUSTANCIA NEGRA Y EL CUERPO
ESTRIADO

La sustancia negra es el sitio de origen de las neuronas dopaminérgicas que terminan
en el cuerpo estriado (vias nigroestriadas).

Las emisiones de dopamina (DA) por estas neuronas modulan la actividad motriz
muscular, mas que participar en los movimientos mismos.

El cuerpo estriado a su vez también se conecta con la sustancia negra mediante
neuronas terminales que secretan el transmisor dcido gama aminobutirico (GABA), que
es también inhibidor al igual que la DA. Esta via inhibidora (via nigroestriada) mantiene
cierto nivel de inhibicion de las dos regiones de la sustancia negra.
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La actividad del cuerpo estriado esta regulada por los impulsos inhibitorios dopa-
minérgicos de la via nigroestriada procedente de la sustancia negra y por los impulsos
excitatorios colinérgicos corticales y talamicos que ejercen las interneuronas Ach. Las
proyecciones gabaérgicas eferentes del cuerpo estriado se conectan con el tdlamo, el
cual genera impulsos hacia la zona motora de la corteza cerebral y de aqui al musculo
esquelético a través de la médula espinal.

Los ganglios basales generan impulsos nerviosos extrapiramidales (via indirecta)
cuya funcién normal consiste en mantener la fluidez de los movimientos voluntarios.

Ademas de esta funcién, los ganglios basales coordinan los movimientos automati-
cos musculares grandes (el balanceo al caminar, la risa espontanea), requlan el comienzo
y fin de los movimientos, el tono muscular, la contraccién subconsciente del musculo
esquelético y las conductas emocionales junto con el sistema limbico, participan en los
procesos cognitivos como la atencion, la memoria y la planificacion.

Un exceso de DA en los ganglios basales provoca movimientos excesivos, mientras
que el de Ach causa inmovilidad.

B ENFERMEDAD DE PARKINSON Y PARKINSONISMO

La enfermedad de Parkinson es una alteracién neurolégica progresiva de los ganglios
basales, que afecta el movimiento muscular y se caracteriza por temblor de reposo,
inicio lento de los movimientos (bradicinesia) y rigidez muscular que, constituyen en
conjunto, la «Triada Parkinsoniana» que ademas se conoce como «Parkinsonismon.

El Parkinsonismo se manifiesta con los siguientes signos caracteristicos:

e Marchainsegura arrastrando los pies.

e Aspecto facial inexpresivo, como de mascara.

e Alteracion del lenguaje.

¢ Incapacidad para realizar tareas que requieran habilidad.

Los sintomas parkinsonianos se pueden presentar tras una encefalitis viral, lesiones
cerebrovasculares multiples y efectos farmacolégicos antidopaminérgicos de los an-
tisicoticos.

ETIOLOGIA
Se desconoce la causa de la enfermedad de Parkinson (idiopatica). Existe la posibilidad

de que ciertos factores endégenos y ambientales (neurotoxinas) generen la enferme-
dad. Es poco probable la participacion de genes hereditarios.
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PATOLOGIA

Hay una disminucién de células pigmentadas de la sustancia negra, que forman el tejido
nigroestriado. Los sintomas de la enfermedad se presentan en el paciente cuando ya
ha desaparecido el 80% de dichas células.

La disminucion de la accién inhibitoria de la DA sobre el cuerpo estriado provoca
un aumento de la accidn excitatoria colinérgica, que unida al aumento de Ach en el
cuerpo estriado, causa la inmovilidad y los temblores en estado de reposo del enfermo.

TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD DE PARKINSON Y PARKINSONISMO

La enfermedad de Parkinson es progresiva e incurable y conduce finalmente a la de-
mencia y a la muerte. Se presenta por lo general en personas de edad avanzada (50 a
65 anos de edad). Aunque la enfermedad de Parkinson es incurable se puede mejorar
y alargar el estado del paciente, con base en la correccién del desequilibrio que existe
en los ganglios basales entre los sistemas dopaminérgicos y colinérgicos. El tratamiento
va dirigido a aumentar la actividad dopaminérgica entre la sustancia negray el cuerpo
estriado, a inhibir la actividad colinérgica en el cuerpo estriado y a contrarrestar los
efectos de dichos tratamientos.

TRATAMIENTO SUSTITUTIVO DE ACTIVIDAD DOPAMINERGICA

e Lalevodopa (L-dopa) es el precursor de la dopamina y atraviesa facilmente la ba-
rrera hematoencefélicay llega al SNC. La transformacion de L-dopa en dopamina se
debe a la dopa-descarboxilasa y se lleva a cabo tanto en la periferia como en el SNC.

e Losinhibidores de la monoaminooxidasa B (IMAO,) como la selegilina y de la cate-
colortometiltransferasa (IcomT), la entacapona, inhiben la accién de degradacion de
la MAO e ICOMT sobre la dopamina en el SNC.

e Laamantadina facilita la liberacién neuronal de dopamina e inhibe su recaptacién
en las terminaciones sindpticas. Tiene un efecto sinérgico con la L-dopa.

e Losagonistas de los receptores dopaminérgicos D, como la bromocriptina, lisurida,
pergolida, apomorfinay el ropinirole activan dichos receptores del cuerpo estriado.

TRATAMIENTO ANTICOLINERGICO PARA EL CUERPO ESTRIADO
Los antagonistas de los receptores muscarinicos del cuerpo estriado como la benza-
tropina, la prociclidina y la orfenadrina bloquean la accién colinérgica excitatoria pre-

dominante en el cuerpo estriado.

TRATAMIENTO QUE CONTRARRESTA LOS EFECTOS ADVERSOS DE LA ACCION DOPAMINERGICA
PERIFERICA

A causa del inevitable aumento de dopamina en la periferia, es necesario contrarrestar
los efectos dopaminérgicos periféricos.
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e Lacarbidopa es un inhibidor periférico de la L-dopadescarboxilasa. Asi evita la for-
macién de dopamina Unicamente en la periferia ya que no atraviesa la barrera he-
matoencefalica.

e Ladomperidona es un antagonista dopaminérgico periférico que no atraviesa la
barrera hematoencefilica.

EFECTOS ADVERSOS

Los efectos adversos de los farmacos utilizados para el tratamiento de la enfermedad
de Parkinson y Parkinsonismo son multiples y variados, y se pueden consultar en un
diccionario de especialidades farmacéuticas (DEF, PLM y otros).

EFECTOS ADVERSOS GENERALES

e Nauseas, vomitos y diarreas

e Efectos psiquiatricos parecidos a la esquizofrenia
e Efectos cardiovasculares (hipotension)

e Discinesias

e Pérdida ligera de la memoria

Sustancia Pérdida de la
Negra Sustancia
Negra
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B ENFERMEDAD DE ALZHEIMER

Es un proceso especifico que produce demencia y no esta relacionado con las demen-
cias asociadas a ictus, traumatismos craneales y el alcohol. Esta enfermedad es muy
frecuente en ancianos y su prevalencia aumenta con la edad.

La enfermedad de Alzheimer es progresiva y se asocia a pérdida de sustancia cere-
bral, pérdida de tejido neuronal y deposito de las placas amiloides. Las caracteristicas
clinicas de la enfermedad son deterioro de la funcién cognitiva, desorientacién y con-
fusién generalizada.

Un estudio distintivo muestra que hay una pérdida selectiva de neuronas colinérgi-
cas que explica las caracteristicas de esta demencia. Por tal razon, el objetivo terapéutico
es la restauracion de la funcion colinérgica.

TRATAMIENTO

Inhibidor de la acetilcolinesterasa

Los inhibidores de la acetilcolinesterasa como el donepecil, la galantamina y la rivas-
tigmina impiden la degradacidn de la acetilcolina dentro de la hendidura sinapticay
por consiguiente, aumentan la actividad colinérgica enddgena dentro del sNCy de los
tejidos periféricos.

Efectos adversos: nduseas, vomito, diarrea, anorexia y agitacion.

[ |
Normal Alzheimer
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B ANSIEDAD Y TRASTORNOS DEL SUENO
e Ansiedady ansioliticos

La ansiedad es un estado de sensacion desagradable de tensién, aprension, miedo o
incomodidad de un origen aparentemente desconocido. Dicho estado puede presentar
sintomas fisico secundarios a causa de la activacién autbnoma simpatica, como son
taquicardia, sudoracioén, temblores, palpitaciones y cefaleas, transfiriendo a la persona
intranquilidad continua e incluso incapacidad. La ansiedad puede provocar trastornos
obsesivo-compulsivos (como el fumar, beber alcohol, café y comer compulsivamente),
fobias y trastornos de panico.

La ansiedad que se presenta ante ciertas situaciones de estrés y que es pasajera, es
una respuesta normal del organismo y no necesita medicacion.

Los trastornos de la ansiedad se tratan con un grupo de farmacos llamados ansioliticos.

e Trastornos del sueno e hipnéticos

Se le llama insomnio a la dificultad para dormir. Es un trastorno que se puede manifestar
con problemas para iniciar el suefo, con la duracién del periodo normal de sueino, con
despertar continuo y otros. Las causas del insomnio son multiples y se asocian a estados
psicoldgicos (de ansiedad, estrés mental y adicciones) y fisiolégicos (enfermedades,
traumatismos, estrés fisico, apnea, etcétera).

TRATAMIENTO

El insomnio se trata con farmacos que causan cierto grado de sedacién y pueden inducir
el suefo, Ilamados hipndticos.

B FARMACOS ANSIOLITICOS, HIPNOTICOS Y ANESTESICOS

Existe un grupo relativamente grande y quimicamente heterogéneo de farmacos con
actividad inhibitoria sobre el SNC. La accién inhibitoria de estos farmacos puede pro-
ducir sedacion, suefio e incluso anestesia. Por esta razén se utilizan como ansioliticos,
hipnoticos y anestésicos.

Sedacion se le llama a la supresion leve de vigilia y la conducta, con reduccion
moderada del estado de alerta y de las respuestas a los estimulos. Los farmacos que
producen estos efectos son los sedantes.

El suefio puede ser causado por estos mismos farmacos, si estos logran provocar
una depresion ulterior sobre el sNC. Por ello, pueden ser empleados como hipnéticos.
El suefo inducido por los hipnéticos es diferente al suefio normal fisioldgico.

La anestesia producida por dichos fdrmacos causa una depresién profunda del SNC
gue se manifiesta con pérdida de la conciencia y capacidad de responder a estimulos
intensos (ruido, golpes, etcétera).
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B BENZODIACEPINAS

Las benzodiacepinas son los farmacos mas recetados para el tratamiento de la ansiedad
y el insomnio, a causa de su efectividad y seguridad.

MECANISMO DE ACCION

Las benzodiacepinas aumentan la afinidad de receptor GABAérgico por el neurotransmi-
sor GABA (acido gamaaminobutirico) al situarse en una de las subunidades del receptor.
Cuando se fija el GABA al receptor posinaptico, por accion de las benzodiacepinas, se
incrementa la frecuencia de apertura de los canales de cI, lo que provoca un mayor
flujo de iones al interior de la célula nerviosa y su hiperpolarizacién, que impide que se
generen potenciales de accion excitatorios. El resultado de este mecanismo produce
un efecto inhibitorio sobre el SNC.

Tabla 7. Ansioliticos e Hipnoticos

ANSIOLITICOS HIPNOTICOS
Alprazolam, Clordiacepdxido, Clonacepam, = Cuacepam, Midazolam, Estazolam,
Cloracepato, Diacepam, Loracepam Fluracepam, Temacepam, Triacepam

ACCIONES DE LAS BENZODIACEPINAS

Las benzodiacepinas no presentan acciones analgésicas ni antisicoticas. Sus accio-
nes en general son reduccién de la ansiedad, sedacion, hipnosis, anticonvulsivante
y relajante muscular.

Dependiendo de la afeccion del paciente, el médico debe prescribir adecuadamente
el fAdrmaco indicado para su tratamiento.

EFECTOS ADVERSOS DE LAS BENZODIACEPINAS

Entre sus efectos mas comunes podemos mencionar la somnolencia y la confusion.
Dosis altas pueden causar ataxia, que impide llevar a cabo tareas que requieran una
coordinacién motriz fina.

Las benzodiacepinas pueden causar tolerancia en periodos largos de suministro
y dependencia farmacoldgica. En caso de sobredosis y de dependencia se suministra
el flumacenilo.

B BARBITURICOS

Son farmacos utilizados mayormente como anestésicos y anticonvulsivantes. Antes de
los sesentas se prescribian como ansioliticos y sedantes, pero debido a que en sobredo-
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sis son letales (producen paro respiratorio y cardiaco) e inducen tolerancia, estos han
sido desplazados por las benzodiacepinas.

MECANISMO DE ACCION

Los barbituricos también potencian la accidon del GABA, pero lo hacen sosteniendo por
mayor tiempo la apertura del canal lo cual incrementa la entrada de cloro. Ademas,
inhiben el sistema activador reticular (SAR) que participa en el despertar y suprime las
transmisiones polisinapticas en todo el SNC.

ACCIONES

e Tiopental. Se suministra para la induccién de la anestesia intravenosa.

e Fenobarbital. Se usa como anticonvulsivante.

e Pentobarbital, secobarbital, amobarbital. Se administran para interrogatorios ya que
producen un estado de sedacién e hipnosis.

EFECTOS ADVERSOS
La suspension inmediata de los barbituricos causa temblores distales, inquietud, ansie-
dad, delirios, nduseas y vomito. En el estado de abstinencia estos efectos son mas graves.
El uso continuo produce tolerancia y adiccion. En sobredosis causan la muerte.
B FARMACOS NO BENZODIACEPINICOS QUE ACTUAN SOBRE LOS RECEPTORES GABA
El zolpidem, el zaleplén y la zopiclona son hipnéticos que, al igual que las benzodiace-
pinas, aumentan la accion del GABA. Estos farmacos se fijan al receptor GABA en un sitio
diferente al de las benzodiacepinas y barbituricos.

EFECTOS ADVERSOS

Somnolencia diurna, pesadillas, agitacion, cefalea y mareos.

B FARMACOS ANSIOLITICOS E HIPNOTICOS QUE ACTUAN SOBRE EL SISTEMA
SEROTONINERGICO Y NORADRENERGICO

La teoria de los monoaminas explica que en la ansiedad y los trastornos del sueno puede
estar involucrada una alteracién en los sistemas serotoninérgicos y noradrenérgicos. El
exceso de estimulacion de esos sistemas causa ansiedad y pérdida de sueno.

La buspirona es un agonista de los receptores presinapticos 5HT. , serotoninérgicos
que regulan la liberacion de serotonina por medio de una asa de retroalimentacion ne-
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gativa. Al activar la buspirona el receptor presinaptico cesa la liberacién de serotonina,
provocando una disminucién de la ansiedad.

El ondansetrdon es un antagonista posinaptico de los receptores de la serotonina (5 -
HT,). Este farmaco bloquea la accion de la serotoninay, por tanto, la ansiedad. Ademas
se emplea como antiemético.

Los bloqueantes antagonistas -adrenérgicos como el propanolol y otros, dismi-
nuyen los sintomas y signos fisicos de la ansiedad como la sudoracién, palpitacién,
temblor y diarrea.

OTRAS SUSTANCIAS SEDANTES Y ANSIOLITICAS

El hidrato de cloral es un farmaco efectivo en el tratamiento de la ansiedad, trastornos
de suefio y anticonvulsivante. En el higado se transforma en tricloroetanol.

Algunos antidepresivos triciclicos (ADTC) poseen efecto sedante y se utilizan para
tratar el insomnio cuando la causa subyacente es la depresion.

El clormetiazol era preescrito para el tratamiento del sindrome de abstinencia.
En la actualidad, se indica para inducir el suefio en ancianos pero sin ventajas sobre
las benzodiacepinas.

Algunos antihistaminicos como la difenhidramina y la doxilamina presentan accio-
nes sedantes e hipnéticas y forman parte de medicamentos antigripales, ya que reducen
la inflamacién de la mucosa del tracto respiratorio.

El etanol posee acciones sedantes y ansioliticas pero debido a su toxicidad, efectos
depresores sobre el SNC e interacciones farmacoldgicas con otros sedantes (potencia-
cion), no encuentra empleo clinico.

B EPILEPSIA Y ANTICONVULSIVANTES

La epilepsia es una enfermedad crénica que se manifiesta con convulsiones recurrentes de
diferentes caracteristicas, causadas por una excitacién anormal de las neuronas cerebra-
les. La convulsién inicia con una descarga repentina de intensidad y frecuencia excesiva.

Dependiendo de la extensién cerebral que se encuentra afectada (la cual pro-
voca la crisis epiléptica) se distinguen dos tipos de crisis epilépticas: la crisis gene-
ralizada y la crisis parcial (focales localizadas). La crisis parcial se produce en un area
determinada (foco) del cerebro; mientras que, la generalizada es causa de la afectacion
de casi todas las areas del cerebro.

Tabla 8. Tipos de convulsiones

CRISIS PARCIALES CRISIS GENERALIZADAS
Epilepsia psicomotora (del I6bulo  Crisis ténico-clénicas o epilepsia de tipo gran mal
temporal) Crisis de ausencia o epilepsia de tipo petit mal
Epilepsia parcial motora
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La epilepsia psicomotora se caracteriza por alucinaciones complejas, trastornos menta-
les y pérdida de conciencia. El trastorno motor consiste en movimientos de masticacion,
diarrea o miccién involuntaria.

La epilepsia parcial motora se manifiesta con una anormalidad motora de una
sola extremidad.

La epilepsia del gran mal provoca la pérdida de la conciencia, seguida por una ri-
gidez muscular tonica y luego por sacudidas vigorosas del cuerpo y de los miembros
(fase clonica).

La epilepsia del pequefo mal se presenta con una pérdida breve, repentina y auto-
limitada del estado de conciencia, parecida a un estado de ensofacién o ensimisma-
miento con duracion de 4 a 6 minutos.

Ademads de las convulsiones epilépticas, existen otras con origenes (etiologia) y
mecanismos diferentes como son las crisis convulsivas febriles y el estado epiléptico.

La crisis convulsiva febril se presenta por lo general en nifios ante la presencia de
fiebre elevada. El estado epiléptico son convulsiones recurrentes con mucha rapidez.

Etiologia: Las causas de la epilepsia son desconocidas, pero un factor importante es la
herencia.

ANTIEPILEPTICOS

El tratamiento anticonvulsivo se orienta a disminuir o inhibir las descargas excitatorias y
aumentar la transmision inhibitoria de las neuronas involucradas para evitar la convulsion.

Inhibicién de la transmisidn excitatoria

¢ Inhibicién de canales idnicos
La fenitoina, carbamacepina y el valproato de sodio se fijan de forma preferente a
los canales de sodio cerrados impidiendo su apertura.

El bloqueo de estos canales impide solamente la despolarizacién de la membra-
na causada por la transmision neuronal de alta frecuencia y no por la neurotrans-
mision normal.

La etosuximida inhibe la entrada de las corrientes de calcio de tipo «T», de bajo

umbral y rdpida inactivacion, evitando asi la propagacion de la crisis.

¢ Inhibicién de la liberacién del neurotransmisor excitatorio.
La lamotrigina inhibe la liberacion del glutamato por bloqueo de los canales de sodio.

e Latransmision excitatoria podria bloquearse con farmacos del futuro, antagonistas
de los receptores de glutamato.

AUMENTO DE LA TRANSMISION INHIBITORIA

El aumento de la transmision inhibitoria se logra de la siguiente manera:
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e Laactivacion de los receptores GABA con agonistas gabaérgicos como la gabapentina.

¢ Aumentando la afinidad del receptor GABA por el neurotransmisor. El aumento de
la corriente de cloro produce una hiperpolarizacién que se traduce en un aumento
del periodo refractario que impide la excitacién neuronal. Las benzodiacepinas y
los barbituricos emplean este mecanismo.

¢ Inhibiendo la degradacién del GABA con vigabatrina. Este farmaco inhibe la actividad
enzimatica de la GABA transaminasa que, por consecuencia, aumenta los niveles de
GABA en la hendidura sinaptica.

TRASTORNOS AFECTIVOS

Los trastornos unipolares como la depresion y los trastornos bipolares maniaco-de-
presivos se caracterizan por un estado de animo anémalo donde hay alteracion de la
energia (vigor, libido, desempeno personal), el sueno y el apetito, con sintomas cogni-
tivos y emocionales.

La depresion presenta sintomas como son la afliccién (intensa tristeza), desespe-
ranza, apatia, sentimiento de culpa, fatiga y falta de energia en las labores cotidianas.
En la depresidn no existe la alteracion del pensamiento y la personalidad como lo hay
en la esquizofrenia.

Se han identificado dos tipos de depresion: la depresion reactiva (exégena) y la
endogena. La depresion reactiva es aquella que aparece como respuesta a una causa
o situacion adversa a la persona, como por ejemplo la pérdida de trabajo, la pérdida
de un ser querido (fallecimiento, separacion, etcétera) y otras. Su incidencia aumenta
con la edad y es mas frecuente en mujeres.

La depresion enddgena se presenta sin ninguna causa aparente y clara, pero tiene
sintomas mas graves que pueden atentar en contra de la seguridad y la vida de la per-
sona que manifiesta este tipo de depresion.

La teoria de las monoaminas en la depresién

Esta teoria se basa en que la mayoria de los farmacos antidepresivos aumentan de
forma directa o indirecta los niveles de serotonina (5-HT) y noradrenalina (NA). Explica
gue la depresién es causada por un déficit de tales monoaminas. Ademas, esta teoria
se sustenta en el hallazgo de una disminucién de la concentracién de monoaminasy
sus metabolitos en el liquido cefalorraquideo (LCR) y en una elevacién de la capacidad
de fijacion a los receptores 5-HT, corticales en pacientes depresivos.

La teoria de las monoaminas aun no puede explicar como los antidepresivos atipicos
producen su efecto sin actuar sobre los sistemas monoaminérgicos y cémo es que las
anfetaminas, la cocaina y la L-dopa, que aumentan la disponibilidad funcional de las
monoaminas, no tienen ningun efecto antidepresivo.

