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PREFACIO

La farmacologia es considerada, entre las ciencias médicas, una disciplina bésica de la clinica. Estudia el efecto de los
farmacos sobre el hombrey es eminentementeintegradora, pues solo paracomprender el mecanismo de accion de un farmaco
es necesario tener conocimientos de bioquimica, fisiol ogia, fisiopatol ogia, patologiay, segiin corresponda, de microbiologia,
parasitologia, virologia y otras ciencias. Es esencial relacionar la informacion farmacolégica con la clinica, para poder
presentarlaadecuadamente alos estudiantesy alos médicos, lo cua implicaqueel proceso de ensefianza-aprendizajetiende
aser unatareadificil paradocentesy alumnos.

El médico o & estomat6logo que no dominelos principios delafarmacol ogia, no podrahacer unaterapéuticade calidad con
medicamentos, o0 1o que eslo mismo, raciona mente cientifica, y serdun mal prescriptor.

Sin pretender un libro deterapéutica, estetexto enfatizal os aspectosconinterésclinicoy préactico delosfarmacos. Tampoco
pretendemos hacer un tratado de farmacol ogia, nuestro interés estransmitir |os principios general es fundamental es paraque
€l alumno aprenda a analizar criticamente la informacién sobre los medicamentos y ser capaz de autosuperarse una vez
graduado.

Debemos destacar que este libro es el fruto de la experiencia de muchos docentes de esta asignatura, algunos de los cuales
participaron en laredaccion de los textos anteriores.

Sin dudas, |o més novedoso de esta edicidn es abordar | os principios farmacol dgicos de | os problemas de salud, que son los
motivos masfrecuentes de consultaen laatencion primaria, o donde este profesional debe cooperar con los especiaistas del
segundo o tercer nivel en el sistemade salud.

Deseamos que el esfuerzo de este colectivo seatodo lo Util que esperamos, anuestros estudiantesy otros|ectores, que seran
en definitivalos que dirdn si hemos alcanzado nuestro propdsito.

Los autores
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Capitulo

Farmacologia. Su historiay desarrollo

Lavidamodernaexpone agrandes sectoresdelapobla-
ciénal contacto diario con sustancias, muchas delascuales
son farmacos, de ahi que su interés se extiendamas alla del
uso terapéutico. Desde hace algunos afios muchas perso-
nas utilizan farmacos aun sin estar enfermos, tal es el caso
de las vitaminas o de los anticonceptivos orales, por solo
citar algunos; el incremento de productos que se expenden
en el ambito mundial sin recetamédicay, por tltimo, el con-
sumo de sustancias utilizadas por la industria alimenticia
como preservantes o colorantes y por la agricultura como
fertilizantes, sitlaalafarmacol ogia en un importante lugar
del conocimiento de diversas especialidades en lasociedad.

Lafarmacol ogia es unacienciaen desarrollo muy rapi-
do, que abarca areas de interés para numerosas disciplinas
afines, como €l fisidlogo, quimico, bioquimico, farmacéuti-
co, ecologo e incluso del jurista; aunque paratodos resulta
fundamental conocer los conceptos en que se basay su
desarrollo através delahistoria

Principales conceptos

Far macologia. Esla ciencia biol6gica que estudia las
acciones y propiedades de las drogas o farmacos en los
0rganismos Vivos.

Droga o farmaco. Del griego pharmakon es, en el mas
amplio sentido, toda sustancia quimicacapaz deinteractuar
con un organismo vivo y desde el punto de vistamédico es
toda sustanciautilizadaparadl tratamiento, prevencion, cu-
racion o diagnostico de una enfermedad. Esta definicion
dada por laOrganizacién Mundial paralaSalud (OMS), en
1968, establecelasinonimiaentredrogay medicamento, por
lo que puede denominarse también agente farmacol 4gico.

Ademés, se consideraférmaco todasustancia, cualquiera
gue sea su origen, con caracteristi cas apropiadas para cons-
tituir un medicamento, es decir, también selellamafarmaco
al principio activo del medicamento.

DRA.MAYRA LEVY RODRIGUEZ

M edicamento. Eslasustanciamedicinal y suscombina-
ciones o asociaciones destinadas al uso humano o animal.

Especialidad far macéutica. Esel medicamento decom-
posicion e informacion definida, de forma farmacéuticay
dosificacién determinada, preparado para su uso medicinal
inmediato, dispuesto y acondicionado para ser entregado al
paciente; 0 sea, que constituye laforma envasada o prepa-
rada que se obtiene en lafarmacia.

Esfécil entender quelafarmacol ogiacomprende todos
los aspectos relacionados con la accién de los farmacos, su
origen, sintesis, preparacion, propiedades, acciones en €l
ambito molecular o general, su transportacion y
biotransformacion en el organismo, sus formas y vias de
administracion, indicaciones tergpéuticas, efectos indesea-
bles, etc., que hacen de la farmacologia un campo
multidisciplinario en el que participan desde un bidlogo
molecular hastaun médico clinico.

Clasificacion

Como ocurre con la mayoria de las ciencias, la
farmacologia puede ser pura o aplicada. La primera com-
prende el estudio de las acciones de las sustancias sobre
los seres vivos, sin discriminar entre los que pueden tener
aplicacion terapéuticao no, es completamente experimental
y como cienciapurase desarrollamediante teorias e hipote-
sisdetrabajo; mientras quelaaplicada se ocupafundamen-
talmente del estudio de aquellas sustancias con posible em-
pleo terapéutico. Real mente no existe un limite preciso entre
unay otra.

Una division més clara la constituyen la farmacol ogia
experimental y laclinica. El objeto esencia deestudiodela
primera es el efecto de los farmacos sobre los diferentes
sistemas orgénicos de los animales; se trata de un paso
previo indispensable alaaplicacion humanade un farmaco,
pues nos provee de la base para su empleo terapéutico ra-
cional; cuando estas acciones se estudian en el hombre,



sano o enfermo, estamos en el campo de la farmacologia
clinica

Lafarmacologia clinica resulta indispensable, ya que
los resultados obtenidos con la experimental no pueden
aplicarse estrictamente a los seres humanos por las varia-
ciones entre especies.

Lastareas de lafarmacologia clinica comprenden
2 partes:

1. Investigacion de como las drogas afectan al organismo
(sano, enfermo, joven o vigjo) -farmacodinamia—, y cdmo
el organismo afectaalas drogas—farmacocinética— (ab-
sorcién, distribucidn, metabolismo, excrecion).

2. Investigacion de si ladroga es Gtil en €l tratamiento de
las enfermedades, es decir, la evaluacion terapéutica de
los resultados obtenidos de su empleo en |os pacientes.

Unasustanciacon interesantes propi edades farmacol 6-
gicas en animales es un medicamento en potencia hasta
tanto se demuestren sus acciones en el hombre, de forma
eficaz sin producir importantes efectos adversos.

No existe por | o tanto disociacion entre lafarmacol ogia
experimental y la clinica y no constituyen disciplinas
digtintas; la farmacologia es una ciencia que comprende
diferentes ramas o especialidades; sin embargo, no debe
confundirse la farmacologia clinica con la terapéutica; la
primeraes unadisciplinacientifica, basadaen experimen-
tos controlados y evaluaciones estadisticas, y no en meras
impresiones clinicas; laterapéutica es el "arte" de aplicar
los medicamentosy otrosmedios parael tratamiento delas
enfermedades; como todo arte, laterapéuticaesindividual,
se aplicaa cada caso clinico y se basa en la farmacol ogia,
gue como cienciaes de aplicacion general.