Estudios recientes sobre los agentes antidepresivos suponen la participacion, ade-
mas del sistema monoaminérgico, de los sitemas del GABA, neuropéptidos (opioides
enddgenos y vasopresina) y de segundos mensajeros.
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TRATAMIENTO DE LA DEPRESION
e Antidepresivos triciclicos (ADTC)

MECANISMO DE ACCION
Los ADTC como la amitriptilina, imipramina, lofepramina y los ADTC de segunda genera-
cion amoxapina y maprotilina, actuan bloqueando la recaptacion de noradrenalina y
serotonina en la terminal nerviosa presindptica. También bloquean los muscarinicos,
adrenérgicos a 'y los histaminicos H..

EFECTOS ADVERSOS
Causan farmacodependencia, por eso es necesaria la vigilancia médica. El bloqueo mus-
carinico produce vision borrosa, sequedad de boca, retencion urinaria, estrefimiento y
pudieran agravar el glaucomay la epilepsia. El bloqueo a adrenérgico causa aumento
de la frecuencia cardiaca (taquicardia) e hipotension ortostatica. Se observa un efecto
sedante durante las primeras semanas de suministro. Pueden desencadenar sindromes
maniacales en pacientes maniaco-depresivos.
¢ Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS)

MECANISMO DE ACCION
La fluoxetina (Prozac), paroxetinay sertralina son ISRS que inhiben de manera especi-
fica la recaptaciéon de serotonina liberada en el espacio sinaptico por la terminacién
nerviosa presinaptica.

EFECTOS ADVERSOS
Los ISRS no producen ningun tipo de bloqueo que causan los ADTC. El aumento de la
accion serotoninérgica causa nauseas, diarrea, insomnio, agitacion, ansiedad y puede
desencadenar crisis convulsivas.
B INHIBIDORES DE LA RECAPTACION DE SEROTONINA Y NORADRENALINA (IRSN)

MECANISMO DE ACCION
La venlafaxina es el Unico farmaco que no es un ADTC pero igual que ellos, inhibe la
recaptacion de serotonina y noradrenalina en la terminacion nerviosa presindptica. Es

el Unico farmaco que no es un ADT.

Efectos adversos de la venlafaxina son similares a los de los ADTC.
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¢ Inhibidores de la monoaminoxidasa (IMAO)
La monoaminoxidasa (MAO) es un enzima mitocondrial que se encuentra en el higado,
intestino y tejido nervioso. La MAO desamina por oxidacién al exceso de neurotransmi-
sores, disminuyendo asi su concentracion.

MECANISMO DE ACCION
Los IMAO como la fenelcina, la tranilcipromina e isocarboxacida bloquean irreversible-
mente la accion de la MAO, y de la MAO,, produciendo un aumento de la reserva de las
monoaminas, serotonina, noradrenalina y dopamina.

EFECTOS ADVERSOS
Los IMAO pueden producir interacciones letales farmacolégicas con los ISRS y con los
alimentos que contengan tiramina. Los efectos secundarios consisten en una estimula-
ciéon del SNC que causa excitacion, temblor, bloqueo simpatico (que origina hipotensién
postural) y bloqueo muscarinico (que ocasiona vision borrosa y sequedad de boca).
e Antidepresivos atipicos
La roboxetina y mirtazapina son ejemplos de antidepresivos atipicos.

MECANISMO DE ACCION
La roboxetina inhibe la recaptacion selectiva de NA, aumentando su concentracidén en
la hendidura sinaptica. La mirtazapina bloquea los receptores a, aumentando la libe-
racion de NA.

EFECTOS ADVERSOS

Los antidepresivos atipicos presentan menos efectos colaterales auténomos y son me-
nos peligrosos en sobredosis que los ADTC.

TRATAMIENTO DEL TRASTORNO BIPOLAR MANIACO-DEPRESIVO

Requiere de farmacos que estabilicen el estado de animo, como son la carbamacepina
y el litio.

MECANISMO DE ACCION
La carbamacepina actua sobre el sistema inhibidor GABAérgico en el SNC disminuyen-

do la actividad de los procesos que general la crisis maniacal. Aun no hay claridad
acerca del mecanismo antidepresivo de la carbamacepina.
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El litio inhibe la recaptacion del segundo mensajero: inositol trifosfato, que produce
una disminucion de lipidos que participan en la transmisidon secundaria de sefales en
el encéfalo que esta involucrado en la accion estabilizadora del estado de animo.

EFECTOS ADVERSOS

La carbamazepina produce una serie de efectos secundarios como son somnolencia,
diplopia, ataxia, nduseas, erupciones cutaneas, cefalea, agranulocitosis y leucopenia e
interacciones farmacoldgicas con antipsicoticos, el litio, ADTC e IMAO.

El litio produce una serie de efectos secundarios a una elevacién de su concentracion
plasmatica. Entre estos efectos figuran la sed, diarrea, nduseas, temblor y poliuria; y
efectos tardios como son aumento de peso, edema, acné, diabetes insipida nefrogénica
e hipotiroidismo.

B TRASTORNOS PSICOTICOS

Son estados que se caracterizan por la presencia de delirios, alucinaciones y conductas
andémalas, producto de alteraciones de la percepcion, del pensamiento y de la ideacion.

En la actualidad, algunos psiquiatras diferencian los trastornos afectivos de los psicé-
ticos; expresan que en los primeros se manifiesta Unicamente un cambio de estado de
animo, mientras que en los segundos se registra un cambio de personalidad (conducta).

ENFERMEDADES PSICOTICAS MAS COMUNES

- Esquizofrenia

- Trastorno esquizoefectivo

- Trastornos delirantes

- Algunas enfermedades depresivas y maniacas

La psicosis también puede estar presente en otras enfermedades o trastornos como
son la demencia, depresidn profunda, alteraciones metabdlicas hepaticas y renales. La
psicosis puede ser causada por algunos farmacos o drogas ilicitas.

Los trastornos psicoticos son incurables, pero el tratamiento con antipsicéticos o
neurolépticos permite al enfermo continuar su vida con relaciéon al ambiente que le
rodea.

e Esquizofrenia
Es un tipo particular de psicosis hereditaria que se presenta en personas entre los 15 a
45 anos de edad; afecta al 1% de la poblacién. El 64% de los casos se dan en hombres.

La esquizofrenia estd relacionada con una gran actividad dopaminérgica en el sistema
mesolimbico cerebral.
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SINTOMAS Y SIGNOS

Los sintomas de la esquizofrenia se clasifican en dos grupos:
- Sintomas positivos: ideas delirantes, alucinaciones (visuales, tactiles u olfativas),
enajenacion e imposicion del pensamiento.
- Sintomas negativos: pobreza del lenguaje, aplanamiento afectivo, anhedonia,
retraimiento social, apatia y déficit de atencion.

TRATAMIENTO
Los antipsicéticos actuales se prescriben para tratar el componente psicético de la es-
quizofrenia (los sintomas positivos).

Los antipsicéticos disminuyen el descuido personal en el enfermo, la violencia, la
incontinenciay las alucinaciones, aunque no logran eficacia contra los sintomas nega-
tivos de la esquizofrenia.

ANTIPSICOTICOS (NEUROLEPTICOS)
Los neurolépticos se dividen en cinco tipos principales de acuerdo a su estructura quimica.

NEUROLEPTICOS TiPICOS

- Fenotiacinas: clorpromacina, flufenacina, proclorperacina, prometacina y tio-

ridacina.

- Butirofenonas: haloperidol

- Tioxantenos: tioxanteno y flupentixol.

NEUROLEPTICOS ATiPICOS

- Bencisoxazoles: risperidona, pimozida y sulpirida.
- Dibenzodiacepinas: clozapina y olanzapina.

MECANISMO DE ACCION
Los farmacos neurolépticos bloquean los receptores dopaminérgicos (D,,D,, D,, D,y D,).
La accién antipsicotica es el resultado del bloqueo de los receptores D, principalmente.
Los neurolépticos atipicos ademas de bloquear los receptores de dopamina, bloquean
a los de serotonina de los sistemas mesocortical y mesolimbicos.

EFECTOS ADVERSOS

Los efectos adversos de los neurolépticos se deben al bloqueo de receptores de dopa-
mina, a-adrenérgicos, muscarinicos, serotoninérgicos y de histamina H..

Efectos del bloqueo dopaminérgico:
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Efectos psicoldgicos (corteza cerebral y sistema limbico)

- Antipsicéticos
- Disminucion de la funcién intelectual
- Sedacion

Efectos neuroendocrinos (via tuberoinfundibular)

- Hiperprolactinemia
- Amenorrea

- Galactorrea

- Ginecomastia

- Disfuncién eréctil

- Infertilidad

Efecto antiemético (médula espinal): inhibe la ndusea y el vémito.

Efectos motores (ganglios basales)

- Alteracion motora tipo parkinsonismo

- Distonias

- Acatisia

- Discinesia tardia

Efectos debidos al bloqueo de otros receptores

- Efecto antimuscarinico: retencién urinaria, vision borrosa, sequedad de boca,

estrefimiento y otros.
- Efecto bloqueante a-adrenérgico: hipertension ortostatica




Bl SUSTANCIAS DE ABUSO (DROGAS)
ESTIMULANTES DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL (SNC)

Existen dos grupos principales de farmacos que estimulan el sistema nervioso central.
El primer grupo, los estimulantes psicomotores producen excitacion, euforia, disminu-
cién de la sensacion de fatiga e incremento de la actividad psicomotora. El sequndo, los
farmacos psicomiméticos o alucinogénos inducen cambios intensos de los patrones del
pensamiento y el estado de animo, pero tienen poco efecto sobre el tronco encefalico
y la médula espinal.

Estos farmacos poseen poca utilidad clinica pero son importantes como drogas de
las que se abusa, al igual que de los depresores del SNC.

ESTIMULANTES PSICOMOTORES

Metilxantinas. La teofilina que se encuentra en el té; la teobromina que se halla en
el cacao y la cafeina, son ejemplos de metilxantinas. La cafeina se encuentra en el té,
chocolates, refrescos de cola y café, es el estimulante mas consumido en el mundo.

MECANISMO DE ACCION

Las metilxantinas aumentan la liberacion de Ca?* por el reticulo sarcoplasmico y el sar-
colema y su disposicion para la contraccién muscular, disminuyendo el umbral de los
potenciales de accién. Bloquean la fosfodiesteras de los tejidos con los que propician un
incremento de segundos mensajeros (AMP_y GMP ) y de su actividad. Bloquean la fijacion
de adenosina en los receptores correspondientes que participan en la desensibilizaciéon
de los receptores nicotinicos en el musculo. Bloquean la fijaciéon de ADP a los receptores
en el sistema activado reticular (SAR), inhibiendo la fatiga y el suefo.

ACCIONES

Las metilxantinas producen disminucion de la sensacién de fatiga e incremento del
estado de alerta debido a la estimulacién de la corteza y otras areas del cerebro, incre-
menta la excrecion de sodio, potasio y cloro (accién diurética), estimulan la secrecion
gastrica, aumentan la fuerza de contraccion y la frecuencia del latido del corazény
relajan el musculo liso de los bronquiolos. La teofilina fue la base del tratamiento del
asma que ahora ha sido desplazada por los betadrenérgicos (isoprenalina, salbutamol,
etcétera) y los corticosteroides.

EFECTOS ADVERSOS

Insominio, ansiedad, arritmias cardiacas, irritabilidad y cefalea. Causan dependencia.
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e Nicotina

Se encuentra en el tabaco de pipa, los cigarros, puros y en el de mascar. Es el ingre-
diente activo que posee mas accion estimulante sobre el SNCy ocupa el segundo lugar
en consumo entre los estimulantes, después de la cafeina (primer lugar en consumo
cotidiano) y el alcohol (primer lugar en consumo como droga legal).

La nicotina, en combinacién con los alquitranes y el monéxido de carbono, constitu-
ye un factor de riesgo importante para enfermedad pulmonar y cardiovascular, diversos
tumores cancerosos y otras afecciones.

MECANISMO DE ACCION

La nicotina en dosis bajas provoca estimulacién ganglionar por despolarizacién de los
sistemas nervioso periférico (simpdatico y parasimpdtico) y central, con un aumento de
la actividad parasimpatico. A dosis altas, la nicotina causa bloqueo ganglionar.

ACCIONES

Debido a su liposolubilidad, la nicotina cruza facilmente la barrera hemato en cefélica
provocando efectos de euforia, estado de alerta, atencién, mejoria de aprendizaje y
resolucion de problemas y, al mismo tiempo, un estado de relajacion en el SNC.

Los efectos periféricos de la nicotina, como son el incremento de la tensién ar-
terial y la frecuencia cardiaca, son provocados por la vasoconstriccion (estimulacidon
simpatica). El incremento de la actividad motriz intestinal es debido a la estimulacién
ganglionar parasimpatico.

EFECTOS ADVERSOS

Irritabilidad, temblor distal, célico intestinal, diarrea, hipertensién arterial, enfermedad
cardiovascular, dependencia fisica y psicolégica.
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e C(Cocaina

La cocaina es una droga conocida como «cocay, «nieve», «crack» (base libre), con gran
potencial adictivo. Se obtiene de la hoja de la planta Erythroxylum Coca.

MECANISMO DE ACCION

La cocaina inhibe la recaptaciéon de noradrenalina, serotonina y dopamina hacia las
terminales nerviosas presinapticas. El bloqueo potencia y prolonga las acciones peri-
féricas y centrales de estas catecolaminas. La prolongaciéon de la accion dopaminérgi-
ca es la responsable de la estimulacién del nucleo accumbens y otras estructuras del
sistema limbico (centro de recompensa, placer, gratificacién, etcétera) que generan en
el individuo la sensacién de euforia y placer al inicio de su consumo. Durante el consu-
mo crénico ocurre un agotamiento de dopamina y disminucion de sus efectos, lo que
conlleva al consumo de mayores dosis.

ACCIONES

La cocaina potencia la accién noradrenérgica del sistema nervioso simpatico, ocasio-
nando un estado de alerta maximo, taquicardia, hipertension, vasoconstriccion y dila-
tacion pupilar.

La accion de la cocaina sobre el SNC (corteza y tallo cerebrales) produce efectos de
euforia y bienestar que se ven reflejados en la conducta individual. También incrementa
la actividad motriz.

EFECTOS ADVERSOS

La ansiedad, psicosis, hipertensién, taquicardia, sudoracion, paranoia y accidentes ce-
rebrovasculares son el resultado de la intoxicacion aguda por cocaina. La intoxicacion
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crénica produce psicosis paranoidales, vasoconstriccidn y anoxia histica en los puntos
inyeccion o en la mucosa nasal al inhalarla y periodos de depresién mental y fisica por
agotamiento de dosis. Producen tolerancia y dependencia.

e Anfetaminas (metilfenidato, metilenedioximetanfetamina)
MECANISMO DE ACCION

Las anfetaminas, al igual que la cocaina, actian sobre el SNC y SNP de manera indirecta. Es
decir, dependen de la elevacion de los neurotransmisores catecolaminas. Sin embargo,
el efecto de las catecolaminas es mas eficaz debido a que, aparte de la inhibicion de la
recaptacion de catecolaminas, favorecen la liberacién de las terminaciones presinapticas
y evitan su degradacion por bloquear a la monoaminooxidasa (MAO).

ACCIONES

Los efectos conductuales causados por las anfetaminas se deben a la liberacion de do-
pamina mas que de noradrenalina. Las anfetaminas estimulan a todo el eje cerebroes-
pinal (la corteza, el tallo cerebral y la médula), de tal manera que se eleva el estado de
alerta, euforia y actividad motriz; disminuyen la fatiga y el apetito; provocan insomnio.

Las anfetaminas son Utiles en el tratamiento de depresion, hiperactividad en nifios
(o déficit de atencion), control del apetito y narcolepsia. A causa de que producen to-
lerancia, dependencia fisica y psicolégica su uso clinico estd limitado.

EFECTOS ADVERSOS
Insomnio, irritabilidad, debilidad, mareo, temblor distal, hipertension e incremento de
los reflejos tendinosos. En dosis toxicas inducen delirios, confusiones, panico y tenden-

cias suicidas. El uso crénico conlleva a un estado de psicosis semejante a un ataque
agudo esquizofrénico. Las anfetaminas también producen tolerancia y dependencia.
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e Alucinégenos

Son aquellas sustancias que ocasionan estados de alteracion de la percepcion seme-
jantes a los de los suefos. Se perciben alteraciones de forma, color, luminosidad del
ambiente, que modifican el pensamiento. Ejemplos de alucinégenos son: el tetrahi-
drocannabinol (contenido en la marihuana), dietilamida del acido lisérgico (LsD) y la
fenciclidina (PP o «polvo de dngel»).

TETRAHIDROCARBINOL

Es el alcaloide principal contenido en la marihuana. El mecanismo de accion es sobre los
receptores CB, en el SNCy CB, en la periferia. Sus efectos principales después de fumarlo
son: euforia, seguida de somnolencia y relajacién; disminucion de la fuerza muscular
y la actividad motriz; aumento del apetito, alucinaciones visuales y exageracion de la
actividad sensorial; aumento de la frecuencia cardiaca, hipotensién y enrojecimiento
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de la conjuntiva. Se desarrolla tolerancia y dependencia fisica leve tras el consumo
frecuente. Raramente se utiliza como antiemético.

DIETILAMIDA DEL ACIDO LISERGICO (LSD)

El LsD, la mezcalina y la psilocibina contenida en los «khongos magicos» son sustancias
que causan alucinaciones.

MECANISMO DE ACCION

AUn no esta claro del todo el mecanismo mediante el cual estas sustancias modifican
la percepcion, pero se sabe que estad implicado el sistema de la serotonina. El LSD actua
sobre sitios multiples en el SNC. Presenta actividad agonista de la serotonina (5-HT) en
los receptores 5-HT, y 5-HT,. Esto activa al nervioso simpatico produciendo los efectos
de este sistema (dilatacion pupilar, aumento de la tensidn arterial, etcétera).

ACCIONES

EL LsSD, la mezcalina y la psilocibina causan un excesivo estado de alteracion de la per-
cepcidn, con sensaciones muy vivas, inusuales, euféricas, hasta llegar a convertirse en
alucinaciones, delirios y episodios de panico (mal viaje). Entre los efectos adversos se
encuentran la hiperreflexia, nduseas, debilidad muscular y cambios psicéticos prolon-
gados. Estas sustancias producen tolerancia y dependencia.

e Depresores centrales
El alcohol, las benzodiacepinas, los barbituricos, el tetrahidrocannabinol (marihuana)

y los anestésicos producen una accion inhibitoria sobre el SNC. Los mecanismos de
accion de estas sustancias, a excepcion del alcohol, se explican en los temas anteriores.
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B EL ETANOL
MECANISMO DE ACCION

El etanol actua de manera semejante a los anestésicos volatiles como depresor del SNC.
El mecanismo de accién tiene que ver con el bloqueo de la entrada de iones calcio,
potencia el flujo de iones cloro inducido por el transmisor GABA, potencia la accién del
neurotransmisor. Aun se estudian algunas vias de senalizacion que puede activar.

EFECTOS

Los efectos de la intoxicacion etilica comienzan con un aumento de la confianza en si
mismo del consumidor que, después, se transforma en euforia. A mayor ingesta aparece
laincoordinacién motora y una disminucién del nivel de conciencia que puede llegar al
coma. Los efectos periféricos se manifiestan con vasodilatacion y diuresis. El consumo
cotidiano provoca tolerancia y dependencia (fisica y psicolégica).
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CAPITULO VI. INFLAMACION

La inflamacion es la expresién en conjunto de alteraciones que son producidas como
respuesta defensiva a una lesién o agresién a un tejido; se caracteriza por presentar
sintomas y signos como el dolor, el calor y la hinchazon; en algunos casos, la pérdida
de la funcion.

Los agentes etioldgicos de la inflamacién son fisicos o mecénicos (radiacion, golpe),
bioldgicos (infecciones por microorganismos) y quimicos (la accién de sustancias qui-
micas como acidos, bases, etcétera sobre las células del organismo).

Los signos y sintomas de inflamacién son el resultado de las alteraciones histicas
durante el proceso inflamatorio.

El proceso inflamatorio se constituye de las siguientes etapas:

e Lavasodilatacién generada por la accion de histamina sobre el endotelio capilar.
La histamina proviene de las células cebadas (mastocitos) y basofilos presentes
activados por sustancias de las células lesionadas.

e Aumento de la permeabilidad de los capilares.

¢ Incremento de lafiltracidon de plasma al espacio intersticial.

e Salida de proteinas plasmaticas (anticuerpos) y factores de coagulacion.

e Activacion del sistema inmunitario (fagocitosis), por parte de las sustancias quimio-
tacticas (histamina, complemento, eicosanoides, etcétera).

e Reparacion tisular.

El proceso inflamatorio es producido y controlado a través de un conjunto de media-
dores de la inflamacion, derivados de células inmunitarias y de los tejidos lesionados.
Entre estas sustancias mediadoras se encuentran la histamina, los neuropéptidos, las
cininas (bradicinina), citocinas (interleucinas) y metabolitos del acido araquidonico (ei-
cosanoides).

El hallazgo de los mediadores quimicos de la inflamacién dio como resultado el
uso de farmacos que pueden interactuar con estos en alguna de las etapas del proceso
inflamatorio o en particular, con un tipo de inflamacién sin que el proceso inflamatorio
pierda su caracter protector.

B EICOSANOIDES (METABOLITOS DEL ACIDO ARAQUIDONICO)

Los eicosanoides son una serie de sustancias derivadas del acido araquiddénico que se
encuentra almacenado entre los fosfolipidos de la membrana celular. Las prostaglan-
dinas, prostaciclinas, tromboxano A,y leucotrienos son eicosanoides que pertenecen

a la familia de los 4cidos grasos polinsaturados. Su importancia radica:

- Enlaregulacion del proceso inflamatorio.
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- Suinhibicién por farmacos antinflamatorios no esteroides y esteroides reduce
o elimina la inflamacion.

SINTESIS DE EICOSANOIDES

Al ser danada la membrana celular, la fosfolipasa A, promueve la salida del acido ara-
quidénico de los fosfolipidos de la membrana celular. Al salir el 4cido araquidénico al
espacio extracelular se induce la ciclooxigenasa (COx) que, al actuar sobre el acido ara-
quiddnico, éste se convierte en endoperoxidos ciclicos que activan una serie de enzimas
para convertirlos finalmente en sus respectivos productos; como son: las prostaglandi-
nas clasicas, prostaciclinas y tromboxano A,. La actuacion paralela de la 5-lipooxigenasa
sobre el acido araquiddnico produce leucotrienos.