Principales ramas

La farmacologia abarca diversos campos, donde se
destacan:

Farmacognosia.
Farmacodinamia.
Farmacocinética.
Terapéutica.
Toxicologia
Farmacoeconomia.
Farmacoepidemiol ogia.
Farmacovigilancia.
Biofarmacia

Farmacol ogiamolecular.
Farmacogenética.

FBoow~ouprwppk

Farmacognosia. Estudiael origen, caracteristicas,
composicion quimica de las drogas y de sus constituyen-
tes en su estado natural, con lo que asegura su identifica-

cion. Estas drogas no sufren ningln proceso a ho ser su
recoleccién y secado. En la actualidad, y en los paises de
gran desarrollo, su interés es mayormente histérico, yaque
han sido sustituidas por la sintesis quimica. No obstante,
en paises en desarrollo 0 en estados de emergencias, la
farmacognosia tiene un lugar destacado.

Farmacodinamia. Eseél estudio de como actlan las
drogas sobre los seres vivos, en sus procesos fisiol égicos
y bioguimicos, asi como el mecanismo por € cual losreali-
Za; su conocimiento es esencial parasu uso enlaclinica.

Far macocinética. Comprende €l estudio de la absor-
cion, distribucion, metabolismo o biotransformacion y ex-
crecion delasdrogas. Este conocimiento esesencial parala
adecuada admini stracion de un farmaco; su desconocimien-
to puede originar fracasos terapéuticos, carenciade benefi-
cios en €l paciente y, aun mas, la produccion de efectos
darninos en este.

Lafarmacodinamiay lafarmacocinéticaconstituyen las
ramas mésimportantes de lafarmacol ogia.

Terapéutica. Es el "arte" de aplicar |os medicamen-
tos y otros medios fisicos, dietéticos y psiquicos al trata-
miento de las enfermedades. En el caso de lafarmacologia
solo es de interés la farmacoterapia, la cual aparece com-
prendida bajo € epigrafe de indicaciones terapéuticas o
simplemente indicaciones. Todas las indicaciones deben
estar basadas en conocimientos cientificos, 1o que consti-
tuyelabaseracional de laterapéutica

Toxicologia. Constituye por si mismauna vasta disci-
plinaqueincluye el origen, acciones, investigacion, diag-
nostico y tratamiento de las intoxicaciones; guarda estre-
charelacién conlamedicinalegal y lamedicinaindustrial.

Sin embargo, dado que al utilizar un farmaco, aun en
dosis adecuadas, pueden presentarse reacciones adversas
0 indeseables, pues siempre que se utilizan corremos un
riesgo, no puede dejar de mencionarse cuando se trata de
describir farmacol 6gicamente un compuesto.

Far macoeconomia. Aplicaandisiseconémicosa cam-
po de los medicamentos, actualmente se le considera den-
tro de una disciplina mas amplia, llamada evaluacion de
tecnologias sanitarias, y para ello utiliza conceptos muy
bien establecidos como laeficacia, efectividad y disponibi-
lidad. Se consideracomo eficaciael beneficio o utilidad de
un medicamento para los pacientes de una determinada
poblacién bajo condiciones ideales de uso. Por su parte, la
efectividad vaencaminadaalos resultados en la poblacion
ala que va dirigida, se apoya en su uso en la préctica
habitual y, por tanto, mide utilidad. La disponibilidad se
refiereas el medicamento esasequiblealos pacientes que
pudieran beneficiarse de él.

Far macoepidemiologia. Se puede definir como la
cienciaque estudia el impacto de los medicamentos en po-
blaciones humanas, utilizando métodos epidemiol 6gicos,
lo cual resultaentonces delaconjuncion delafarmacol ogia
y laepidemiologia. Lafarmacoepidemiologiasehadesarro-



[lado apartir delafarmacovigilancia, muy ligadaalaetapa
posterior delacomercializacion (ensayosclinicosfaselV).