CELULA

Fosfolipidos

Bradicinina . . .
. — @ <+<—Lipocortina—> Glucorticoides
Angiotensina

Fosfolipasa A,

| Acido araquidénico |

Ciclooxigenasa 5 - lipooxigenasa
@ AINE Prostaciclina 5 - HPETE
(PGL)
, . Prostaglandinas l
Endoperéxidos (PGE_, PGF , PGE.) Leucotrienos
ciclos 2 a 2
(PGG,)
Tromboxano A))

Figura 18. Sintesis de eicosanoides

B FARMACOS ANTINFLAMATORIOS

Se clasifican en antinflamatorios no esteroides (AINE) y antinflamatorios esteroides. Am-
bos tipos inhiben la produccion de eicosanoides, participantes en el proceso inflamatorio.
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Existe otra clase de fdrmacos con acciones antiinflamatorias mas restringidas, entre
los que se encuentran los farmacos antirreumaticos (FARME), los antihistaminicos y los
farmacos para el tratamiento de «la gotan.

B FARMACOS ANTINFLAMATORIOS NO ESTEROIDES (AINE)

Los AINE son un grupo de farmacos que pertenecen a diferentes grupos quimicos. Todos
ellos presentan un mecanismo de accién en comun que se basa en la inhibicion de la
actividad enzimatica de la ciclooxigenasa. Algunos ejemplos son: la aspirina, la indo-
metacina, el ibuprofeno, el paracetamol, el metamizol, el diclofenaco, el naproxeno, el
piroxicam, el ketoprofeno, el ketorolaco, etcétera.

MECANISMO DE ACCION

Los AINE inactivan a la ciclooxigenasa uno y dos (COX, y COX,) que participan en la con-
version del acido araquidonico en prostanoides. Al ser inactivada la COx, cesa el proceso
de sintesis de prostanoides y, por tanto, el proceso inflamatorio.

La inhibicién de la cox puede ocurrir por diferentes mecanismos

¢ Inhibiciénirreversible (la aspirina produce una acetilacion del lugar activo de la Cox).

¢ Inhibicién reversible competitiva (el ibuprofeno actia como sustrato competitivo,
compite con el acido araquiddnico por la COx).

e Inhibicién reversible no competitiva (el paracetamol atrapa los radicales libres
que inhiben la produccién de hidroperoxidasas que participan en la actividad
ciclooxigenasa).

ACCIONES

La mayoria de los AINE presenta tres acciones utilizadas en la terapéutica: analgésica,
antipirética y antiinflamatoria. No todos los AINE presentan todas estas acciones, ni en
el mismo grado.

EFECTOS

Los AINE disminuyen o eliminan el dolor, la fiebre y la inflamacién, por lo que se admi-
nistran en los tratamientos de dolor de cabeza, dientes, musculares, procesos febriles
(resfriados, infecciones, etcétera) e inflamaciones. Ademds, debido a que algunos AINE
inhiben la agregacion plaquetaria (en especial la aspirina) se utilizan como anticoagu-
lantes en el tratamiento de trastornos de la circulacién sanguinea (trombosis).
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EFECTOS ADVERSOS

Los AINE pueden provocar hemorragias y ulcera. Esta ultima debido a la inhibicion de
la cox, que participa en la produccion de la mucosa gastrica y en la disminucion de la
secrecion gastrica.

Los AINE, al inhibir la sintesis de prostaglandinas PGE, y PGE, que se encargan de con-
servar el flujo sanguineo renal, pueden ocasionar la retencién de sodio y agua, y causar
hiperpotasemia y edema.

Inhibidor selectivo de la COX,

Para el tratamiento de enfermedades inflamatorias crénicas, como son la osteoartritis y
la artritis reumatoide, se utilizan fdrmacos que sean mas efectivos y especificos terapéu-
ticamente y que causan menos efectos adversos en el paciente. En el tratamiento de es-
tos padecimientos se prescriben farmacos antinflamatorios pertenecientes a diferentes
grupos farmacoldgicos, como son los antinflamatorios no esteroides (glucocorticoides
y derivados) y los farmacos antireumaticos (FARME).

El uso de los AINE para el tratamiento de procesos inflamatorios crénicos esta limita-
do, ya que su administraciéon prolongada causaria mas efectos adversos que terapéu-
ticos. Por esta razdn es el celecoxib un AINE de primera elecciéon para el tratamiento de
dichas enfermedades.

El celecoxib es un AINE mucho mas selectivo para la inhibicion de la cox, que para
la cox,. Por tal motivo este farmaco no presenta los efectos adversos de los demas AINE,
causados por la inhibicion de la cox..

Tabla 9. Acciones de la ciclooxigenasa

VARIEDAD LOCALIZACION DE ACCIONES ACCION
Se encuentra en la mayor parte de La agregacion plaquetaria, forma-
COX, los tejidos (constitutiva), sobre todo | cién de mucosa gastrica, inhibi-
en plaquetas, mucosa gastricay vas- cién de jugo gdstrico y aumento
culatura renal. del flujo renal.
COX, Esinducida en los lugares en los que : Produccién de prostanoides que
existe la inflamacioén. regulan el proceso inflamatorio.

B FARMACOS ANTINFLAMATORIOS ESTEROIDES (GLUCOCORTICOIDES Y
DERIVADOS)

La corteza suprarrenal sintetiza y secreta de forma natural glucocorticoides (por ejem-
plo, el cortisol que participa en el metabolismo normal y la resistencia al estrés). Los
glucocorticoides y derivados (betametasona, dexametasona, prednisolona, prednisona
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y otros) también poseen potente accion antinflamatoria que los hace utiles en el trata-
miento de enfermedades inflamatorias agudas y crénicas (por ejemplo, inflamaciones
reumatoides, osteoartriticas, de la piel, etcétera).

MECANISMO DE ACCION

Los glucocorticoides, al unirse a receptores en el citoplasma, se trasladan hacia el nucleo
donde se unen a los genes reactivos de los glucocorticoides que modifican la expresion
génica, dando lugar a una serie de efectos que tienen que ver con la supresion del sis-
tema inmunitario y la inhibicién de autocoides (mediadores del proceso inflamatorio).
Disminuyen la produccién y actividad de los linfocitos y macréfagos, inhiben indirecta-
mente a la fosfolipasa A, (a través de la induccion de lipocortina). La lipocortina bloquea
la actividad de la fosfolipasa A,, responsable de la liberacién del 4cido araquidénico.

EFECTOS ADVERSOS

Los glucocorticoides producen alteraciones hormonales relacionadas con el metabo-
lismo (carbohidratos, lipidos y proteinas), estimulan la produccion de pepsina y acido
gastrico; pueden exacerbar las ulceras, influyen sobre el estado mental (euforia y psico-
sis); incrementan el apetito y el riesgo de infeccidn; causan osteoporosis, hipertensiéon
y edema. El uso crénico produce el sindrome de Cushing.
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CAPITULO VII. FARMACOS ANTIBACTERIANOS
(ANTIBIOTICOS)

Los antibidticos son sustancias de origen natural (producto de algun microorganismo),
sintético o semisintético con capacidad de matar bacterias o inhibir su crecimiento.

La eleccion correcta del antibidtico para el tratamiento y cura de la infeccién se
basa en el conocimiento de la identidad del microorganismo (tipo de bacteria) y su
sensibilidad a un antibiético en particular, la localizacién y el grado de la infeccién, la
seguridad del farmaco (toxicidad y efectos adversos), factores del paciente (alergias,
enfermedades subyacentes y metabdlicas) y su costo.

Bl CLASIFICACION DE LOS ANTIBIOTICOS
Los antibidticos se clasifican de acuerdo a diferentes criterios

e Espectro de actividad bacteriana: amplio espectro (son activos frente amuchas espe-
cies bacterianas) y corto espectro (activos frente a un reducido grupo de especies).

e Accion sobre la célula bacteriana: bactericida (matan a las bacterias) y bacteriostatica
(inhiben el desarrollo de las bacterias).

e Por su estructura quimica: los antibioticos se clasifican en diferentes grupos qui-
micos (las penicilinas, cefalosporinas, tetraciclinas, aminoglucésidos, macrélidos,
glucopéptidos, quinolonas, lincosamidas, polimixinas, etcétera).

e Mecanismo de accién en la célula bacteriana: los que actuan sobre la pared celular,
la membrana, el metabolismo de los acidos nucleicos y los ribosomas.

El estudio de este ultimo criterio de clasificacién es el que posee mayor importancia
para la farmacologia.
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B ANTIBIOTICOS DE ACUERDO A SU MECANISMO DE ACCION EN LA CELULA
BACTERIANA

ANTIBIOTICOS DE ACUERDO A SU MECANISMO DE ACCION EN LA CELULA BACTERIANA
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Figura 19. Sitios de accién de los antibioticos sobre la célula bacteriana
INHIBIDORES DE LA SINTESIS DE LA PARED CELULAR
e Penicilinas

Son los antibidticos mas eficaces contra un gran nimero de bacterias, poseen una baja
toxicidad. Dentro de sus efectos adversos mas comunes se encuentra la hipersensibilidad.

Todas las penicilinas poseen parte de una estructura quimica idéntica constituida
por un anillo 3-lactamico, unido a otro tiazolidinico, pero difieren entre si en la cadena
lateral del anillo 3-lactamico que determina su espectro antimicrobiano, estabilidad en
acido gastrico y susceptibilidad a las enzimas degradantes de bacterias ([3- lactamasas).

Entre los tipos de penicilina se encuentran: penicilina G, meticilina, oxacilina, di-
cloxacilina, amoxicilina y ampicilina.

MECANISMO DE ACCION
Las penicilinas son bactericidas, interfieren en el Gltimo paso de la sintesis de la pared
celular, inhibiendo la formacién de enlaces transversales peptidicos dentro de la pared
de la célula bacteriana. Por consecuencia, se activan enzimas autoliticas, que causan la
muerte de la bacteria.

ACCIONES

Las penicilinas poseen un espectro de actividad antimicrobiana muy variado que los
hace eficaces contra un gran numero de bacterias asociadas con procesos infecciosos.
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EFECTOS ADVERSOS

Las penicilinas son antibidticos muy efectivos y seguros. Dentro de los efectos adver-
sos mas frecuentes se encuentran las reacciones de hipersensibilidad que van desde
erupciones cutadneas, hasta reacciones anafilacticas.

Otros de los efectos son las reacciones de dispepsia, causadas por alteracién de la
flora normal del colon. Ante la falta de seguimiento médico en el tratamiento de infec-
ciones, estos antibidticos pueden causar resistencia bacteriana.

e Cefalosporinas

Al igual que las penicilinas son antibiéticos betalactamicos. La mayor parte de las ce-
falosporinas se obtienen de manera semisintética con la unién quimica de cadenas
laterales al acido 7-aminocefalosporanico (compuesto natural). Las cefalosporinas y
cefamicinas tienen mecanismos de accion similares a los de las penicilinas y también
se ven afectadas sus acciones por mecanismos de resistencia semejantes.

Con base en la susceptibilidad y resistencia bacteriana de las betalactamasas, las
cefalosporinas se clasifican en cuatro generaciones:

- Cefalosporinas de primera generacién. Son aquellas que actian como sustitutos
de la penicilina G porque muestran resistencia a la penicilinasa de los estafilo-
cocos. También son ficolégicamente activas contra Escherichia colli, Klepsiella
pneumoniae y Proteus mirabilis. Ejemplos de esta generacién son la Cefazolina
(parenteral), el Cefadroxilo y la Cefalexina (oral).

- Cefalosporinas de segunda generacién. Son aquellas que presentan, ademas de
lo anterior, actividad en contra de tres microorganismos gramnegativos: Haemo-
philus influenzae, ciertas especies de Enterobacter aerogenes y de Neisseria. La
accion en contra de grampositivos es mas débil. Ejemplos: Cefaclor, Cefamandol,
Cefoxitina, Cefuroxima y Acetilcefuroxima.

- Cefalosporinas de tercera generacion. Presentan mayor acciéon en contra de
gramnegativos que de grampositivos, incluyendo a los antes mencionados, a
los microorganismos entéricos y Serratia marcenses. La ceftacidina es eficaz en
contra de Pseudomonas aeruginosa.

- Cefalosporinas de cuarta generacién, como la Cefepima (parenteral), poseen un
amplio espectro bacteriano en contra de estreptococos y estafilococos (suscep-
tiblesa la meticilina). También son eficaces contra gramnegativos como Escheri-
chia coli, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa y Proteus mirabilis.

EFECTOS ADVERSOS

Los efectos adversos de las cefalosporinas consisten en manifestaciones alérgicas (hi-
persensibilidad a las penicilinas) y en reacciones particulares, como las que provocan
el Cefamandol con el alcohol (acumulacién de acetaldehido): bochornos, taquicardia,
nauseas e hiperventilacion. También pueden producir hemorragias a causa de su efecto
antivitamina K.
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e Glucopéptidos

La vancomicina y la teicoplanina son glucopéptidos eficaces contra los estafilococos
resistentes a la meticilina. En la actualidad, han aparecido datos de resistencia a la van-
comicina por parte de estos microorganismos asi como de enterococos.

MECANISMO DE ACCION

Inhiben la sintesis de fosfolipidos en la pared celular bacteriana; asi como, la polimeri-
zacion de péptidos de glicano.

ACCION

La vancomicina es eficaz contra microorganismos gampositivos resistentes a otros be-
talactamicos. Es efectiva en el tratamiento de colitis (causada por estafilococos y por
Clostridium difficile) y se prescribe a los pacientes con implantes (valvulas) o protesis.
La vancomicina actua de manera sinérgica con aminoglucosidos.

EFECTOS ADVERSOS

La vancomicina administrada por via oral no se absorbe por lo que sélo se utiliza esta
via en caso de colitis.

Cuando se administra por via parenteral, la vancomicina puede causar efectos co-
laterales como fiebre, escalofrios y flebitis en el sitio de inyeccién.

La infusién rapida de vancomicina causa una gran liberacion de histamina que se
manifiesta con una vasodilatacion «sindrome del hombro rojo». También la vancomicina
al ser acumulada puede ser ototdxica.

RESISTENCIA

La resistencia a la vancomicina es rara. Se debe a la disminucién de la permeabilidad
de la membrana bacteriana al fdrmaco.

e (Carbapenemas

Son antibiéticos Betalactamicos sintéticos similares a las penicilinas en su estructura
guimica pero con un mas amplio espectro de actividad. El imipenem es activo contra
microorganismos grampositivos y gramnegativos productores de penicilinasas (ex-
cepto contra Pseudomonas aeruginosa y otras). En su formulacién con la cilastatina, el
imipenem se protege de la degradacion metabdlica.

MECANISMO DE ACCION

Las carbapenemas inhiben la sintesis de la pared celular bacteriana.
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EFECTOS ADVERSOS
La formula de imipenem-cilastatina puede causar nduseas, vomitos y diarrea.
e Monobactamas
El aztreonam es el Unico antibidtico de este grupo disponible en el mercado. Es resis-
tente a las betalactamasas pero tiene un espectro de accién reducido. Se emplea por
via parenteral.
MECANISMO DE ACCION
Impide la sintesis de la pared celular.
EFECTOS ADVERSOS
Erupciones cutaneas, puede causar flebitis.
INHIBIDORES DE LOS ACIDOS NUCLEICOS
Los antibidticos inhibidores de los acidos nucleicos bacterianos son los siguientes:
- Antifolatos, afectan el metabolismo del ADN.
- Quinolonas, afectan la replicacién del ADN.
- Rifampicina, afecta a la transcripcién del ADN.
e Antifolatos
Los folatos son coenzimas indispensables para la sintesis de purinas y pirimidinas que
constituyen los acidos nucleicos (ADN y ARN). Sin estos, las bacterias no pueden crecer
ni reproducirse. La mayoria de las bacterias son impermeables al acido félico, por tanto,
toman del medio externo el acido paraaminobenzoico (PABA) para la sintesis de folatos.
A diferencia de las bacterias, los seres humanos no pueden sintetizar acido félico, es
por eso que lo deben obtener de los alimentos o bien como suplemento vitaminico.
Los antifolatos inhiben la sintesis de ADN y se clasifican en inhibidores de la
sintesis de folato, inhibidores de la reduccién de folato e inhibidores de la sintesis
y reduccién de folato.
B INHIBIDORES DE LA SINTESIS DE FOLATOS

- Sulfamidas

Ejemplos de sulfamidas son la mafenida, sulfadiacina, succinilsulfatiazol, sulfametoxazol
y otros.

93



MECANISMO DE ACCION

Debido a la semejanza quimica estructural de las sulfadiamidas con el PABA, éstas com-
piten como sustratos dando como resultado una inhibicién de la enzima dihidrofolato
sintetasa y, por consecuencia, la inhibicién de la sintesis de bases nitrogenadas que
forman parte del ADN y ARN bacteriano.

EFECTOS ADVERSOS
Reacciones de hipersensibilidad, trastornos hematopoyéticos (anemia hemolitica,
granulocitopenia y trombocitopenia). En neonatos el kernicterns. Potenciacion de
algunos farmacos como la warfarina, la tolbutamida y del metotrexato. Resistencia
a través de plasmidos.

B INHIBIDORES DE LA REDUCCION DE FOLATOS

- Trimetoprim es un inhibidor de la enzima dihidrofolato reductasa y posee un
espectro antibacteriano bacteriostatico semejante al de las sulfonamidas.

MECANISMO DE ACCION
El trimetoprim inhibe la accidon de la enzima reductasa dihidrofolato que impide la
transformacién del acido félico en acido tetrahidrofélico indispensable para la sintesis
de aminoacidos, purinas y pirimidinas.
EFECTOS ADVERSOS
La deficiencia de folato produce anemia megaloblastica, leucopenia y granulocito-
penia. Estas reacciones son reversibles con la administracion de acido folinico. Resis-
tencia bacteriana.
B INHIBIDORES DE LA SINTESIS Y REDUCCION DE FOLATOS
- Cotrimoxazol. La combinacién de trimetoprim y sulfametoxazol, conocida
como cotrimoxazol (bactrim, biceptol), es un inhibidor de la sintesis y reduc-
cion de folato por lo que este antibidtico es mas efectivo que sus componentes
por separado.

MECANISMO DE ACCION

El sulfametoxazol inhibe la sintesis de acido félico a partir del PABA, mientras que el
trimetoprim inhibe la reduccién del acido félico necesario para la sintesis de bases
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nitrogenadas de aminoacidos y ADN. El espectro de accién es mas amplio debido al
sinergismo de los farmacos constituyentes de la férmula.

EFECTOS ADVERSOS
Son similares a los producidos por las sulfas y el trimetoprim.

- Quinolonas. El ciprofloxacino y el 4cido nalidixico utilizado en el tratamiento de
infecciones urinarias son quinolonas con accién bactericida.

MECANISMO DE ACCION
Al ingresar las quinolonas en la célula bacteriana inhiben a la ADN girasa procariotica,
responsable del enrollamiento sobre si mismo del ADN bacteriano que es fundamental
para la replicacion y la reparacién de ADN.
EFECTOS ADVERSOS
El dcido nalidixico produce trastornos del tubo digestivo (nduseas, vomito y diarreas),
neumonitis aguda, problemas neurolégicos (cefalea, nistagmo y polineuropatias con
desmielinizacion) y anemia hemolitica.
Los efectos de las fluoroquinolonas como las de la ciprofloxacina son semejantes a
los del 4cido nalidixico, pero ademas presenta nefrotoxicidad y fototoxicidad.
- Rifampicina. Es un antibiético que se obtiene del moho del suelo (Streptomyces)
y posee actividad bactericida potente; aunque, rapidamente crea resistencia
bacteriana. Es efectivo en el tratamiento de la tuberculosis y lepra provocadas
por mycobacterias.

MECANISMO DE ACCION

La rifampicina bloquea la transcripcion de ADN al inhibir a la ARN polimerasa dependiente
de ADN.

EFECTOS ADVERSOS
Son infrecuentes pero peligrosos debido a su hepatotoxicidad. Se presentan nduseas,
vomitos, coloracion anaranjada en la orina e ictericia. Interacciona con muchos farmacos.
B INHIBIDORES DE LA SINTESIS PROTEICA
Los farmacos inhibidores de la sintesis proteica se dividen en los siguientes grupos:

- Aminoglucésidos
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- Tetraciclinas

- Macroélidos

- Cloranfenicol

- Acido fusidico
- Lincosamidas

¢ Aminoglucésidos

Es un grupo de antibiéticos bactericidas de amplio espectro producido por streptomy-
ces, que en su estructura quimica presenta dos azlcares amina unidas por un enlace
glucosidico a un nucleo hexosa central (aminociclitol). Los aminoglucésidos son eficaces
en el tratamiento de infecciones graves causadas por bacterias gramnegativas. Debido a
su gran toxicidad; estos pueden ser sustituidos por farmacos alternativos como las cefa-
losporinas de tercera generacion, las fluoroquinonas y el imipenem-cilastatina. Ejemplos
de aminoglucésidos son la gentamicina, amikacina, netilmicina, estreptomicina y otros.

MECANISMO DE ACCION
Los aminoglucésidos se fijan de manera aislada e irreversible a la subunidad ribosomal
30S bacteriano, provocando una inhibicién de la traduccién del ARNm en proteinas,
produciendo errores en la lectura correcta del c6digo genético bacteriano.

EFECTOS ADVERSOS
Los aminoglucésidos pueden producir efectos ototédxico, nefrotéxico y bloqueo neu-
romuscular que altera los movimientos y la respiracion.

La resistencia es cada vez mayor debido a la transmisidén genética por medio de
plasmidos que crean enzimas cataliticas degradantes de aminoglucdsidos.
e Tetraciclinas
Es un grupo de antibiéticos de amplio espectro bacteriostatico que consta de cuatro
anillos fusionados con un sistema de dobles enlaces conjugados. Ejemplos: Tetraciclina,
Doxicilina, Minociclina y otros.