Farmacovigilancia. Estddadapor e conjunto demé-
todos, que tienen como objetivo laidentificacion y valora-
cion cuantitativa del riesgo que representael uso agudo o
cronico de un medicamento en el conjunto delapoblacion
0 en subgrupos especificos de ella.

Biofarmacia. Seocupadd disefio Gptimo deformulacio-
nesy de suinfluenciaen los procesos de farmacodinamiay
farmacocinética

Farmacologiamolecular. Estudialasrelacionesentre
laestructuraquimica de unadrogay su actividad biol 6gi-
ca, de formatal que su conocimiento permite predecir en
otrasdrogas, con estructuras similares, accionesfarmacol 6-
gicas, eincluso cambiarl as para obtener mejoresresultados
clinicos con menores efectos toxicos, etc.

Farmacogenética. Sededicaa estudio delasalteracio-
nes transmitidas por herencia que afectan la actividad de
las drogas empleadas en dosis terapéuticas, para desarro-
[lar métodos simples que permitan diagnosticar estas alte-
raciones antes de administrar el medicamento.

Origen de las drogas

Losférmacos se derivan delos 3 reinosdelanaturale-
za: vegetal, animal y mineral. Por €l origen, lasdrogas pue-
den clasificarse en (independientemente del reino de proce-
dencia) sintéticas o no sintéticas.

Drogasvegetales. Del reino vegetal seextraeunagran
variedad de sustancias empleadas en lamedicina, se puede
utilizar directamentelaparte delaplantamésricaenel com-
puesto, o bien preparados de la planta o de sus partes.
Entre ellas podemos citar la ipecacuanay la rauwolfia
extraidas deraices, laquinadelacorteza, labelladonay la
digital dehojas, lamentadelasfloresy €l aceitedericinoa
partir de semillas.

Drogas animales. Se emplean polvos de 6rganos
desecados, por gjemplo los polvos detiroides o principios
activos extraidos de ellos como las hormonas.

Drogas minerales. Se utilizan sustancias purificadas
como el azufre o sus sales (sulfato de magnesio).

Enlaactualidad la fuente masimportanteeslasintesis
quimica —drogas sintéticas— estas se obtienen por sinte-
sistotal apartir de sustancias sencillas; no tienen relacion
estructural con las naturales, y deben distinguirse de las
semisintéticas que se obtienen por sintesis parcial, o sea,
por modificaciones en la estructura de los compuestos na-
turales; por iemplo, € estradiol esun estrogeno natural, €l
etinilestradiol es un estrégeno semisintético obtenido a
partir del primero.

Generalmentelasintesis organicapermitelamodifica-
cién de la estructura quimica de una sustancia, para obte-
ner otro de mayor actividad farmacolégicay con menores
efectosindeseables. Loscriteriosparalaselecciénracional

de un medicamento son principal mente eficacia, seguridad
y costo (capitulo 11).

Historia de la farmacologia

El premio N6bel Albert Szent-Gydrgyi expresd: “Si
gqueremosver lo que hay ante nosotros debemos mirar para
atras’. Es un llamado sabio a prestar atencion alahistoria
en todo momento. En este capitul o solo pretendemos brin-
dar algunos elementos histéricos del desarrollo de la
farmacologiacomo ciencia.

El empleo de sustancias por €l hombre es tan antiguo
como el mismo hombre, yaquelanecesidad de hallar solu-
cion asus males hasido siempre tan 0 mas importante que
su necesidad de buscar alimentos o cobijo. El hombre primi-
tivo buscaba esas soluciones en supersticiones, que lo
condujo abuscar en su ambiente objetos animados o inani-
mados que |o ayudaran aexpulsar los males que le aqueja
ban; pero no debemos despreciarlo por ello, pues algunos
de los farmacos actuales hunden sus raices en esos absur-
dosde magiay de experimentacion, con plantas del hombre
primitivo.