MECANISMO DE ACCION
Las tetraciclinas se unen de manera reversible a la subunidad 30S del ribosoma bacte-
riano, bloqueando la union del ARNt al complejo ARNm-ribosoma, por lo que se inhibe
la sintesis de proteina bacteriana.

EFECTOS ADVERSOS

Las tetraciclinas producen malestar gastrico por via oral debido a la irritacion que causan
sobre la mucosa gastrica. Es por eso que deben ser administradas con los alimentos,

96



excluyendo a los productos lacteos (debido a que las tetraciclinas forman con ellos
quelatos no absorbibles). También producen efectos sobre huesos y dientes que se
manifiestan por una disminucién del crecimiento 6seo y la aparicién de manchas en
los dientes en nifos en etapa de desarrollo. Esto es el resultado de la formaciéon de
depdsitos sobre el tejido 6seo, como consecuencia de la union de tetraciclinas con el
calcio, el magnesio y el aluminio presentes en el tejido. La resistencia bacteriana a estos
antibioticos es lenta, pero muy extendida.

e Macrolidos
Se les llama asi al grupo de antibidticos con una estructura lactona macrociclica con
accién bacteriostatica y eficaces contra bacterias grampositivas y espiroquetas. Ejem-
plos de estos son la eritromicina, claritromicina y acitromicina.

MECANISMO DE ACCION
Los macrélidos se fijan reversiblemente a la subunidad 50S del ribosoma bacteriano,
impidiendo el movimiento de translocacién del ribosoma a lo largo del ARNm durante
la sintesis de proteinas.

EFECTOS ADVERSOS
Los macrélidos producen malestares epigastricos, problemas gastrointestinales, ictericia
colestatica, otoxicidad y hepatotoxicidad. La resistencia a los macrolidos se ha extendido
entre los estafilococos.

e C(Cloranfenicol o levomicetina

El cloranfenicol es bactericida o bacteriostatico segun la especie bacteriana. Es de am-
plio espectro de accién y activo contra rickettsias.

MECANISMO DE ACCION

El cloranfenicol se fija reversiblemente a la subunidad 50S ribosomal bacteriana e inhibe
la formacion de enlaces peptidicos; bloqueando asi, la sintesis de proteinas.

EFECTOS ADVERSOS

Los efectos adversos graves del cloranfenicol limitan su uso clinico, debido a que su uso
prolongado produce anemias hemoliticas en pacientes con déficit de glucosa-6-fosfato
hidrogenasa, sindrome de bebé gris en neonatos a causa de una baja en el metabo-
lismo y excrecion renal. Ademas, interacciona con el metabolismo de una gran gama
de farmacos; se presentan malestares gastricos y favorece la proliferacion de hongos
(Candida) en las mucosas.
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La resistencia bacteriana al cloranfenicol es causada por pldsmidos que elaboran
una enzima catalitica del farmaco.

e Acido fusidico

Es un esteroide que se administra por via oral o intravenosa para el tratamiento de
infecciones causadas por bacterias grampositivas. Presenta un espectro antibacte-
riano reducido.

MECANISMO DE ACCION
El acido fusidico impide la unién del ARNt al ribosoma, bloqueando la sintesis de proteinas.
EFECTOS ADVERSOS

Los efectos secundarios mas frecuentes del acido fusidico consisten en molestias gas-
trointestinales, erupciones cutaneas e ictericia.
La resistencia al acido fusidico se adquiere de forma similar a la del cloranfenicol.

e Lincosamidas

La clindamicina es una lincosamida con un mecanismo de accion similar al de la eritro-
micina (macrélidos). Se emplea sobre todo en el tratamiento de infecciones causadas
por bacterias anaerobias que se presentan en infecciones abdominales causadas por
traumatismos. Muestra actividad contra cocos enterocécicos grampositivos, incluyendo
a los estafilococos.

La clindamicina es efectiva para el tratamiento de infecciones 6seas y articulares
producidas por estafilococos.

Como antes se habia mencionado, la eleccién del agente antiinfeccioso y su via
de administracién dependen del género de bacteria causante de la infeccién y de la
gravedad. Es recomendable iniciar el tratamiento con antibioticos de primera eleccion.

B RESISTENCIA BACTERIANA

La resistencia bacteriana o antibidtica es la capacidad de la bacteria de sobrevivir
y no detener su crecimiento ante la presencia de la concentracion maxima de un
antibiotico tolerada por el huésped. La resistencia antibiotica puede ser intrinseca o
extrinseca (adquirida).

e Resistencia intrinseca

Algunas especies de bacterias presentan resistencia a ciertos antibidticos de manera
natural sin haber estado en contacto previo con estos. Por ejemplo, las bacterias gram-
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negativas son residentes a la Vancomicina, la Pseudomona aeruginosa es resistente a
la accion de la Vancomicina, al acido fusidico y la bencilpenicilina.

e Resistencia adquirida

La resistencia adquirida es aquella que se produce en las bacterias anteriormente sen-
sibles a un antibiético debido al uso inapropiado e innecesario de antibiéticos en el
tratamiento de padecimientos (resfriados) que no requieren el uso de estos, el incum-
plimiento de la prescripcién médica (dosis, intervalo de tiempo y tiempo final).

MECANISMOS DE RESISTENCIA ADQUIRIDA

Existen varios mecanismos por los cuales las bacterias adquieren la resistencia. Uno de
ellos es la alteracidon genética de la bacteria y otro es con base en una alteracién de la
expresion de proteinas en la bacteria.

- Alteracion genética

La bacteria puede obtener la resistencia a través de alteraciones genéticas en donde
participa el ADN de la siguiente manera:

- Mutaciones espontaneas de ADN. Aparecen nuevas cepas de células hijas re-
sistentes al farmaco empleado. EI Mycobacterium tuberculosis es resistente a
la rifampicina cuando se administra solo en el tratamiento de la tuberculosis.

- Transferencia de la resistencia por el ADN. La resistencia adquirida suele trasmitir-
se de una célula bacteriana a otra de manera codificada a través de segmentos
de ADN (plasmidos).

- Alteracion de la expresidon de proteinas

- Laalteracidon en la expresién de proteinas en la bacteria produce una resistencia
adquirida mediada por los siguientes mecanismos:

- Inactivaciéon del farmaco por enzimas. Las bacterias son capaces de producir
enzimas capaces de inactivar al farmaco. Por ejemplo, las B-lactamasas inactivan
a las penicilinas.

- Alteracion de sitios efectores. Las bacterias modifican a sus proteinas receptoras
de farmacos en los ribosomas de tal manera que éstas ya no lo fijan y, por tanto,
la inhibicion de la sintesis de proteinas bacteriana no sucede.

- Modificacion de las proteinas de transporte. La bacteria cambia las propiedades
de las proteinas que participan en el transporte del farmaco. Esto puede ocasio-
nar una impermeabilidad membranal al farmaco o un bloqueo del transporte
de éste a través de la membrana.

- Algunas bacterias crean mecanismos de transporte que bombean el farmaco
hacia el exterior, disminuyendo la concentracion de éste en su interior y, con
ello, su accion.

- Cambios en las vias metabdlicas de la bacteria. Ciertas bacterias son capaces
de modificar la afinidad de sus enzimas por el farmaco. Ejemplo de ello son las
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bacterias resistentes al trimetoprim. La pérdida de la afinidad de la dihidrofolato
reductasa por el farmaco hace posible que continte el proceso normal de la
sintesis de bases nitrogenadas del ADN bacteriano.

Es necesario anadir que la resistencia bacteriana adquirida a través de la alteracion de
proteinas se puede transferir por ADN a células hijas o a otras bacterias.

CAUSA DE GENERACION DE LA RESISTENCIA BACTERIANA
La resistencia bacteriana se adquiere principalmente por las siguientes causas:

- Falta de seguimiento a la prescripcion médica. Si no se toman las dosis en los
tiempos contemplados, las concentraciones bajas del antibidtico hace que las
bacterias puedan generar resistencia al antibiotico. Si se acorta el periodo del
tratamiento, algunas bacterias pueden sobrevivir generando la resistencia.

- Eluso inadecuado durante infecciones gripales de origen viral.

- El consumo de carnes de origen animal con contenido de antibidticos.
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UNIDAD IIl.
TOXICOLOGIA






CAPITULO VIiI. INTRODUCCION A LA TOXICOLOGIA

La toxicologia es la ciencia que se encarga del estudio de los efectos adversos de agen-
tes quimicos en los sistemas bioldgicos. Para su estudio, la toxicologia abarca los si-
guientes campos y areas de aplicacién.

Tabla 10. Campos y Areas de la Toxicologia

CAmMPO AREAS DE APLICACION

Humana (clinica)

Biomédico Ocupacional
Veterinaria

Laboratorio Analitica

Ambiental Contaminacion
Residuos

Econdémico Aditivos de alimentos
Plaguicidas

Legal Forense
Regulaciones

Existen otras formas de clasificaciéon del campo y area de aplicacion de la toxicologia;
pero, independientemente de eso, los objetivos de todos ellos son comprender los me-
canismos de accion de las sustancias exdgenas (xenobidticos) causantes de toxicidad
en los organismos vivos, definir relaciones cuantitativas (dosis-respuesta), identificar
factores de riesgo en individuos o poblaciones y desarrollar métodos para prevenir o
tratar reacciones toxicas.

En medicina las areas importantes son la toxicologia clinica encargada del estudio de
enfermedades causadas por sustancias toxicas (fArmacos) que tienen vinculos con ellas.
La toxicologia forense que se ocupa de los aspectos médico-legales que, sustentados
en estudios post mortem, definen la causa o circunstancias de muerte.

Para los ecélogos es de suma importancia la toxicologia ambiental que estudia
los dafios que causan en los organismos vivos las sustancias que se encuentran en el
medio ambiente.

B MECANISMOS DE ACCION DE TOXICIDAD

Todas las sustancias quimicas que causan efectos adversos indeseables, lo hacen a través
de uno de los siguientes mecanismos:

e Launion reversible de la molécula original, el metabolito o ambos al receptor celular.

e Labioactivacidon de sustancias intermediarias toxicas reactivas que se unen irrever-
siblemente a macromoléculas celulares o que oxidan a éstas
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En general todos los farmacos y sustancias quimicas ambientales pueden iniciar toxici-
dad reversible mediada por receptor si el nivel de exposicion es excesivo. En este caso
el efecto es predecible ya que es motivado por una sobredosis. Ejemplo de ello son los
efectos de hipotensidn grave que causa una sobredosis de betabloqueador adrenérgico
(metoprolol).

En el caso de la bioactivacion de intermediarios irreversibles el efecto puede darse
por pequenas dosis de la sustancia. El efecto puede expandirse a diferentes blancos,
causando dafnos en multiples sitios del organismo. Ejemplo de ello es el efecto téxico
causado por el acetaminofén (paracetamol) que dafa el higado y los rifiones, algunos
insecticidas organofosforados y el herbicida paraquat que afecta al sistema nervioso y
éste, a su vez, a otros sistemas (circulatorio, digestivo, urinario, respiratorio, muscular
y otros).

B RELACIONES CUANTITATIVAS DOSIS-RESPUESTA

Para el toxicélogo es de suma importancia determinar la relacién de la respuesta a la
dosis, sobre todo desde que aparecen los efectos adversos causantes de dafos en el
organismo, incluso la muerte.

Todas las sustancias son téxicas, no hay alguna que no lo sea. La dosis exacta es la
que establece la diferencia entre un veneno y un farmaco curativo (Paracelso).

En la relacion dosis-respuesta es necesario establecer:

e Silarespuesta observada se debe, en realidad, al agente quimico administrado.
e Siel grado de respuesta se relaciona con la magnitud de la dosis.
e Silarespuesta en cuestion se puede definir y cuantificar con precision.

Existen varios parametros de valoracion de la relacion dosis-respuesta; uno de ellos es
el umbral posolégico que se define como la dosis mds baja que evoca una respuesta de
todo o nada. Por ejemplo, el umbral para el salicilato es: de una a dos tabletas causan
hemorragia gastrointestinal, de 20 a 30 tabletas producen tinnitus (zumbido en el oido),
de 40 a 50 tabletas producen acidosis sistémica.

Cabe mencionar que es muy importante determinar el tiempo en que se obser-
van tales efectos. Los efectos se pueden manifestar rdpidamente y, por lo general, son
reversibles. Ejemplo de ello es la ebriedad y la acidosis causada por intoxicacion con
metanol, pero otros efectos pueden ser tardios y manifestarse en dias, semanas o meses
y, comunmente, son irreversibles; por ejemplo, la ceguera que provoca esta sustancia.

Los parametros antes mencionados carecen de objetividad, es por esto que para el
toxicologo es importante la valoracion de la relacidn dosis-respuesta. Para eso se han
introducido magnitudes que revelen con mayor exactitud dicha relacion.

Una de ellas es la dosis eficaz o terapéutica (Def, ) que se define como la concentra-
cion que produce un 50% de la respuesta maxima en una poblacion. Otra es la DL, que
es la dosis que causa la muerte del 50% de la poblacion. Entiéndase que la poblacion
es de animales y que estas magnitudes varian dependiendo de la especie, el género,
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la edad y otros factores. Es por eso que este parametro tampoco es del todo absoluto,
en relacién con que pueden variar para el ser humano.

La relacién entre Def, y DL, define el indice terapéutico (IT = DL, / Def, ) que sirve
como margen de seguridad para toda sustancia administrada al ser humano. Cuanto
mayor es el IT mas seguro serd el farmaco (ver Capitulo 2).

B FACTORES DE RIESGO QUE MODIFICAN LA TOXICIDAD

El efecto de la dosis letal en seres humanos también puede variar, es decir, puede dismi-
nuirse de tal modo que sin llegar a esta dosis la persona puede morir. Esto puede ser a
causa de ciertos factores de riesgo del paciente, como son enfermedades, interacciones
farmacoldégicas, la edad, nutricion, variabilidad genética, modificadores ambientales (in-
dustriales y naturales), la via de administracién y el tiempo y la frecuencia de exposicion.

B ENFERMEDADES

Las enfermedades presentes en el organismo causan mayor susceptibilidad a la toxici-
dad de farmacos y agentes quimicos ambientales. Una enfermedad hepdtica disminuye
el metabolismo y la eliminacion del farmaco o sustancia quimica del organismo, al igual
gue una enfermedad renal enlentece su depuracién. En cualquier caso, la enfermedad
produce acumulacién excesiva de dichas sustancias y en donde las proteinas plasma-
ticas son insuficientes para fijar a grandes cantidades de éstas, quedando libres en la
circulacion sistémica.

Asi la concentracion libre de sustancias no sélo potencia la accidn terapéutica sino
también la accion toxica.

B INTERACCIONES FARMACOLOGICAS

Las interacciones farmacolégicas que potencian los efectos terapéuticos también po-
tencian el efecto téxico de los farmacos. Por ejemplo, el uso concomitante del alcohol
con ansioliticos, sedantes e hipnéticos causa efecto téxico sobre el SNC. El suministro de
gentamicina con estreptomicina produce un efecto ototéxico y hepatotédxico. Algunos
farmacos al desplazar a otros de la unién a proteinas plasmaticas elevan los efectos
terapéuticos y toxicos de los desplazados.

B LA EDAD

La edad de la persona es un factor importante en la susceptibilidad de la accion toxica
y terapéutica de las sustancias quimicas. Para ciertas sustancias como el acetaminofén,
la digoxina y teofilina, los nifos son mas tolerantes a la accion tdxica que los adultos,
mientras que para otras (aminoglucosidos, malatidon) son mas susceptibles.
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En general los nifos y los ancianos son mas susceptibles a las acciones tdxicas de las
sustancias. Esto se debe a que en los primeros aun no hay una madurez de 6rganos y sis-
temas enzimaticos; en los segundos, los érganos y sistemas se encuentran en deterioro.

En ambos casos las funciones hepaticas y renales encargadas de la biotransforma-
cion y eliminacion de sustancias del organismo se encuentran disminuidas y, por lo
tanto, se produce una acumulacién que causa toxicidad.

B NUTRICION

Los componentes nutricionales de la dieta pueden interferir con algunos de los proce-
sos farmacocinéticos (absorcion, distribucion, metabolismo y excrecién) de los agentes
quimicos, elevando su concentracién y efecto sobre el organismo. Por ejemplo, las
grasas favorecen la absorcién de agentes quimicos liposolubles como los insecticidas
organofosforados, algunos barbituricos y el alcohol, entre otros.

Los componentes de la dieta pueden potenciar, disminuir o neutralizar la toxicidad
de sustancias quimicas en el organismo.

B VARIABILIDAD GENETICA

Es un factor importante en la respuesta del organismo ante ciertas sustancias. Esta
variabilidad genética se manifiesta de diferentes maneras: deficiencia de isoformas
enzimaticas del sistema P, encargadas del metabolismo normal de sustancias. Cuan-
do las sustancias no son metabolizadas por sus enzimas correspondientes, se forman
productos téxicos que ponen en peligro la salud del organismo.

Ejemplo de ello son las multiples reacciones idiosincrasicas a ciertos farmacos como
la fenitoina, que produce necrosis hepdtica potencialmente fatal. La variabilidad gené-

tica no solamente es individual sino también racial.

B TOXICOLOGIA PREDICTIVA

La toxicologia predictiva se encarga de evaluar los riesgos o peligros relacionados con los
agentes que interactuan, entre ellos el agente téxico, el sujeto y el tiempo de exposicion.
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CAPITULO IX. INTERACCION DEL ORGANISMO HUMANO CON
FARMACOS Y CONTAMINANTES
(DEL AIRE, INSECTICIDAS Y SOLVENTES)

B TOXICOLOGIA DE FARMACOS

Todos los farmacos son venenos. La diferencia entre un fadrmaco y un veneno esté en
la dosis. Es por eso que la dosis del farmaco debe ser aquella que cause un efecto
terapéutico maximo y un efecto téxico minimo. Todo esto se determina a través del
estudio clinico de las curvas dosis-respuesta y pruebas toxicolégicas del farmaco. El
indice terapéutico es el margen de seguridad de todo farmaco. El factor mas impor-
tante de toxicidad de un farmaco es su naturaleza quimica, entendiéndose naturaleza
como esencia y no como origen natural, aunque ya vimos que existen otros factores
de riesgo de toxicidad.

A continuacién se resumen de forma general los efectos téxicos de algunos grupos
de farmacos.

e Antibioticos

- Las penicilinas son farmacos con una minima toxicidad. Sin embargo, todas las
penicilinas tienen potencial para causar reacciones de hipersensibilidad, nefro-
toxicidad, neurotoxicidad y toxicidad hematoldgica.

- Las cefalosporinas, los carbapenémicos y los monobactdmicos son un poco mas
toxicos que las penicilinas. También causan reacciones de hipersensibilidad,
nefrotoxicidad y hepatotoxicidad.

- Lavancomicina, las tetraciclinas y los aminoglucdsidos causan ototoxicidad y
nefrotoxicidad. Ademas, estos ultimos producen bloqueo de los canales de cal-
cio que causan debilidad muscular.

La administracién de cualquier antibiético requiere de una observacién continua del
paciente durante el tratamiento, ya que se debe constatar no solamente el efecto te-
rapéutico del antibidtico, sino también las manifestaciones de las reacciones adversas
que pueden ser graves o fatales para el paciente.

e Antiinflamatorios no esteroides

Los antiinflamatorios no esteroides son farmacos que provocan diferentes tipos
de toxicidad:

- Toxicidad gastrointestinal: dispepsia (malestar digestivo), anorexia (pérdida del

apetito), ulcera gastrica o del intestino delgado, hemorragia digestiva aguda y
hemorragia digestiva crénica (pérdida de sangre o materia fecal negro alquitran).
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- Toxicidad renal: insuficiencia renal aguda (puede requerir dialisis), nefritis inters-
ticial, necrosis papilar (pueden causar insuficiencia renal y necesidad de dialisis),
retencion de sodio y agua (puede causar hipertensién arterial, insuficiencia car-
diaca, edema agudo de pulmon) e hiperpotasemia (puede ser causa de arritmias
cardiacas y paro-muerte).

- Toxicidad hepatica: hepatitis toxica.

- Toxicidad en el Sistema Nervioso Central: cefaleas (dolores de cabeza), acufenos
o tinnitus (ruidos o zumbidos en los oidos), sindrome confusional (confusion,
delirio, desorientacion, alucinaciones) y trastornos de la personalidad.

- Toxicidad en la mujer embarazada: preeclampsia (retencién de liquido, hiperten-
sion arterial), trabajo de parto prolongado y aumento del riesgo de hemorragias.

- Toxicidad en el feto y recién nacido: persistencia de hipertensién pulmonar,
estrechamiento prematuro del ducto arterioso e incremento del riesgo de he-
morragias.

- Otros efectos secundarios: urticaria y anafilaxia (edema de glotis).

La toxicidad de cada farmaco en particular puede ser consultada en el Diccionario de
Especialidades Farmacéuticas.

B TOXICOLOGIA DE CONTAMINANTES DEL AIRE

Los contaminantes del aire provienen de muchas fuentes que se encuentran en nues-
tro entorno. En el hogar se producen una serie de sustancias que se incorporan al aire
doméstico, por ejemplo, fenocicloheno (de las alfombras), formaldehido (de la made-
ra), hidrocarburos como el metano y el etano (del fuego), benzo-a-pirenos, 6xidos de
nitrégenos y monoxido de carbono (de la combustion de aceite). Pero la mayor parte
de contaminantes de la atmdsfera provienen de los vapores quimicos expulsados al
aire por las industrias y los automaviles. Estos contaminantes se presentan en forma
de gases o pequenas particulas liquidas o sélidas disueltas en el aire llamadas suspen-
siones o aerosoles.

Estos contaminantes llegan al organismo humano de forma directa a través de la
inhalacion y el contacto con la piel; de manera indirecta, a través de los alimentos o
del agua.

DESPLAZAMIENTO DE CONTAMINANTES EN EL AIRE

Los contaminantes que se encuentran en el aire tienden a desplazarse de un sitio a otro
debido al barrido por parte del viento. Esto provoca que en algunos lugares disminuyan
los niveles de polucién y que en otros aumenten. Otro factor importante en la distri-
bucién de los contaminantes atmosféricos es el proceso de conveccién que provoca
que los contaminantes que se encuentran en las capas de aire caliente cercanas a la
superficie terrestre asciendan a un nivel atmosférico mas alto y frio, lejos de las pobla-
ciones de seres vivientes. En conclusion, los contaminantes que se encuentran en el
aire circulan de manera horizontal y vertical.
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LA INVERSION ATMOSFERICA

Es un fendmeno atmosférico que implica el cambio de lugar de las capas de aire en la
atmosfera: las capas de aire frio se encuentran mas cerca de la superficie terrestre; las
de aire caliente, mas alejadas. Por esta causa, cuando el aire es frio y denso no puede
ascender y alejarse de la superficie terrestre, prolongando asi por mayor tiempo la
estancia y la accion de los contaminantes sobre los seres vivos.

La inversion atmosférica ocurre en sitios invadidos por masas de aire frio provenien-
tes de mares, bosques o vientos atrapados en los valles de montana. Este ultimo es un
ejemplo de lo que ocurre en la Ciudad de México, sobre todo en el periodo invernal.

La inversion atmosférica provoca una concentracién elevada de contaminantes que
son la causa de enfermedades de tipo alérgico-respiratorias como son la rinitis, la con-
juntivitis y el asma que afectan también al sistema cardiovascular y nervioso.

FUENTES DE CONTAMINACION DEL AIRE

Las principales fuentes de contaminacion del aire son las siguientes

Emisiones de transporte urbano (Co, CnHn, NO, O, Y Pb)

- Emisiones industriales gaseosas (€O, CO,, NO y SOX)
- Basura (metano, etano, formaldehido y diferentes acidos)

- Quema de basura (CO, O,y gases toxicos)

- Incendios (Co, €O, y gases toxicos)

- Derrames de petréleo (Hidrocarburos gaseosos)
- Corrientes de aire e inversion atmosférica

- Fumigaciones

- Explosiones y derrames industriales

EFECTOS DE LOS CONTAMINANTES DEL AIRE SOBRE LA SALUD DEL SER HUMANO

Los efectos negativos de la contaminacion atmosférica sobre la salud humana depen-
den de multiples factores, haciendo dificil la definicién exacta del efecto concreto de
ciertos contaminantes. En la actualidad son necesarios «criterios de salubridad del aire»
que indiquen el grado de contaminacion o de pureza de éste.

Con base en el andlisis y estudio epidemioldgico (Sheffield 1967; Inglaterra y Gales
1970; Tokio 1970; y otros), se conocen los danos que han causado los contaminantes
del aire como el s0, y el NOX.

Los estudios sobre la contaminacién atmosférica indican que, la exposicién pro-
longada a una contaminacion de moderada intensidad repercute sobre la salud del
ser humano. Esto se ve reflejado en las tasas de «mortalidad y morbilidad por expo-
siciones cronicas».
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Los componentes principales del «ssmog» (smoke = humo; fog = niebla) son el co,
SOx, NOX, O, y los PAN (nitrato de peroxiacetil). Al combinarse estos con el agua forman
las lluvias acidas que caen al ecosistema, llegando asi a los organismos vivos. Estos
compuestos quimicos, al ingresar al organismo, producen una serie de afectaciones
en la salud del ser humano.

EFECTOS DE ALGUNOS CONTAMINANTES
e El mondxido de carbono

Es un gas incoloro, inodoro, insipido y no irritante que se origina durante la combustion
incompleta del carbén o hidrocarburos. Entre las fuentes productoras mas frecuentes
se encuentran las estufas, calentadores, hornos, incineradoras y automaviles, en mal
funcionamiento.

La toxicidad del mondéxido de carbono se debe a su combinacion con la hemoglo-
bina (Hb) para formar carboxihemoglobina (coHb). En dicha forma la hemoglobina no
transporta oxigeno, dado que ambos gases (0, y CO) reaccionan con el grupo hemo en
la molécula tetramérica de la hemoglobina. Sin embargo, la afinidad del co por la Hb
es cerca de 240 veces mayor que por el oxigeno, de esta manera la intoxicacion puede
ocurrir aun cuando pequenas cantidades de CO se encuentran presentes en el aire.
Cuando el paciente es removido del aire contaminado, la COHb desaparece rapidamente,
particularmente cuando el oxigeno es administrado.

La toxicidad del co se manifiesta no sélo por la interferencia en el aporte de oxigeno
por la sangre; sino también, ejerce efecto directo al unirse a los citocromos celulares
presentes en las enzimas respiratorias y la mioglobina.

e Los Oxidos de azufre (SOx)

Producen edema a nivel de mucosa bronquial, irritacion y alteracién epitelial; por lo
cual, favorecen la aparicién de rinitis. A nivel de epitelio bronquial causan inflamacién
e hiperactividad, desarrollando cuadros asmaticos y fibrosis, propiciando la aparicién
de bronquiolitis obliterante o respiratoria.

e Los oxidos de nitrogeno

Causan lesion de la célula de Clara a nivel de epitelio bronquial, por lo cual propician la
apariciéon de bronquiolitis obliterante. También afecta a los macréfagos alveolares, lo que
repercute en una disminucién de su movilidad y fagocitosis, produciendo un aumento
de proteasas. Todo esto favorece la aparicion de enfisemas e infecciones pulmonares

e ElOzono (0,)

El ozono en sus mecanismos de producciéon de dano, establece la liberacién de hista-

mina, la oxidacion de puentes disulfuro en aminodcidos, la oxidacién de grasas polin-
saturadas, la formacién de compuestos téxicos y la formacién de radicales libres.
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La exposicién aguda causa vacuolizacion de las células epiteliales con la presencia
de alteraciones mitocondriales y edema de neumocito | y de la célula endotelial. La ex-
posicién cronica produce lesion del neumocito Il y de la célula endotelial; lo que origina
bronquitis, bronquiolitis, enfisema, fibrosis y predisposicion a infecciones respiratorias.
Por afectacion del epitelio bronquial se produce hiperactividad y aumento de la secre-
cién de moco lo que se considera como un factor predisponente a cuadros asmaticos.
También afecta a los cilios, lo que favorece la aparicion de infecciones respiratorias.

e Toxicologia de los plaguicidas

MECANISMO DE ACCION DE LOS PLAGUICIDAS ORGANOFOSFORADOS INHIBIDORES DE LA
COLINESTERASA

La acetilcolina participa como mediador en la transmisiéon del impulso nervioso, pro-
duciendo cambios en el potencial de membrana: es el transmisor quimico del impulso
nervioso en las terminales de las fibras nerviosas del sistema nervioso somatico, para-
simpatico, postganglionares del simpatico y ciertas sinapsis del sistema nervioso central.

La acetilcolina esta contenida en unas vesiculas especiales que se encuentran en el
citoplasma de la terminal nerviosa y antes de la membrana sinaptica. El impulso nervio-
so provoca una descarga de acetilcolina desde esta vesicula al espacio sinaptico; luego
dos moléculas de acetilcolina se colocan en el receptor. Por accion de la acetilcolina se
modifica la conformacién de esta molécula proteica, facilitando la apertura de nume-
rosos espacios (canales) en la membrana postsinaptica.

Los cationes de sodio y potasio penetran a través de estos espacios produciendo una
despolarizacion de la membrana post-sinaptica, continuando asi el impulso nervioso.

En la funcion normal del sistema nervioso, la accién de la acetilcolina debe ser muy
corta, cerca de 1/ 5000 seg, para lo cual la enzima acetilcolinesterasa hidroliza rapida-
mente la acetilcolina en colina y acido acético. La colina puede regresar a la membrana
presindpticay ser reutilizada en la sintesis de la acetilcolina (Figura12y 14).

La molécula de acetilcolinesterasa posee cerca de cincuenta sitios activos, de los
cuales dos de ellos son de gran importancia: el anidnico con carga negativa y el estearico
o catalitico. El primero atrae al nitrdgeno cuaternario de la acetilcolina cargado positiva-
mente. El sitio estedrico cataliza el proceso hidrolitico del sustrato y puede ser acetilado.

Los organofosforados compiten con la acetilcolina por la acetilcolinesterasa. El to-
mo central de fésforo muestra una atraccion hacia el sitio estearico de la acetilcoli-
nesterasa. El fésforo forma una unién covalente con la enzima. En el proceso normal,
la enzima fosforilada es relativamente estable, lo cual impide la regeneracién de la
enzima libre y activa a menos que sea administrado un antidoto tipo oxima (antidoto
bioquimico de las sustancias inhibidoras de la colinisterasa).

La fosforilacion inactiva a la acetilcolinesterasa, detiene la hidrdlisis de la acetilcolina
y produce acumulacién en cantidades excesivas de acetilcolina en las sinapsis ganglio-
nares, periféricas, sistema nervioso central y 6rganos efectores. Los sintomas son, por
lo tanto, principalmente de naturaleza colinérgica.

Algunos compuestos son capaces de reactivar la enzima fosforilada, por una mayor
atraccion hacia el centro activo de la enzima que la de los organofosforados. Esto signi-
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fica que los reactivadores compiten con los organofosforados por el enlace en el centro
activo de la enzima y los remueven lentamente. Algunos acidos, hidroximas, oximas y
compuestos similares son reactivadores apropiados de la colinesterasa inhibida, dentro
de las 36 horas siguientes a la intoxicacion.

La estructura quimica de cada organofosforado tiene importancia en su efecto sobre
la enzima, al aumentar o disminuir la competencia con el sustrato, es decir, influye so-
bre su toxicidad. Cuando la acetilcolinesterasa es inhibida en forma irreversible por un
organofosforado, la restauracion de la actividad enzimatica dependera exclusivamente
de la sintesis de nuevas moléculas de enzima.

La regeneracion de la enzima carbamilada es relativamente rapida si se compara
con la enzima que ha sido inhibida por un plaguicida organofosforado.

MECANISMO DE ACCION DE LOS PLAGUICIDAS ORGANOCLORADOS

Una vez absorbidos, los plaguicidas organoclorados pasan a la sangre y son distribuidos
por todo el organismo; se establece, entonces, un equilibrio de concentraciones entre
los elementos grasos y proteicos constitutivos de la sangre y otros tejidos ricos en gra-
sas, especialmente el tejido adiposo. También se pueden encontrar diferentes concen-
traciones en el higado, rifones y otros drganos dependiendo de la dosis absorbida. En
el cerebro, el nivel de plaguicidas organoclorados relacionado con la estimulacién del
sistema nervioso central puede ser alcanzado por una dosis aguda unica o por dosis
repetidas mas pequenas.

Cuando ocurre una exposiciéon de repente a ellos, la sangre se sobresatura con los
plaguicidas inalterados; el higado metaboliza una parte de estos y la grasa secuestra
parte de los compuestos inalterados y algunos de sus metabolitos.

La acumulacion de estos plaguicidas en el tejido adiposo impide que lleguen a sitios
criticos del sistema nervioso. Sin embargo, cuando ocurre una movilizacion de repente
de la grasa, como pueden ocurrir en situaciones de tension o enfermedad, estos pro-
ductos se movilizan también y pueden llegar a estar en la sangre en concentraciones
suficientes para causar signos de intoxicacién aguda.

Los plaguicidas organoclorados también atraviesan la barrera placentaria y se en-
cuentran en concentraciones importantes en el feto; a esta cantidad se le agregan las
procedentes de la leche materna.

MANIFESTACIONES CLINICAS

Incluyen el conjunto de signos y sintomas que aparecen como respuesta del orga-
nismo a la accién téxica de estos agentes quimicos. Una clasificacion practica de las
intoxicaciones es la que se basa en la duraciéon de la exposicién, distinguiéndose dos
tipos fundamentales de ellas: agudas y crénicas. Los efectos agudos se manifiestan ra-
pidamente y evolucionan a formas graves de la enfermedad; ocasionalmente pueden
llegar a producir la muerte.

e Producidas por organoclorados
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La intoxicacién aguda es el cuadro principal y el mas grave, pues se presentan convul-
siones que pueden determinar secuelas permanentes.

Se ha descrito el comienzo de los sintomas 30 minutos después de una exposicidon
masiva pero, en general, aparecen mas lentamente. Sin embargo, el cuadro clinico pue-
de modificarse debido a los efectos concurrentes de los disolventes orgdnicos utilizados
en la formulacion.

Después de la ingestion de plaguicidas organoclorados, los primeros sintomas son
nauseas y vomitos seguidos de cefalea y excitacién; estos sintomas van acompanados
por diversos signos neuroldgicos, incluso debilidad de los musculos, temblores, des-
orientacion mental, parestesia y convulsiones que, a menudo, son epileptiformes. Sin
embargo, cuando la via de penetracion es la piel pueden aparecer solamente confusion
mental y/o temblores como unicos sintomas.

La hiperexcitabilidad progresiva del sistema nervioso central puede llegar a producir
convulsiones y, al mismo tiempo, parestesias bucales y de la lengua, con hiperestesia
facial y de las extremidades. Los plaguicidas organoclorados mas poderosos como con-
vulsivantes son: lindano, endrin, dieldrin, clordano y heptacloro.

También suelen aparecer trastornos respiratorios y del ritmo cardiaco de origen
central; a menudo pueden sobrevenir depresidn y apnea; con frecuencia esto conduce
a la consciencia no sobreviene hasta las etapas finales.

Como elementos adicionales se pueden ver la disminucién de la hemoglobina, au-
mento en la urea, leucocitosis moderada y alteraciones en el electrocardiograma.

La intoxicacion crénica, usualmente, se produce por exposicion prolongada (a largo
plazo) a concentraciones bajas de diversos productos, en ocasiones los efectos se ob-
servan como dificultades respiratorias, desérdenes nerviosos o tumores. En general el
cuadro clinico de la intoxicacion crénica se caracteriza por anorexia, adelgazamiento,
signos polineuriticos, alteraciones hepdticas, trastornos del ritmo cardiaco, lesiones of-
talmoldgicas tales como conjuntivitis alérgica, blefaritis, angiopatia de la retina y otros.

Este tipo de intoxicacion produce lesiones sobre el sistema nervioso central y peri-
férico, ademas puede causar hepatitis, gastritis y bronquitis.

Entre trabajadores con mas de dos afos de exposicion al endosulfan se han registra-
do alteraciones cognoscitivas y emocionales; pérdida grave de la memoria; alteraciones
de la coordinacién visual motora e incapacidad para desarrollar su actividad habitual.

e Producidas por organofosforados

Independientemente de la gravedad de los efectos anticolinesterdsicos, luego de un
tiempo (3 a4 semanas), pueden aparecer signos y sintomas de neurotoxicidad retardada.

En el sistema nervioso existe una proteina que tiene actividad enzimatica esteari-
ca; ésta, cuando es fosforilada por el plaguicida, se convierte en lo que se denomina
estearasa neurotoéxica, responsable de la neuropatia retardada: los primeros sintomas
son sensoriales (sensacidon de hormigueo y de quemadura) y luego debilidad y ataxia
en miembros inferiores pudiendo progresar a paralisis y, en casos graves, comprometer
los miembros superiores.

La recuperacién es lenta y rara vez completa. Los nifios se afectan menos que
los adultos.
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En los humanos se ha observado neuropatia retardada con exposiciéon a mipafox,
leptofds, metamidofés, triclorféon y tricornat.

Los efectos de mutagenicidad, teratogenicidad y poder cancerigeno para el hombre
no han sido demostrados aun. Algunos productos pueden causar dermatosis.

También puede presentarse debilidad no habitual, nduseas, vomitos, diarreas, con-
traccion de la pupila o pupilas puntiformes, vision borrosa, rash cutdneo, en algunos
casos escozor o irritacion del cuero cabelludo, calambres musculares, pérdida de la
coordinacion muscular, confusion o depresion mental, respiracién dificultosa o forzada,
mareo, somnolencia, aumento de la sudoracion y de la secrecion acuosa en boca u ojos,
pérdida del control intestinal o de la vejiga urinaria, contraccion muscular en parpados,
caray cuello, temblores, crisis convulsivas, latidos cardiacos lentos, inconciencia, estado
de coma, paro respiratorio y muerte.

B TOXICOLOGIA DE SOLVENTES
e FEtanol

El etanol, de férmula quimica CH,CH,0H, es el principal componente de las bebidas alco-
hélicas; éstas se obtienen por fermentacién o destilacidon. Segun se trate de un procedi-
miento u otro, se conseguiran bebidas de diferente graduacion; asi por ejemplo, vinos,
cervezas o champan surgen a partir de la fermentacion de frutas o granos, mientras que
habra que recurrir a la destilaciéon para lograr ginebra, whisky, ron, etcétera.

El alcohol es una sustancia que actia como depresora del SNC. Sus efectos son
una consecuencia directa de su accion sobre las membranas celulares y sobre los
neurotransmisores. Se potencian cuando el etanol se consume junto a otras drogas:
sedantes, hipnéticos, anticonvulsivantes, antidepresivos, tranquilizantes, analgésicos,
opiaceos, etcétera.

El alcohol produce tolerancia. Afecta el SNC y produce ademds hipoglucemias, he-
patitis aguda, trastornos cardiacos, rabdomiolisis, etcétera.

Tras su ingestion es rapidamente absorbido por la mucosa del estémago en un 30%
y después por el intestino delgado proximal en el 70% restante. Se distribuye por los
tejidos siguiendo el espacio del agua corporal y es casi completamente oxidado en el
higado siguiendo una cinética de orden cero (independiente de la concentracion) a un
ritmo de 15 a 20 mg/dl/hora dependiendo del peso corporal.

Los alcohélicos crénicos pueden metabolizar el alcohol con doble rapidez. Sufre un
primer paso débil metabdlico en la mucosa gastrica que contiene alcoholato deshidro-
genasay después difunde a todo el organismo por su coeficiente grasa/agua favorable.
Su degradacién es esencialmente por oxidacion hepatica en un 90% y un 10% puede
ser eliminado por vias accesorias como son el rindn y el pulmon.

El nivel de alcoholemia es el resultado de la absorcion digestiva, de la distribucion
tisular, de la oxidacion y de su eliminacion. Se determina, bien por la medida directa de
la concentracion de etanol en sangre o bien indirectamente por la medida de la tasa
en el aire espirado.
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METABOLISMO DEL ETANOL

- El etanol se metaboliza en acetaldehido por la accién de tres enzimas:
- Alcohol deshidrogenasa (ADH). En no alcohdlicos el 90-95% de la oxidacion
del etanol se realiza por medio del ADH. Las mujeres tienen un nivel mas bajo
de actividad ADH gastrico que el hombre y esto contribuye a que las mujeres
tengan valores mas altos de alcoholemia que los hombres.

- - Sistema oxidativo microsomal del etanol (MEOS), es un sistema enzimatico de-
pendiente del citocromo P, y contribuye con el 5-10% a la oxidacion del etanol
en bebedores moderados, pero su actividad aumenta significativamente en
bebedores crénicos hasta un 25%. Cuando los niveles de etanolemia son altos
se activa el sistema MEOS que contribuye a disminuir rapidamente los niveles.

- - Sistema catalasa-peroxidasa dependiente del peréxido de oxigeno, la contri-
bucion a la oxidacion del etanol es minimo.

Etanol — Acetaldehido — Acetato —> Acetilcoenzima A — CO,+H,0

INTOXICACION ETILICA AGUDA

Produce efectos que se manifiestan en cambios conductuales desadaptativos como la
desinhibicién de impulsos sexuales o agresividad, labilidad emocional, deterioro de la
capacidad de juicio y de la actividad social o laboral, lenguaje farfullante (tartamudeo,
descoordinacién, marcha inestable, rubor facial, cambio del estado de dnimo, irritabi-
lidad, locuacidad y disminucion de la capacidad de atencidn. La conducta habitual del
sujeto puede acentuarse o alterase. A veces se asocia una amnesia de los acontecimien-
tos durante la intoxicacion.

Factores como la existencia de tolerancia, el tipo y la cantidad de bebida ingerida, la
rapidez del consumo, toma simultanea o no de alimentos, circunstancias ambientales,
personalidad, consumo de algin medicamento, etcétera, influirdn de forma notable en
las caracteristicas de la embriaguez.

Los casos mas graves de intoxicacion determinan pérdida de conciencia, coma e
incluso, muerte por depresién cardiorespiratoria.

Se considera dosis toxica en adultos a 5 g/Kg y 3 g/Kg en nifos. Aunque los niveles
en sangre en no bebedores se correlacionan con los sintomas en bebedores crénicos
se requieren niveles mas altos para alcanzar estados similares de intoxicacion.

La intoxicacion puede manifestarse de una forma u otra segun los niveles sangui-
neos de etanol:

- 20-30 mg/dl: se afecta el control fino, el tiempo de reaccién y hay deterioro
de la facultad critica y del estado de humor.

- 50-100 mg/dl: hay deterioro leve o moderado de las funciones cognitivas,
dificultad para grandes habilidades motoras.

- 150-200 mg/dl: el 50% de las personas pueden estar muy intoxicadas con
ataxia y disartria, grave deterioro mental y fisico, euforia, combatividad.
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200-300 mg/dIl: nauseas, vomitos, diplopia, alteraciones del estado mental.
300 mg/dl: generalmente produce coma, ademas hipotension e hipotermia
en personas que no beben habitualmente.

400-900 mg/dl: rango letal, independientemente de que sea o0 no un alco-
hélico crénico

La depresidn vascular se debe a factores vasodepresores centrales y a depresion respi-
ratoria. La hipotermia esta favorecida por la primera fase de vasodilatacién cutdneay
sensacion de calor, con aumento de la pérdida calérica y también pérdida del termos-
tato central de la temperatura. La intoxicacion alcoholica junto con las drogas de abuso
y los trastornos psiquidtricos son las causas mas frecuentes de hipotermia.

TRATAMIENTO
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El tratamiento de la intoxicacioén etilica aguda es de sostén, intentando proteger
al paciente de traumatismos secundarios. Vigilancia estrecha de las posibles
complicaciones como vémitos y trastornos respiratorios.

Exploracion fisica adecuada y completa, para evitar dejar pasar una pato-
logia acompanante.

Ante coma con aspiracion o convulsiones se hara intubacion y ventilaciéon me-
canica, asi como tratamiento anticonvulsivante.

Se administrara glucosa intravenosa en todo paciente con alteracion del es-
tado mental previa tira reactiva y se trasladara al hospital. Se debe de aten-
der en un lugar tranquilo y vigilarlo. Adoptar posicion de seguridad. Control
neuroldégico frecuente.

Signos vitales tomados frecuentemente para descartar otro proceso grave aso-
ciado. Vigilar via aérea, respiracion y situacion hemodinamica.

Descartacion de TCE u otro traumatismo. Indagar por la existencia de otros po-
sibles téxicos. Utilizar naloxona y flumazenilo en caso de duda.

Fluidoterapia. El paciente intoxicado tiene frecuentemente disminucion del vo-
lumen secundario a que el etanol induce la diuresis y vomitos junto con una
pobre ingesta oral. Vigilar la hipoglucemia y acidosis metabolica en los nifios. Si
existe hipoglucemia en el nino: 0,5 mg/Kg de glucosa intravenosa, seqguida de
perfusion de glucosado al 10%. En supuestos alcohélicos crénicos se administra-
ra tiamina 100 mg intramuscular para evitar el Sindrome de Wernicke-Korsakoff.
Mantenerlo bien abrigado para evitar la hipotermia.

Si hay agitacidon psicomotriz se administra clorazepato dipotasico 100 mg
oral o 10 mg/min intravenoso, hasta que se inicie un principio de sedaciéony
valorar si es necesaria la contencion fisica. Son frecuentes, en estos enfermos,
las complicaciones respiratorias derivadas de un exceso de sedacion, reali-
zandose una estrecha monitorizacién cardiorrespiratoria, evitando siempre
el exceso de farmacos sedantes por las frecuentes depresiones respiratorias
que se producen. También en casos mas dificiles se puede administrar buti-
rofenonas. En casos de estados agudos de angustia administrar carbamatos
y/o benzodiacepinas.



- Encasodeintoxicaciones letales, etanolemia > 500 mg/dl, se puede considerar
la hemodialisis para aumentar la tasa de eliminacién de etanol, especialmente
en nifos, cuando no mejoran con el tratamiento de soporte y ante convulsiones
persistentes, trastornos metabolicos, hipoglucemia persistente y posibilidad de
intoxicacion con otras drogas.

- Indicaciones de TAC craneal: existencia de focalidad. Crisis convulsiva. Persisten-
Cia o0 agravacion del estado mental tras observacién de 3-6 horas.

- Dejarlo en sala vigilada por enfermeria, con familiares y amigos, durante
varias horas.

- Cuando mejorey se pueda valer por si mismo se le dara el alta médica. Mejor
acompanado de familiares o amigos; en caso de menores de edad es obli-
gatorio avisar a sus padres o en su defecto a familiares préoximos mayores
de edad.

ANTIDOTOS

En la actualidad, no se cuenta con agentes de utilidad clinica que puedan revertir todos
los efectos farmacoldgicos del alcohol. Hay un compuesto conocido como RO15-4513
gue antagoniza de manera parcial los efectos del alcohol a nivel del receptor del tipo A
del GABA 'y, por tanto, disminuye los efectos sedantes, ansioliticos y de trastorno motor
del alcohol, pero no los efectos téxicos letales. EI R0O15-4513 esta limitado en la actuali-
dad por sus toxicidades; entre ellas, los efectos proconvulsivos y ansiégenos. Aunque,
no se conoce la utilidad de un antagonista del alcohol, su funcién mas probable seria
corregir la sobredosis.

En conclusion, la intoxicaciéon con etanol produce diversos efectos: competencia
por un proceso detoxificativo en comun, interacciéon con farmacos, produccion de ra-
dicales libres, peroxidacién lipidica, dafo celular, activacion de diversos xenobiéticos,
aumento de citocromo 2E1, descenso de los niveles hepaticos de vitaminas, deplecion
de antioxidantes, como el glutation, incremento a desarrollar cancer, desnutricion, to-
lerancia y dependencia.

METANOL

El metanol es un liquido incoloro y volatil a temperatura ambiente. Por si mismo es
inofensivo, pero sus metabolitos son téxicos. Su uso es muy habitual en la industria,
laboratorios y en el propio hogar con alcohol de quemar o formando parte de produc-
tos comerciales. Ademas, existe un uso fraudulento de esta sustancia como sustituto
del etanol en bebidas alcohdlicas fabricadas clandestinamente. La via mas habitual
de intoxicacion aguda es la oral. La dosis minima letal se considera que es de 30 ml de
metanol puro, aunque en la bibliografia se barajan cifras muy dispares en relaciéon con
la dosis toxica (que produce ceguera) y/o mortal, existiendo una gran variabilidad inte-
rindividual a este respecto. Independientemente de cual sea la dosis letal la mortalidad
por metanol es muy alta (hasta un 50%).
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TRATAMIENTO

La ingestion de metanol debe considerarse siempre como una intoxicacién muy grave,
en la que es preferible una excesiva toma de precauciones o actuaciones a la posterior
lamentacién por una inhibicion terapéutica. Por tanto, a la hora de tratarla se aconseja
iniciar la administracion de su antidoto (etanol) cuando sospechemos una intoxicacién
de metanol importante (> 30 ml en adultos y > 0,4 ml/kg en ninos) y/o ante la presencia
de una acidosis metabdlica y/o clinica, aunque no conozcamos la dosis ingerida ni los
niveles de metanol.

LAVADO GASTRICO

El lavado gastrico es eficaz en todos los pacientes que acudan dentro de las 1-2 horas
postingestion.

Fomepizol o 4-metilpirazol. El Fomepizol es una sustancia que inhibe competitiva-
mente la ADH, con una afinidad por ésta 80.000 veces superior a la del metanol y 8.000
veces superior a la del etanol, que no tiene efectos hepatotéxicos como su antecesor,
el pirazole.
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CAPITULO X. TERAPEUTICA DE ENVENENAMIENTOS CON
ANTIDOTOS

Los envenenamientos ocurren con frecuencia. Las sustancias encontradas con mayor

frecuencia en los envenenamientos son las que se utilizan para la limpieza (10.3%),

analgésicos (9.6%), cosméticos (8.2%), remedios para la tos y el resfriado (6%), hojas y

otros materiales vegetales (5.4%) y envenenamiento por mordeduras (4.1%).
DEFINICIONES

e \eneno

Es cualquier sustancia que por su accion quimica puede dafar las estructuras o alterar
las funciones. Se incluyen farmacos, compuestos naturales y sintéticos.

e Antidoto

Se define como un remedio para contrarrestar un veneno.

B PRINCIPIOS AL MiNIMO LA ABSORCION SISTEMATICA DEL TOXICO

Para un tratamiento 6ptimo de envenenamientos se debe tener un conocimiento claro
de los principios basicos y la terapéutica debe dirigirse a algunos objetivos especificos:

- Reducir al minimo la absorcién sistémica del toxico
Esto se puede obtener con la ayuda de la emesis (vdmito), el lavado gastrico, los ad-
sorbentes (carbdn activado), antidotos locales, retirando a la persona de la exposicion
al toxico (cuando se trate de gases), retirando la ropa contaminada y con técnicas que
limiten la circulaciéon y la distribucién del téxico.

- Antagonizar los efectos de la toxina que ha sido absorbida

Los efectos de la toxina se antagonizan con un antidoto en especifico. Los antidotos se
clasifican por su mecanismo de accion.

ANTAGONISMO COMPETITIVO
La naloxona (Narcan) antagoniza la sedacion, depresion respiratoria y miosis que acom-
pafan a una sobredosis a los analgésicos opiaceos. Compiten por los receptores opioides.

El oxigeno es un antagonista del o, el flumazenilo es un antagonista de las
benzodiacepinas.

119



ANTAGONISMO NO COMPETITIVO

La atropina compite con los efectos de los carbamatos o insecticidas organofosfora-
dos, que aumentan la actividad parasimpdtica (ver efectos de anticolinesterasicos y
colinoliticos).

El diazepam es un antagonista no competitivo de la estricnina y la pirimidina es
antagonista de la isoniacida.

NEUTRALIZACION QUIMICA

El cianuro (CN") puede llegar al organismo de manera accidental a través de laingesta de
farmacos (nitroprusiato sédico) o alimentos (amigdalina) que al hidrolizarse producen
cianuro libre. El cianuro bloquea el metabolismo oxidativo mitocondrial encargado del
abastecimiento de energia.

El nitrito de sodio y el tiosulfato neutralizan al cianuro.

INHIBICION METABOLICA

El metanol al metabolizarse por la enzima deshidrogenasa de alcohol se convierte en for-
maldehido, que a su vez sufre oxidacién y se convierte en acido férmico. El 4cido férmico
produce acidosis metabdlica intensa (debido a la formacién de acido férmico, lactico y
a-cetobutirico) y ceguera (el 4cido férmico causa desmielinizacién del nervio 6ptico).

Cuando se administra etanol, compite con el metanol por la deshidrogenasa alcohé-
lica, lo que reduce de manera notable la tasa de oxidacion de metanol y el subsecuente
desarrollo de toxicidad.

Otro compuesto oxidado por la deshidrogenasa alcohdlica, con el incremento re-
sultante de toxicidad es el etilenglicol, un anticongelante. Igual que con el metanol,
la administracion de etanol evita la conversion de etilenglicol en sus metabolitos mas
toxicos, glicol aldehido y acido glicélico.

OXIDACION-REDUCCION

Algunos compuestos, en cantidad excesiva (como benzocaina, fenazopiridina, nitritos)
oxidan la hemoglobina (Fe**) y la convierten en metahemoglobina (Fe**), lo cual dismi-
nuye el oxigeno suministrado por la sangre.

Se suministra azul de metileno (tetrametiltionina) que actia como cofactor para
acelerar la conversion de metahemoglobina en hemoglobina por la reductasa de meta-
hemoglobina. En una hora después de la administracién de azul de metileno, la mayor
parte de la metahemoglobina se reduce y se restablece la oxigenacién de los tejidos.

QUELACION
Este tipo de terapéutica se emplea en el tratamiento de intoxicacion por metales. En

principio, un agente quelante debe tener la capacidad para unirse firmemente a un
metal especifico y formar un quelato no téxico que se puede excretar del cuerpo. Todo
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agente quelante se administra lo mas pronto posible después de la exposicion al metal
tdxico, puesto que estos agentes son mas eficaces para prevenir la inhibicién de enzima
por el metal que para reactivar la enzima.

Dimercaprol. Se emplea para intoxicaciones con arsénico.

Calcio disodico EDTA (CaEDTANa). Este compuesto (vercenato) puede quelar a muchos
metales toxicos divalentes y trivalentes. Se administra para el tratamiento de la intoxi-
cacién por plomo.

Deferoxamina (Desferal). La deferoxamina se utiliza para el tratamiento de la intoxi-
cacion aguda por hierro. Esta se une al hierro libre circulante y al que se encuentra en
los hepatocitos aumentando su eliminacion a través de la orina.

SUEROS

Los anticuerpos del suero con actividad especifica contra una sustancia determinada
(antigeno) pueden emplearse en forma de antitoxinas (para tratar envenenamientos
por Clostridium botulinum) y antivenenos (contra el envenenamiento causado por mor-
deduras de serpientes y picaduras de aranas, alacranes, etcétera).

- Estimular los procesos metabdlicos que reducen la toxicidad total e inhibir la
biotransformacion de productos téxicos.

- La biotransformacién de compuestos da como resultado la activacién farma-
colégica o un aumento de toxicidad. El metanol, acetaminofén, el paratiéony la
imipramina son ejemplo de ello.

Las sobredosis de sustancias provocan la saturacion de las vias normales de su metabo-
lismo; por lo cual, comienza a acumularse una serie de productos reactivos intermedios
que producen dafos al organismo.

Una sobredosis de paracetamol (acetaminofén) agota la concentracion de glutation
gue conjuga al metabolito reactivo (que es el resultado de la oxidacién del acetami-
nofén por el sistema P, ). El metabolito reactivo no conjugado se acumula y causa
dano en los hepatocitos. La N-acetilcisteina reduce la acumulacién de los metabolitos
intermediarios toxicos del acetaminofén.

- Aumentar la excrecion del toxico del cuerpo

Los principales érganos encargados de la eliminacion de farmacos, metabolitos, toxinas
y toxicos son el higado y el rindn, aunque en menor grado también son los pulmones
y la piel.

Elincremento de la excrecién renal de toxicos se logra de igual manera que el incre-
mento de la excrecion renal del fairmaco y sus metabolitos, es decir, alterando el pH de
la orina (diuresis por ionizacion). Si el toxico es acido, la orina se alcaliniza con bicarbo-
nato de sodio; si es basico, la orina se acidifica con cloruro de amonio. La ionizacion del
toxico impide su reabsorcion en el sistema tubular de la nefrona y facilita su excrecion.

Se puede observar que la cinética del envenenamiento es idéntica a la cinética
del farmaco.
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UNIDAD IV.
USO RACIONAL DE MEDICAMENTOS






CAPITULO XI. RIESGOS DE LA AUTOMEDICACION Y DE LA
POLIFARMACIA, LAS INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y LOS
EFECTOS ADVERSOS. CUMPLIMIENTO DE LA PRESCRIPCION
MEDICA. LA FARMACOLOGIA EN LA PROMOCION DE LA SALUD

B RIESGOS DE LA AUTOMEDICACION

La automedicacién constituye un hecho cotidiano y habitual en la mayoria de los ho-
gares. La utilizacion por voluntad propia de algin medicamento, ya sea por las reco-
mendaciones de conocidos o formulados por un médico en alguna ocasién anterior,
supone un acto sanitario que puede ocasionar perjuicios o beneficios al paciente que
los ingiere.

Casi la mitad de las personas se automedica o toma medicamentos que les reco-
mienda un amigo o familiar. El hecho de no consultar al médico causa alrededor de
10.000 muertes por aflo. Son datos para la tomar conciencia y reflexionar. «<El 50% de
la poblacién toma medicamentos en forma incorrecta, causando el 5% de las hospita-
lizaciones y cerca de 10.000 muertes por afio» informé un estudio realizado por la oms
(La Jornada, 18 de julio 2013).

La automedicacion es la toma de medicamentos por iniciativa propia ante la pre-
sencia de un sintoma o enfermedad sin la adecuada indicacién y supervision médica.
Se presenta ante cualquier grupo de edad y condicion social.

El 8% de los medicamentos que existen en el mercado pueden comprarse sin receta,
pero la realidad demuestra que el 30% de las ventas se realizan sin prescripcién médica.
Por otra parte, en la poblacion de nivel social medio alto el porcentaje de automedi-
cacion alcanza el 40%. En tanto, el 56% de las personas que se atienden en hospitales
publicosy el 55% de los que no tienen cobertura social, también tomaron esa conducta.
Existe la fantasia de que los medicamentos, magicamente, curan todo.

Por este motivo, hay un uso indiscriminado de los medicamentos, predominando
la automedicacion en todos los sectores sociales, con mayor incidencia en el sector
subalterno como resultado de consultas con pacientes, vecinos o amigos. Sin embargo,
los especialistas explican que «los medicamentos no son efectivos sino se acompanan
de un cambio de los habitos cotidianos y de una indicacion médica precisa».

La automedicacién paso a ser parte del consumo desarrollando conductas adictivas.
Estas situaciones se fueron agudizando debido a la crisis econémica que ha llevado a la
poblacion a la busqueda de soluciones que le permita mantener un nivel de buena salud
al menor costo posible. Las drogas farmacéuticas actdan en el tratamiento y prevencion
de las enfermedades, sélo cuando son correctamente indicadas. Los remedios deben
tomarse con un propdsito determinado, segun las indicaciones de un profesional. El
nudo del asunto es que cuando una persona esta enferma no se realiza lo esencial: el
diagnéstico. El Unico que puede hacer esto es el médico.
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Consecuencias: El uso inapropiado de las drogas puede desencadenar consecuen-
cias negativas que van desde no obtener el efecto curativo buscado; en casos extremos,
la adiccion o la muerte pasando por reacciones adversas, alérgicas, vomitos, diarrea,
intoxicaciones y danos organicos.

La responsabilidad de este manejo de las drogas es compartida entre el usuario (ya
que muchas veces las adquiere y la usa sin prescripcion), el comerciante (que en mu-
chos casos las vende sin exigir receta) y el Estado (que no ejerce eficazmente el control
necesario y minimiza la importancia de las campanas de educacién de los pacientes).
Si bien esta costumbre va a ser muy dificil de desterrar, se puede reorientar mediante
la educacidon comunitaria. La educacion debe arrancar desde la escuela primaria, si se
quiere que realmente haya un buen resultado. Sélo a partir de nociones fuertemente
arraigadas existe la posibilidad de que se reviertan tendencias que ya estan incorpo-
radas a la vida cotidiana.

B RIESGOS DE LA POLIFARMACIA

La polifarmacia se define como el uso concomitante y regular de cuatro o mas medica-
mentos. La polifarmacia representa un riesgo para la salud, sobre todo en las personas
adultas mayores, ya que con el envejecimiento disminuye la absorcion, la distribucion
y la eliminacién de los medicamentos; de ahi que, su prevalencia sea significativamente
mas alta en este grupo de edad. Si bien en muchos casos esta justificada por las nece-
sidades del tratamiento, en otros, se transforma en una accién desproporcionada que
puede acarrear serios problemas en el paciente.

RIESGOS:

Variaciones en el comportamiento y efecto de los medicamentos.
Mayor incidencia de reacciones adversas medicamentosas (RAMS).
Prescripcion inapropiada.

Fallas en el cumplimiento del régimen terapéutico.

La polifarmacia exitosa exige considerar detenidamente ciertas cosas:

- Conocimiento racional de cada farmaco.

- Conocimiento de interacciones farmacoldgicas entre los farmacos.

- Evaluacién riesgo-beneficio.

- Plan terapéutico integrado.

- Consideracion de la posibilidad de iatrogenia; tanto al agregar como al suspen-
der un farmaco.

- Evaluacién y ajuste constante de las indicaciones.

- Coordinacién entre los diferentes especialistas que intervienen en el tratamiento.
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Para evitar los riesgos de la polifarmacia se recomienda que la posologia (las dosis y
tiempos de toma) sea de lo mas simple, incluyendo horarios memorizables para el
cumplimiento de la prescripcién médica.

B LAS INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y LOS EFECTOS ADVERSOS

El efecto que producen los farmacos esta sujeto a numerosas variables, lo que trae
como consecuencia que resulte dificil predecir cudl va a ser la respuesta a un deter-
minado tratamiento.

Es una experiencia frecuente el hecho de que la administracion de la misma dosis
de un farmaco a pacientes muy similares que padecen la misma enfermedad puede
dar lugar a efectos bastante dispares. No sélo esto, sino que en un mismo paciente el
cambio de alguna circunstancia de las que rodea al tratamiento puede también pro-
vocar efectos farmacolégicos diferentes. La utilizaciéon de los esquemas posolégicos
habituales siempre es conveniente, pero esta disparidad de resultados es un motivo mas
de los que obligan a individualizar de manera mas cuidadosa posible los tratamientos
de cada paciente, dependiendo de los cambios que se produzcan en su situacion vital.

El poder eliminar los factores que modifican la respuesta a los farmacos siempre es
deseable, porque da lugar a que la eficacia de los tratamientos sea bastante predecible
y sobre todo porque disminuye la posibilidad de que aparezcan complicaciones como
pueden ser reacciones adversas o toxicidad.

Algunos de estos factores de distorsién no se pueden eliminar porque dependen de
caracteristicas del paciente o aspectos inmodificables en relaciéon con la evolucion de
la enfermedad. Pero otros si son eliminables o, por lo menos, algo se puede hacer por
disminuir la influencia que puedan tener sobre la respuesta a los farmacos.

Las interacciones medicamentosas pertenecen a este ultimo grupo. Muchas veces
se pueden evitar; otras no, pero por lo menos el conocerlas, el saber cdmo pueden
influir en el curso del tratamiento y el estar preparados para tratar las complicaciones
que pueden producir son elementos que contribuyen a conseguir una buena eficacia
del tratamiento y a evitar los riesgos que ellas mismas comportan.

Los datos que se pueden obtener de estudios realizados: in vitro, en modelos ex-
perimentales de animales e incluso en ensayos clinicos llevados a cabo en voluntarios
sanos, nunca tienen un valor definitivo en cuanto a predecir la aparicién de interaccio-
nes y deben ser tomados como meramente orientativos. Es muy posible que la enfer-
medad y las caracteristicas de cada paciente contribuyan a que estos datos no sean
completamente extrapolables a la clinica habitual, lo que obliga a someter siempre a
una vigilancia estrecha la evolucién del paciente. Por supuesto, esta vigilancia debera
ser mas intensa cuando existan esos datos orientativos en el sentido de que es posible
la aparicion de una interaccion.

Una circunstancia muy significativa es que la frecuencia de las interacciones va en
aumento como consecuencia del incremento de uno de sus factores desencadenantes
mas importantes: los tratamientos polivalentes.

El aumento de la frecuencia de utilizacién de los tratamientos combinados tiene
varias causas. La prolongacion de la esperanza de vida esta produciendo un incremento
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de la poblacion de ancianos y del nimero de enfermedades que padecen, lo cual hace
que precisen de tratamientos complejos basados en la utilizacion de diversos farmacos.

La accesibilidad a pruebas de alta tecnologia ha traido consigo la posibilidad de
diagnosticar mas enfermedades, mas complejas y mds precozmente adquiridas. El tra-
tamiento de algunas de éstas no era muy conocido hace apenas una década, pero ahora
son tratadas con multiples combinaciones farmacoldgicas.

Por otro lado, el facil acceso a los medicamentos, la mayor parte de las veces con
un costo muy reducido y el concepto hedonista de nuestra civilizacién —si es que se
le puede llamar asi— hace que nos encontremos en una sociedad supermedicalizada
que toma muchos farmacos y frecuentemente en régimen de automedicacion. Es un
hecho de experiencia cotidiana el que un médico ponga un tratamiento y el paciente
esté automedicandose por su cuenta y riesgo; muchas veces, ni le comenta al médico
qué es lo que esta tomando.

Las llamadas medicinas paralelas han puesto de moda los tratamientos a base de
fitoterapia que se emplean para los pequenos y, a veces, no tan pequenos; trastornos
a los que el paciente ni considera peligrosos ni que sean medicamentos, inlcuso; por
lo que tampoco, suele comentarle al médico que los estd ingiriendo. Muchas de las
plantas que se emplean contienen principios activos que pueden producir problemas
de interacciones con no pocos farmacos.

El avance de la farmacologia y la puesta a punto de procesos basados en la biotec-
nologia han colocado en el mercado farmacos cada vez mas eficaces, pero también muy
potentes, que en el caso de originar interacciones medicamentosas pueden producir
cuadros clinicos importantes y de dificil tratamiento.

Es por ello que las interacciones medicamentosas tienen actualmente una gran
importancia; razéon por la que dedicamos este capitulo al estudio de los mecanismos
por los que se producen las interacciones y a la enumeracién de las que pueden ser
mas interesantes para un médico de Atencién Primaria.

DEFINICIONES

Llamamos interacciones medicamentosas a las modificaciones que sobre el mecanismo
de accidén, la farmacocinética o el efecto de un farmaco pueden producir: otro farmaco,
otras sustancias o los alimentos cuando se administran concomitantemente.

La interaccion implica una posible alteracion del efecto previsible que produce un
farmaco cuando se administra solo.

CLASIFICACION

Existen muchas formas de clasificar las interacciones segun el criterio que se utilice para
ello. Los conceptos que se utilizan mas habitualmente son:

Segun el sentido de la interaccidn, hay interacciones de sinergia y de antagonismo.
Las interacciones que producen efectos sinérgicos incrementan el efecto del farmaco
y pueden ser de sumacion de efectos o de potenciacion. Generalmente cuando dos
farmacos que tienen el mismo mecanismo de accidon producen una interaccién de si-
nergia se produce un efecto de sumacioén. Es decir, que si uno producia un efecto de
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magnitud 3y el otro de 2 la resultante final es un efecto de magnitud 5. Si los formacos
que producen una interaccién de sinergia producen el mismo efecto por mecanismos
de accion diferentes, el efecto final se potencia. Si uno produce un efecto de magnitud
2y el otro de magnitud 3, la resultante final es un efecto de magnitud 6. El peligro que
tienen las interacciones de sinergia, desde un punto de vista clinico, es que pueden
dar lugar a manifestaciones toxicas de uno o de los dos farmacos que intervienen en
la interaccion.

En las interacciones de antagonismo se produce una disminucién del efecto de los
farmacos. Desde el punto de vista clinico, el peligro es la ineficacia de uno o de los dos
farmacos implicados en la interaccion.

Atendiendo al conocimiento que se tenga sobre ellas, se pueden clasificar en: inte-
racciones conocidas o desconocidas. Existe la sospecha colectiva de que las primeras
son los menos y las segundas son las mas numerosas pero debido a este desconoci-
miento la mayor parte de las veces pueden pasar desapercibidas. Dependiendo de las
consecuencias que produzcan las interacciones pueden ser: beneficiosas, banales o
perjudiciales.

En ocasiones pueden buscarse interacciones que potencien la accion de un farma-
co mediante otro que produzca los mismos efectos, pero por distinto mecanismo de
accion. Esta forma de actuar permite disminuir las dosis de cada uno de ellos y evitar
efectos secundarios. Seria el tipico ejemplo de una interaccién beneficiosa. La mayor
parte de las veces las interacciones suelen ser perjudiciales porque o producen efectos
tdxicos o, si son antagonicas, pueden hacer caer el tratamiento farmacolégico dentro
de pardmetros ineficaces.

También con base en su conocimiento las interacciones pueden clasificarse en pre-
visibles o no previsibles.

Atendiendo a su naturaleza pueden clasificarse en interacciones: farmacodinamicas,
farmacocinéticas o farmacéuticas.

Si se tiene en cuenta su repercusion clinica pueden ser: muy graves, graves, leves o
sin trascendencia.

Atendiendo a su frecuencia de aparicidon pueden ser: muy frecuentes, frecuentes,
de baja frecuencia o raras.

Como es l6gico, muchas veces estas clasificaciones se imbrican y asi las interacciones
frecuentes o muy frecuentes son las mas conocidas y, por lo tanto, son las mas previ-
sibles y ademas suelen tener pocas repercusiones clinicas porque se toman medidas
previas frente a ellas.

ASPECTOS GENERALES

Determinados tipos de farmacos dan lugar con mds frecuencia a la aparicion de inte-
racciones por lo que conviene tenerlos bajo sospecha siempre que se vayan a utilizar.
En este sentido hay farmacos que producen la interaccién y fadrmacos que son objeto
de la interaccion.

Por otra parte, los farmacos que son mas susceptibles de sufrir una interaccién son
los que tienen un margen terapéutico muy estrecho. Es decir, los que sus dosis terapéu-
ticas estan muy proximas a las dosis toxicas o ineficaces o los que pequefios cambios
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en su concentracion plasmatica dan lugar a cambios importantes, desde el punto de
vista clinico, de sus efectos.

También pertenecen a este apartado los fdrmacos que tienen alta afinidad por las
proteinas plasmaticas, como es el caso de los antidiabéticos orales y los que utilizan
vias de metabolizacién o de eliminacion que pueden ser modificadas frecuentemente
por otros farmacos.

B INTERACCIONES FARMACODINAMICAS

Las interacciones farmacodinamicas son las que se producen sobre el mecanismo de
accion de un farmaco. Son extraordinariamente dificiles de clasificar dada la gran varie-
dad de mecanismos de acciéon que existen y a que muchos farmacos pueden ejercer su
efecto a través de varios mecanismos de accion. Esta gran diversidad conduce también
a que su desconocimiento, salvo los casos muy claros, es importante. Existe la sospecha
muy fundada de que se desconocen muchas mds interacciones de este tipo de las que
se conocen. Por lo tanto, la gran mayoria de las interacciones farmacodindmicas pueden
encuadrarse dentro del concepto de inesperadas.

La mayor parte de las interacciones farmacodindmicas se manifiestan por una mo-
dificacion en la respuesta del 6rgano efector.

Estas interacciones pueden producirse en: los receptores farmacolégicos, en los
procesos moleculares que se ponen en marcha tras la interaccion del farmaco con el
receptor o por la activacién o depresion de los sistemas fisioldgicos sobre los que actian
los farmacos que participan en la interaccién.

Muchas de las interacciones farmacodindmicas se producen por interferencias en
el mecanismo de accidn en: sistemas de transmision, canales de iones, regulacién hor-
monal o regulacién de la homeostasis. A continuacion se citan algunos ejemplos que
pueden ser demostrativos.

a. Sistemas de transmision. Por ejemplo en las sinapsis: noradrenérgicas, dopaminér-
gicas, serotoninérgicas, colinérgicas o gabaérgicas.

El ejemplo mas tipico de una interaccidn en la sinapsis noradrenérgica es el enmascara-
miento que hacen los b-bloqueantes de la clinica producida por la hipoglucemia debida
a dosis excesivas de insulina o de antidiabéticos orales. En realidad, lo que hacen estos
farmacos es bloquear en los receptores adrenérgicos la sobrecarga catecolaminica que
ha producido la hipoglucemia.

En la sinapsis dopaminérgica se manifiesta la interaccién de vitamina B6 con L-Dopa,
al incrementar la piridoxina la decarboxilacién de la L-Dopa y por lo tanto reducir la
cantidad de este farmaco que llega al sistema nervioso central (SNC).

En receptores serotoninérgicos el ejemplo mas frecuente es el de la interaccién
de anfetaminas o del éxtasis que estimulan la salida de la serotonina mientras que la
cocaina, dextrometorfano, petidina y los inhibidores selectivos de recaptacion de la
serotonina bloquean el transporte hacia la terminacién nerviosa de la serotonina. La
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asociacion de dos componentes de cada uno de estos dos grupos puede dar lugar a
un sindrome serotoninérgico.

En los receptores colinérgicos las interacciones mas tipicas son las que se producen
con los bloqueantes de los receptores muscarinicos (atropina, carbamazepina, clorpro-
macina, imipramina, ipatropio) que dan lugar a efectos de sumacion.

Los farmacos que actian facilitando la transmisién gabaérgica como: benzodia-
cepinas, barbituricos, anestésicos generales, gabapentina, progabide, vigabatrina y,
probablemente, el alcohol. Interaccionan entre ellos potenciando su accién depresora
sobre el SNC, con riesgo importante de depresidon del centro respiratorio. El flumazenilo
actua como antagonista en los receptores de las benzodiacepinas y su administracion
puede provocar crisis convulsivas en pacientes epilépticos que estén siendo tratados
con carbamazepina. Las quinolonas, b-lactamicos, flumazenilo, picrotoxina y algunos
tipos de insecticidas bloquean la transmision gabaérgica y pueden provocar estimula-
cion excesiva del sNC produciendo, en caso extremo, convulsiones.

b. Canales de iones

Canales del Na. Los antiarritmicos de clase | bloquean los canales del Na y la adminis-
tracion concomitante de dos antiarritmicos con distintas propiedades, uno de clase lay
otro de clase |b pueden dar lugar a una interaccion beneficiosa. Por ejemplo, mexiletina
(clase Ib) y quinidina (clase la) utilizados en asociacién son mas eficaces que cada uno
de ellos administrado por separado; ademas, se pueden utilizar en la asociacién dosis
mas bajas y evitar asi la aparicidon de reacciones adversas. La utilizacion conjunta de
b-bloqueantes (clase Il) con antagonistas del calcio como verapamil o diltiazem (clase
IV) produce una potenciacién de la depresion de la conduccién AV debido a un efecto
directo (el bloqueo de los canales del calcio en el sistema nodal) e indirecto el bloqueo
de la actividad simpatica producido por los b-bloqueantes.

Los canales de K son muy sensibles a los cambios de concentracion de K en plasma
y por ello la hipokaliemia que producen distintos tipos de diuréticos puede tener un
efecto sinérgico con los antiarritmicos de clase la y precipitar la aparicién de una arrit-
mia ventricular letal como es la «torsade de pointe». El mismo efecto sinérgico y con las
mismas consecuencias lo puede producir la asociacién de antiarritmicos de la clase | y
de la clase lll o de cualquiera de ellos con farmacos que prolonguen la repolarizacion.
El sinergismo de este tipo puede darse ente dos farmacos que prolonguen el espacio
QT; por eso, no se pueden administrar conjuntamente mefloquina y halofantrina por
mas que la potenciacion de su efecto terapéutico sea buena cosa.

¢. Regulaciéon hormonal

El efecto metabdlico de los corticoides reduciendo el consumo de glucosa en tejidos
periféricos produce una tendencia a la hiperglucemia que antagoniza el efecto de la
insulina o de los antidiabéticos orales. Los mineralocorticoides con su efecto ahorra-
dor de sodio agravan la hipokaliemia inducida por los diuréticos de asa o las tiazidas.
Los corticoides pueden también antagonizar la respuesta inmune a las vacunas. Hay
muchos farmacos que pueden producir interacciones en el metabolismo de la glucosa,
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como es el caso ya citado de los b-bloqueantes o el de los salicilatos, que a dosis altas
pueden disminuir la glucemia por producir un incremento en la secrecion de insulina.

d. Regulacién de la homeostasis

El flujo renal puede estar reducido por farmacos que inducen la perdida de Na como
son los diuréticos; en estas circunstancias los farmacos que reducen la sintesis de pros-
taglandinas, que tienen un papel importante en la regulacién de la perfusion renal,
pueden precipitar la aparicion de una insuficiencia renal. Este es el caso de los AINESs,
excepto el sulindaco que no reduce la sintesis de prostaciclina en el rinén.

Por un mecanismo similar los AINEs, al inducir la retencién de Na pueden disminuir
la eficacia de practicamente todos los farmacos antihipertensivos. En este sentido el
piroxicam seria el mas peligroso y el sulindaco y la aspirina los que menos interaccion
producen.

Todas las tiazidas y los diuréticos de asa aumentan la excrecion renal de K dando
lugar a hipokaliemia y, como ya se sabe, la disminucién de K en sangre potencia la sen-
sibilidad de la fibra miocérdica a los digitalicos y aumenta el riesgo de arritmias graves
sobre todo durante el tratamiento con antiarritmicos. La administracion de suplementos
de potasio o de diuréticos ahorradores de potasio junto con los farmacos que actiian
sobre el eje renina-angiotensina, como los IECAs y los ARA I, tiene el riesgo de producir
hiperpotasemia por interaccion de mecanismos de accion.

B INTERACCIONES FARMACOCINETICAS

Las interacciones farmacocinéticas son las que se producen sobre uno o varios de los
procesos cinéticos de absorcion, distribucién, metabolizacion o eliminacion.

Con este tipo de interacciones lo que sucede en Ultimo término es que se modifica
la cantidad del farmaco que llega a ponerse en situacién de actuar sobre el receptor.
Cuando la cantidad de uno de los farmacos implicados en la interaccién, que alcanza el
receptor aumente se producird una interaccion de sinergia y cuando suceda lo contrario
una interaccion de antagonismo.

Describiremos los diferentes tipos de interacciones farmacocinéticas distribuyén-
dolas segun el tipo de proceso que modifican.

e Interacciones de absorcion
Pueden tener dos tipos de consecuencias:

a. Modificacién de la cantidad del farmaco que se absorbe. Puede ser aumentandola
sobre lo que sucede en circunstancias normales, lo que equivaldria a un incremento
de la dosis o reduciéndola lo que seria igual que el haber realizado una disminucién
de la dosis administrada.

b. Modificacion de la velocidad de absorcion. Si la velocidad de absorcién disminuye
la consecuencia mas inmediata es que se retrasa la aparicion del efecto o que el
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farmaco funcione como si se hubiera administrado en una formulacién de libera-
cién retardada y se prolongue la duracién del efecto. También, puede ocurrir que
el farmaco no llegue a alcanzar en plasma la concentracion suficiente como para
producir su efecto ya que los procesos de metabolizacion o eliminacién pueden ser
lo suficientemente rapidos como para ir eliminando practicamente todo el farmaco
que se esta absorbiendo y asi, aunque puedan aumentar algo las concentraciones
plasmaticas, nunca llegan a ser lo suficientemente elevadas como para alcanzar el
nivel de eficacia.

Es posible que la interaccion produzca los dos efectos al mismo tiempo, es decir modi-
ficar la cantidad y la velocidad de la absorcién.

Las interacciones de absorcidon mas frecuentes son las que se producen en el aparato
digestivo.

La cantidad de farmaco que se absorbe a través de la mucosa del aparato digestivo
depende fundamentalmente de la cantidad de fdrmaco que se encuentra en forma no
ionizada porque se produce, para la inmensa mayoria de los farmacos, a través de un
proceso de difusion pasiva. Por tanto, el pH del medio donde se produzca la absorciéon
juega un papel importante y sus modificaciones inducidas por la administracién de
otro farmaco concomitante se traducen en una alteracion de la cantidad de farmaco
absorbida. También depende del pH la solubilidad de los farmacos que es otro de los
factores que influyen en la absorcién. Un ejemplo, en este sentido, es que todos los
farmacos que reducen la acidez géstrica dan lugar a una reduccién en la absorcién de
ketoconazol que se solubiliza peor en un medio menos acido.

La velocidad de vaciamiento gastrico o de la motilidad intestinal influye en otro
aspecto fundamental de la absorcién que es el tiempo que el farmaco permanece en
contacto con la mucosa donde se produce la absorcion. Por lo tanto, las modificaciones
inducidas dependeran de donde se produzca la absorcién de cada farmaco.

Los farmacos procinéticos, como la metoclopramida, aceleran el vaciamiento gas-
trico de forma que los farmacos que son absorbidos en el intestino, lo haran antes
reduciendo asi su tiempo de latencia y aumentando sus efectos; ya que, de esta ma-
nera, alcanzan concentraciones plasmaticas mas elevadas. No se modifica la cantidad
absorbida.

Los anticolinérgicos o los farmacos que tienen efecto anticolinérgico, que son mu-
chos, reducen la motilidad gastrica y la motilidad intestinal al igual que los opioides.
Esto hace que los farmacos estén mas tiempo en contacto con la mucosa intestinal y
si se absorben a este nivel, se puede incrementar considerablemente la cantidad que
se absorbe.

Algunas sales de metales diy trivalentes (calcio, magnesio, aluminio, etcétera) pue-
den formar complejos dificilmente solubles con otros farmacos (tetraciclinas, quinolo-
nas) que son practicamente inabsorbibles y, por lo tanto, reducen tanto su absorcion
que los convierten en terapéuticamente ineficaces. Otro ejemplo muy claro son las
resinas de intercambio iénico que no solamente bloquean la absorcién de acidos bilia-
res, a través de la que ejercen su efecto terapéutico; sino que, también bloquean otras
muchas sustancias algunas de ellas de margen terapéutico muy estrecho como es el
caso de la digoxina y la warfarina.
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Otra fuente de interacciones en el proceso de absorcion que se lleva a cabo en el
aparato digestivo son los alimentos. La administraciéon conjunta de farmacos y alimentos
puede dar lugar a modificaciones significativas en la tasa de absorcién. La mayor parte
de las veces se produce una disminucién de la fraccién absorbida pero también puede
producirse lo contrario. Por ejemplo, los alimentos ricos en grasas pueden incrementar
considerablemente la absorciéon de medicamentos lipofilos. La administracién conjunta
de alimentos ricos en calcio, como la leche, puede dar lugar a la formacién de quelan-
tes con algunos farmacos, como las tetraciclinas y reducir de una manera clinicamente
significativa su absorcion.

Algunos antibiéticos pueden modificar la flora intestinal de manera que se reduzca
sensiblemente la absorcién de otros farmacos como las sales de hierro, entre otras.

e |nteracciones de distribucion

Son fundamentalmente las interacciones en la fijacion de farmacos a las proteinas
plasmaticas.

El nimero de puntos de unién de los farmacos a las proteinas plasmaticas es limi-
tado y la propia naturaleza de esta unién hace que farmacos distintos compartan los
mismos sitios de fijacién y puedan competir por ellos. Como consecuencia de ello, un
farmaco puede ser desplazado de sus puntos de fijacion por otro que tenga mayor
afinidad o consiga una concentracién mayor.

La consecuencia inmediata es el incremento de la fraccion libre del primero con el
consiguiente aumento de su efecto farmacolégico.

Como es l6gico, cuanto mayor sea la fijacion del farmaco a las proteinas plasmaticas,
mayor trascendencia tiene la interaccién porque proporcionalmente se incrementa mas
la fraccion libre. De hecho, este tipo de interacciones tiene importancia solamente para
los farmacos que tienen mds de un 90 por ciento de fijacién proteica y ademas tienen
un volumen de distribucién pequeno.

El problema es que algunos de estos farmacos tienen un margen terapéutico estre-
choy el incremento brusco de su fraccion libre puede tener consecuencias clinicas. Por
ejemplo, la warfarina se une a las proteinas plasmaticas en un 99% vy, por lo tanto, su
fraccion libre es el 1%. Si otro farmaco produce un desplazamiento de Unicamente el 3%
de la fraccién fijada, la concentracion de la fraccién libre pasa a ser del 4%; es decir, se
multiplica por 4. No hace falta insistir mucho sobre las repercusiones que puede tener
multiplicar por 4 el efecto de un anticoagulante.

Algo muy similar pasa con la tolbutamida que tiene una fijacién del 96% o con la
fenitoina cuya fijacion a las proteinas es del 90%.

Este tipo de interaccion puede producirse también por desplazamientos debidos a
sustancias enddgenas, como es el caso de algunos acidos grasos libres que pueden des-
plazar al diazepam de su fijacién a la albumina incrementando asi su efecto ansiolitico.

e |nteracciones de metabolizacion
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Tienen lugar fundamentalmente en los sistemas enzimaticos localizados en el higado;
gue como ya se ha sefalado, es el drgano mas importante en la transformacién quimica
de los farmacos aunque ésta pueda tener lugar también en otros érganos.

El conjunto de las isoformas del citocromo P-450 (CYp) es el que desempefia un papel
preponderante en la metabolizacién de los farmacos y, por ello, la mayor parte de las
interacciones se producen por interferencias en su funcionamiento.

Una de las interacciones de metabolizacion se produce cuando dos o mas farmacos
utilizan la misma via de metabolizacién. Cuando esta via es saturable puede producirse
un aumento de la concentracién plasmatica de uno de los dos farmacos porque no pue-
de ser metabolizado en el tiempo que es habitual. El aumento de las concentraciones
plasmaticas puede acompanarse de un incremento del efecto o de manifestaciones
toxicas, si su concentracion supera el limite terapéutico.

Sin embargo, los dos tipos mas frecuentes de interaccion metabdlica son los de
induccion e inhibicion enzimatica.

La interaccion de induccion enzimatica se produce cuando uno de los farmacos in-
crementa la actividad enzimatica, generalmente, porque se produce un incremento de
la sintesis de la enzima responsable del metabolismo del otro fdrmaco. Esta estimulacion
incrementa el aclaramiento del farmaco cuya metabolizacién ha sido inducida y, por
consiguiente, reduce sus concentraciones plasmaticas y su vida media de eliminacion.
Por lo general, la duracién del proceso de induccidn esta relacionada con la vida media
de eliminacién del farmaco inductor. Por ejemplo, la induccién se prolonga durante mas
tiempo con inductores como el fenobarbital que tiene una vida media de eliminacién
larga y es mas corta con rifampicina que tiene una eliminacién mucho mas rapida.

Las consecuencias clinicas de la induccion enzimatica pueden ser de dos tipos. Por
un lado, la duracién del efecto del farmaco inducido si es que alcanza las concentracio-
nes suficientes como para producir efectos, es mas corta lo que obliga a replantearse el
esquema posoldgico. Por otro lado, la produccion de metabolitos es mas rapida lo que
puede llevar a la saturacion del sistema encargado de su eliminacién y, por lo tanto, a
su acumulacién en plasma que puede llegar a alcanzar concentraciones toxicas.

Hay muchas sustancias y farmacos que son inductores del metabolismo. Entre los
mas conocidos figuran los siguientes: alcohol, sustancias producidas por la combustion
de los cigarrillos, barbituricos, carbamazepina, ciprofloxacino, clofibrato, corticoides,
isoniacida, fenilbutazona, fenitoina, primidona, rifampicina, ritonavir y teofilina. La uti-
lizacion de cualquiera de estas sustancias en un tratamiento combinado obliga a, por
lo menos, plantearse la posibilidad de que pueda producirse una induccién metabdlica
del farmaco asociado.

Actualmente también conocemos de algunas interacciones, las isoformas del cyp
que estan implicadas en la induccion de metabolizacién.

Las interacciones de inhibicion enzimatica tienen un signo completamente con-
trario a las de induccion. Cuando se produce una interaccién por inhibicion disminuye
el aclaramiento del fdirmaco cuya metabolizaciéon se inhibe y se prolonga su vida me-
dia de eliminacion, lo que también obliga muchas veces a replantearse el esquema
posoldgico. En estos casos, las consecuencias clinicas son de aumento del efecto del
farmaco inhibido, prolongacién de la duracién del efecto y muchas veces incremento
de su toxicidad. Si se mantiene el esquema posolégico habitual se puede ir incremen-
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tando la concentracion plasmatica paulatinamente hasta sobrepasar la concentracion
minima téxica con lo que las manifestaciones clinicas pueden tener diversos tipos de
consecuencias pero casi nunca buenas.

Actualmente, se conocen en algunas interacciones de inhibicidon enzimatica cuales
son las informas del cyp implicadas en este tipo de inhibicién.

B INTERACCIONES DE ELIMINACION

Las interacciones de eliminacion tienen lugar fundamentalmente en el rindn; érgano
que tiene un papel fundamental en la eliminacién de los farmacos y sus metabolitos.

A través de la filtracion glomerular se elimina la fraccion libre; por tanto, los farmacos
que reducen el flujo renal podrian disminuir esta eliminacién. De todas formas, este tipo
de interaccidén no suele tener repercusiones clinicas.

En el tubulo renal, el proceso de reabsorcién por difusion pasiva depende del grado
de ionizacién de los farmacos que se encuentren en la luz tubular y, por lo tanto, los
cambios en el pH de la orina facilitan o reducen la reabsorcién tubular. También hay
farmacos que pueden bloquear indirectamente la eliminacién de otros, como es el caso
de los diuréticos que al inhibir la reabsorcion de sodio favorecen la retencién de litio.

Respecto a la secrecion tubular, algunas sustancias pueden bloquear la eliminacién
de los farmacos disminuyendo su aclaramiento renal y prolongando su vida media de
eliminacion. El ejemplo mas clasico, en este sentido, es el bloqueo que hace el probene-
cid a la secrecién tubular de penicilina. Algunos farmacos bloquean la proteina P trans-
portadora y también bloquean la secrecion tubular de otros. Amiodarona, quinidina
y verapamil bloquean de esta forma la secrecién tubular de digoxina incrementando
de forma significativa su concentracion plasmatica que puede llegar a limites toxicos.

B INTERACCIONES FiSICO-QUIMICAS

Son mas bien incompatibilidades fisico-quimicas y son las Unicas en las que el paciente
no tiene una participacion directa en su produccién; ya que, dependen de los compo-
nentes de la medicacion que se le administra y, por lo tanto, su papel se limita, como
mucho a sufrir las consecuencias.

Las interacciones mas tipicas de este apartado son las que se producen cuando se
administran farmacos disueltos en soluciones de gran volumen por via intravenosa.
Las interacciones pueden producirse entre un farmaco y la solucién o entre dos o mas
farmacos que se incluyan en la misma solucién. Las interacciones de este tipo pueden
ser fisicas cuando se produce una incompatibilidad de solubilidad o de tipo quimico
cuando, por ejemplo, uno de los farmacos provoca un cambio de pH que pueda afectar
al otro.

No es frecuente la utilizacion de este tipo de administraciones en Atencién Prima-
ria; pero, en todo caso conviene recordar que existen bastantes incompatibilidades de
este tipo y que antes de realizar una mezcla hay que cerciorarse de que no va a pasar
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nada. En todo caso, cualquier cambio en las caracteristicas de la soluciéon que se va a
administrar o que ya se esta administrando en el color, la presencia de precipitados o
turbidez hace necesaria la inmediata suspensién de la administracion. También hay que
recordar que algunos farmacos se inactivan con la luz y conviene proteger la bolsa de
infusién en este sentido.

Las interacciones de algunos farmacos con materiales plasticos son bastante desco-
nocidas. Sabemos, por ejemplo, que la eliminacion de rifampicina que se hace a través
de las lagrimas puede alterar la transparencia de las lentes de contacto mas flexibles.

Por ultimo, hay interacciones que se producen entre los excipientes contenidos en
una formulacién medicamentosa y la sustancia activa que vehiculizan. Las farmacopeas
son exhaustivas en este sentido y este tipo de interacciones ya se tienen en cuenta cuan-
do se fabrica la formulacién galénica correspondiente; pero, conviene saber que existen.
Algunas veces pueden producirse interacciones entre los diversos principios activos
gue contiene una sola formulacion. Estas interacciones son propias de formulaciones
variopintas que contienen diversas sustancias como pueden ser, por ejemplo, algunos
medicamentos que se utilizan en el tratamiento de la gripe, el catarro comun, etcétera.

B TRASCENDENCIA CLINICA DE LAS INTERACCIONES

La trascendencia clinica de las interacciones tiene dos vertientes muy bien definidas que
son la produccién de toxicidad o la ineficacia. Las consecuencias que estos dos hechos
tienen sobre la evolucién del paciente son muy dificiles de clasificar porque dependen
de numerosos factores provenientes tanto del paciente como del fdrmaco causante de
la interaccién. En todo caso, la trascendencia de una interaccién esta estrechamente
relacionada con la situacion clinica del paciente y sus consecuencias seran légicamente
mas trascendentales cuanto peor sea el estado del paciente.Otro factor a considerar, es
el grado de toxicidad que puede tener un farmaco; a veces las manifestaciones téxicas
parecen que no tienen demasiada importancia pero en muchos casos son vitales por
lo que no conviene quitarle importancia a ninguna de ellas.

Reaccion Adversa a Medicamentos, cuyo acronimo es RAM, es «cualquier respuesta
a un medicamento que sea nociva y no intencionada, y que tenga lugar a dosis que
se apliquen normalmente en el ser humano para la profilaxis, el diagnéstico o el trata-
miento de enfermedades, o para la restauracion, correccién o modificacion de funciones
fisiolégicas».

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMs) una RAM es «cualquier reaccién
nociva no intencionada que aparece a dosis normalmente usadas en el ser humano
para profilaxis, diagnostico o tratamiento o para modificar funciones fisioldgicas».

El drea de la farmacologia que se dedica al estudio de las RAM es la farmacovigilancia.

De las definiciones anteriores se pueden extraer varias conclusiones. Una de ellas
es que la ingesta de altas dosis de un medicamento, ya sea por motivos criminales (un
intento de suicidio) o por simple error (olvido en personas mayores) no se considera
una RAM a efectos de la farmacovigilancia. Sin embargo, si se consideran a tales efectos
los productos que se utilizan en las exploraciones médicas complementarias. Asi, la
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sustancia que se inyecta en vena para realizar un TAC con contraste se considerara un
medicamento a efectos de farmacovigilancia. Igual consideracién tienen las vacunas.

Esto es asi de forma general, aunque en algunos paises la legislacién busca aumentar
las garantias para el ciudadano ampliando el ambito de las RAM. Asi, en Espana la ley
que regula la farmacovigilancia indica de forma explicita que el término RAM «incluye
todas las consecuencias clinicas perjudiciales derivadas de la dependencia, abuso y uso
incorrecto de medicamentos, incluyendo las causadas por el uso fuera de las condicio-
nes autorizadas y las causadas por errores de medicacion.

B CONCEPTOS QUE PUEDEN CONFUNDIRSE CON RAM

Se debe distinguir dentro del concepto de RAM varios conceptos muy similares que a
veces se utilizan inadecuadamente como sinénimos, tales como efecto secundario y
efecto colateral. Ambos efectos aparecen como consecuencia de la acciéon del medica-
mento con su dosis terapéutica habitual (recuérdese que dependiendo de la dosis todo
medicamento puede matar y muchos venenos pueden sanar) por lo que no estarian
incluidos los efectos por dosificacion inadecuada, pero presentan varias diferencias.

Los farmacos pueden producir al menos tres tipos de efectos:

1. Primario
2. Colateral
3. Secundario

El efecto primario se produce sobre los receptores especificamente buscados al disefiar
el farmaco, esto es, aquellos que son sus «objetivos». Digamos que estamos tirando al
blanco y le doy al centro: he ahi el efecto principal. Pero si le doy al blanco y atravieso
la diana dandole a un transelnte, tendré un efecto colateral. Si el transeunte se cae
en medio de la carretera y provoca un accidente, tendré un efecto secundario; en este
caso, un efecto secundario a un efecto colateral siendo ambos una Reaccién Adversa.
Cuando le pego al transeunte (habiendo atravesado la diana) el efecto colateral sera
un efecto colateral primario y el accidente sera un efecto secundario.

En un efecto colateral, el farmaco produce un efecto sobre un receptor diferente del
originalmente deseado como diana bioldgica.

Es obvio que el efecto colateral puede tener o no trascendencia clinica y que no
siempre aumenta al incrementar la dosis del farmaco; pues, al igual que el efecto pri-
mario, depende de la cantidad de moléculas administradas (dosis) y de la cantidad de
receptores sobre los que dichas moléculas pueden interactuar. Por ello, también en él
puede producirse el fendmeno de tolerancia o la saturacion de receptores (aunque se
aumente la dosis, si no quedan receptores donde acoplarse, no aumenta el efecto).

El efecto secundario puede ser producido por dos tipos de efectos: 1. Por un efecto
primordial o primario. 2. Por un efecto colateral.

En otras palabras, un efecto secundario es el que se produce como consecuencia del
efecto primario o bien, por un efecto colateral. Al igual que ocurre con el efecto colate-
ral, también el efecto secundario puede tener o no tener trascencendencia clinica. Su
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intensidad suele depender de la dosis y también puede presentarse tolerancia o haber
saturacion de receptores biolégicos y, con ello, mas dosis no implicar mayor efecto.

Es obvio que cuando el efecto colateral o el efecto secundario tienen una trascen-
dencia clinica estamos hablando de una Reaccion Adversa, un efecto (secundario o
colateral) siempre indeseable.

Si se comparan a los farmacos con llaves y a los receptores o dianas bioldgicas con
cerraduras: a) El efecto primario principal es la apertura o el cierre de la puerta que se
desea abrir; b) El efecto colateral es que la misma llave pueda abrir, al mismo tiempo,
otras cerraduras y por lo tanto otras puertas queden abiertas o cerradas; c) El efecto
secundario es la consecuencia de que la puerta quede abierta o cerrada.

Por ello, ambos efectos (colateral y secundario) pueden ser beneficiosos o perjudi-
ciales e intercambiables, dependiendo de sus consecuencias para la salud.

B EJEMPLOS

A través de unos ejemplos se ilustraran las diferencias sefialadas.

Cuando se ingiere un antihistaminico para prevenir el mareo en un viaje; asocia-
do al efecto primordial buscado (evitar el mareo) aparece somnolencia, como efecto
colateral; lo cual, tendrd o no tendra trascendencia clinica segun las circunstancias (si
es trascendente o no la tendencia a dormir). La somnolencia puede determinar un
accidente y en ese caso se considera que tiene trascendencia clinica si el paciente va
a conducir (y ese accidente sera un efecto secundario del efecto colateral); pero si va
a dormir y ademas suele padecer insomnio, es obvio que el mismo efecto colateral no
s6lo no tienen trascendencia clinica perjudicial, sino que es beneficioso: produce un
«buen» efecto secundario. También el uso de antihistaminicos puede originar cefaleas
en algunas personas, lo cual se considerara un efecto colateral, siempre con trascen-
dencia clinica, pues la cefalea nunca es deseable. Si la cefalea provocara otro efecto
(deseable o indeseable), la misma cefalea se convertiria en un efecto colateral primario
y el siguiente efecto seria un efecto secundario (deseable o indeseable).

Otro ejemplo claro de un efecto secundario es la diarrea tras administrar un antibio-
tico por via oral (siendo la destruccion de una bacteria extradigestiva el efecto primario
que se busca) pues la diarrea es consecuencia indirecta, tras alterarse el equilibrio de la
flora intestinal (esta alteracion siendo el efecto colateral): el antibiético (llave) no actua
sobre ninguna diana biolégica (cerradura) del organismo que determine un aumento
peristaltico —o una alteracién hidroelectrolitica determinante del cuadro diarreico. Es,
pues, una Reaccion Adversa.

El embarazo posibilitado en una mujer fértil que toma anticonceptivos orales por
laingesta de antibidticos, es otro ejemplo. Deberia ser conocido por toda la poblacién,
para asi evitar embarazos indeseados, el que los antibidticos tomados por boca pueden
disminuir la accion de las pastillas anticonceptivas. Eso ocurre porque la dosis efectiva
de éstas es superior a la ingerida pues se reciclan por accién de la flora intestinal y,
tras ser eliminadas por via coledocal hacia el intestino, son reabsorbidas en parte. Si el
antibiotico altera la flora saprofita intestinal se altera la reabsorcién del anticonceptivo,
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con lo que la cantidad resultante en sangre no es capaz de enganar a la hipofisis, se
produce la ovulacién y se posibilita, en su caso, el embarazo.

Los efectos colaterales y secundarios a veces se utilizan de forma consciente, para
alcanzar los objetivos terapéuticos buscados.

Asi, el minoxidil es un farmaco antihipertensivo que se suministra por via oral o pro
via tépica (transdérmica). Cuando empezé a usarse (s6lo por via oral) se descubrié que
en muchos pacientes originaba una hipertricosis (o sea, un aumento del vello en todo
el organismo) que también afectaba al cabello. Esto se consideré un efecto colateral y
se aprovechd, utilizando el minoxidil disuelto en alcohol para aplicarlo directamente en
la cabeza de personas que padecian algunos tipos concretos de alopecia (la alopecia
androgénica por accion de la testosterona). Al utilizarlo durante un tiempo, se descu-
brié que si bien favorecia la salida de cabello, usado sobre la cabeza excesivamente,
en algunos pacientes originaba una disminucion de la tensién arterial, ya que es un
producto antihipertensivo y pasa a la sangre a través de la piel. Esta hipotension se
considerd, entonces, un Reaccion Adversa, un efecto colateral primordial e indeseado.

El distinguir estos conceptos es complejo, mal puede llamarse secundario al efecto
colateral primordial sélo por no ser deseado y tantas veces se usan de forma inadecuada
que a nivel de profano se consideran sinénimos.

Sin embargo, estas distinciones son muy importantes para la industria farmacéutica
pues si se disefia un farmaco haciéndolo mas especifico (una «llave» mas adecuada a la
«cerradura» que se intenta abrir como efecto primordial) se aumentaran inexorablemen-
te los efectos secundarios; pero, al mismo tiempo, se disminuiran los efectos colaterales
que dependen de otra diana («cerradura») bioldgica.

Dicho de otra manera: los efectos colaterales su pueden soslayar mediante investi-
gacion, pero los efectos secundarios sélo se pueden contrarrestar.

CLASIFICACION
Las RAM pueden clasificarse de diversos modos, seguin el punto de vista desde el que se
enfoque el problema. Una de las clasificaciones mds usadas, es de acuerdo al mecanismo
de produccion. Hay 4 tipos:

e TiPO A o farmacoldgica

Por lo general son acciones conocidas, guardan relacién con la dosis, generalmente son
predecibles, relativamente frecuentes y rara vez fatales.

e TiPO B o idiosincratica
Se divide por lo general, a dos grupos:
- Idiosincrasia verdadera

«ldiosincrasia» procede del griego ideos, propio y sincrasia, constitucion.
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Se produce por causas genéticas, cuando hay una divergencia respecto a lo que se
considera «normal» por ser estadisticamente mayoritario en nuestra especie.

La mas estudiada es el déficit de una enzima denominada glucosa-6-fosfato deshi-
drogenasa que determina la sensibilidad a la primaquina (25% de los sardos y sélo el
1% de los micronesios).

Otros ejemplos son la acetilacidn lenta de la isoniacida que puede aumentar la
incidencia de polineuritis, la incapacidad para desalquilar la acetofenetidina o para
hidroxilar la difenilhidantoina, etcétera.

- Idiosincrasia adquirida o alergia

Las reacciones o alteraciones no guardan relaciéon con la dosis, son impredecibles e infre-
cuentes pero pueden poner en peligro la vida del paciente. Los medicamentos de gran
tamano (polipéptidos, por ejemplo) pueden actuar como antigenos en el organismo.
Los de pequeno tamano actuarian como haptenos al unirse a las proteinas plasmaticas.

e Tipo C o efectos a largo plazo

Son aquellas RAM que pueden ser debidas a mecanismos adaptativos, como la tolerancia
farmacocinética o farmacodinamica. Es el caso de la discinesia tardia por neurolépticos.
También se puede incluir el fenédmeno de rebote, que puede aparecer al suspender
algun tratamiento, como son las crisis hipertensivas al retirar bruscamente un trata-
miento hipotensor.

e TiPo D o efectos de latencia larga

Aparecen después de haber suspendido el tratamiento, meses e incluso anos. Se inclu-
yen los trastornos de la fertilidad, la teratogenia y la carcinogénesis.

B CUMPLIMIENTO DE LA PRESCRIPCION MEDICA

El incumplimiento de la prescripcion médica por parte de los pacientes es un problema
presente durante muchos afos y ha venido en aumento. Aproximadamente, un tercio
de los pacientes completan su medicacién (mas de un 80%); otro tercio, sélo la termi-
nan entre un 50% y un 80%; mientras que aproximadamente el tercio restante, no llega
a completar su prescripcion en un 50%. Este ultimo grupo no recibe el mas minimo
beneficio de su medicacién; de hecho, para el caso de las estatinas, sélo los pacientes
que completan su tratamiento por encima del 80% tienen un riesgo significativamente
inferior de sufrir un problema cardiaco.

Las principales causas del incumplimiento son las siguientes: olvido en las tomas,
preocupacion por los efectos secundarios y creencia de ineficacia del producto al no
ver palpablemente mejoras en su enfermedad. Asi mismo, otros factores menos fre-
cuentes son la mejora de los sintomas, ahorro econémico, dolores e interferencias de
la medicacion con el ejercicio de otras actividades.
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Varias son las consecuencias negativas del incumplimiento en el tratamiento far-
macologico:

- La salud del paciente no se ve mejorada al no completarse el tratamiento co-
rrecto de la medicacion. Esto genera en un futuro complicaciones mas graves
que conllevan procesos médicos mas severos.

- Elincumplimiento de la prescripcion médica es la causa de la resistencia de
bacterias a los antibiéticos y tolerancia a otros medicamentos. Esta ultima pro-
mueve el abandono de la medicacién o el aumento de las dosis que conlleva a
la farmacodependencia.

- La sociedad también se ve perjudicada en varios aspectos. El incumplimiento
genera resistencia a los farmacos, desperdicio de recursos asistenciales y mayor
gasto sanitario al derivar en procesos asistenciales mas complejos y caros.

B LA FARMACOLOGIA EN LA PROMOCION DE LA SALUD

El proceso de capacitacion de las personas por el cual éstas pueden mejorar su salud,
es decir, la Promocién de la Salud, consiste en controlar los factores determinantes de
la salud para que produzcan asi un beneficio maximo en la poblacién y cuya meta final
es «prolongar las expectativas de salud y reducir las diferencias en ese sentido entre
paisesy grupos».

Entre los requisitos para la salud se encuentra la educacién. Asi, todo conocimiento
referente a la base cientifica en la que se sustenta el empleo de farmacos redundara
necesariamente en el mejoramiento de la calidad de vida de las personas.

En este contexto, conocer la manera en la que las sustancias quimicas ejercen sus
efectos hard comprender mejor el modo de accién de los nutrientes, toxinas, contami-
nantes ambientales y medicamentos. Por ello, conocer las razones por las cuales una
sustancia quimica puede mejorar o restablecer la salud, aliviar el dolor, producir diarrea
o urticaria, favorecer la digestién y aun poner en riesgo la vida, las personas pueden
ejercer un mayor control sobre los alimentos que consumen, los fdrmacos que ingieren,
los cosméticos que usan y los contaminantes a los que estan expuestos.

Con estas herramientas pueden, a su vez, comprender la razén de seguir fielmente
las prescripciones médicas para evitar la resistencia a los antibiéticos, la aparicién de
efectos adversos, el desarrollo de tolerancia a los fdirmacos, entre otros. De tal manera
que el estudiante de Promocidn de la Salud, a quién esta dirigida esta asignatura, y en
posesion de estos conocimientos, puede crear estrategias para incidir sobre la salud de
una manera mas integral y eficaz, pues la resistencia a los antibiéticos y a otros medi-
camentos de uso comun, asi como el abuso de farmacos psicoactivos, amenazan salud
y bienestar de las comunidades.

Resulta, pues, necesario que el estudiante de Promocién de la Salud, adquiera los
conocimientos basicos de los principios cientificos en que se sustenta la Farmacologia.
Ya que, acceder a la educacién y a la informacién en materia de Farmacologia, es un
elemento esencial que puede lograr una participacién informada de las comunidades
en el mantenimiento de la salud.
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La trascendencia de lo anterior radica en que prosperidad econémica, bienestar
social y estabilidad sociopolitica de los pueblos, dependen en buena medida de la salud
de su poblacién. En este contexto, el papel del promotor de la salud es el de incrementar
la conciencia de las comunidades respecto del uso racional de los medicamentos, y asi
contribuir a promover estilos de vida saludables. Esto se logrard, pues, estableciendo
relaciones entra la Farmacologia con la nutricién, la toxicologia, el saneamiento am-
biental y la fisiologia humana.
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El objetivo de este texto es facilitar el conocimiento de las bases de la Farma-
cologia en un lenguaje sencillo y facil de entender para los estudiantes de
Promocion de la Salud de la UACM vy de otras carreras afines como Educacion
para la Salud. Los textos de Farmacologia existentes en la actualidad estan
enfocados a las carreras de Farmacia y Medicina, con contenidos mas profun-
dos en el campo de la farmacologia y ademas en un lenguaje mas complejo
que requieren los médicos y farmacéuticos para su actividad profesional. En
esta obra se presentan los contenidos necesarios de la Farmacologia General
y Farmacologia Especial que le ayudaran al estudiante de Promocién de la
Salud al estudio y la comprension de la Farmacologia. El elaborar este tipo de
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