Si bien no corresponde el andlisis exhaustivo de los
aspectos histéricos de la farmacol ogia, ya que se confun-
den con los del desarrollo delamedicina en general, pues
en todas las épocas han existido hombres que han luchado
contra el dolor y la enfermedad para preservar la vida—fi-
nalidad absolutadelamedicina-, seriainjusto no mencionar
algunas de las grandes figuras que con sus conocimientos
einquietudesintel ectua es permitieron laevolucion del pen-
samiento cientifico en nuestra érea.

Lafarmacologiaesunacienciajoveny susraiceshis
toricaslas encontramos en lallamadamateriamédica, cono-
cimiento empirico delafarmacognosiay semilladelaactua
cienciafarmacol 6gica.

El empleo de plantas o sustancias de origen animal con
finescurativosdatadel Paleolitico, primeraetapade lalla-
mada Edad de Piedra, durantelacual se utilizaban también
conjuros 'y ritos méagicos, aiadndose a un fortisimo com-
ponente psicolégico del paciente, o que daba lugar ala
medicinaprimitiva

Mastarde, las civilizaciones que mas aportaron al de-
sarrollo delamedicina occidenta seubicaronenel valede
Nilo, laplaniciedel Tigrey del Eufrates, el Nilo fue asenta-
miento delosegipcios, laMesopotamia delos sumerios y
posteriormente de los babiloniosy asirios; entrelos 2 espa
Cios se asentaron los fenicios y los hebreos.

L as escrituras de conocimiento médico més antiguas
se encontraron en Mesopotamia y estén constituidas por
tablillas de arcillagrabadas en escrituracuneiforme; ali se
describe el uso de plantas como la casia, € tomillo y la
adormidera. En € codigo deHammurabi (1700 a.n.e.) sedes-
cribe el uso del regaliz entre otros remedios.



El documento mas antiguo es unatablillaque contenia
15 recetasmedicinales. En 1974 fue descubiertalabibliote-
cadel Palacio Real de Ebla, con cercade 20 000 tablillascon
informacion de lostratamientosy medicamentos usadosen
laépoca.

En Egipto la informacién se acumulaba en papiros y
monumentos, el papiro més importante lo constituye el de
Ebers, que debe su nombre a su descubridor, data del
1500 a.n.e., tiene masde 20 m delargo con referenciasde
unas 7 000 sustancias medicinalesy més de 800 formulas
—adiferenciadelastablillas, aqui lasformulas son cuantita-
tivas—; el papiro se conservaen laUniversidad de Leipzig.
En él se describen el empleo de laescila, aceite dericino,
opio, sulfato de cobre, azufrey hierro con fines terapéuti-
cos. Muchas de estas recetas muestran con claridad su
origen magico al incluir conjuros junto con ingredientes
como sangre de lagarto, un libro viejo cocido en aceite, €l
fémur de un ahorcado y deyecciones u 6rganos de anima-
les domésticos.

La medicina egipcia dio grandes clinicos y cirujanos
gue defendieron normas de conducta profesional, influye-
ron de forma destacada en €l desarrollo posterior delame-
dicinay también desarrollaron la especializacion médica,
fundamentalmentelacirugiay laobstetricia.

L os aspectos mitologicos de las culturas mesopo-
tamicas y egipcias surgen igualmente en la medicina
grecorromana; deestaformase utilizalarepresentacion de
la serpiente como signo médico y farmacéutico, que tuvo
suorigen enlaleyendadel héroe Gilgamesh, que sebasaen
un rey sumerio del segundo milenio a.n.e.; seglinlaleyenda
Gilgamesh fue al fondo del mar paraobtener laplantadela
eterna juventud, a regresar, y en un momento de distrac-
cién, una serpiente le robé y comio su planta, la cuad la
rejuvenecid al mudar lapidl.

Otra figura mitolégica con origen real fue Imhotep,
médico y arquitecto egipcio de gran renombre, quefuedei-
ficado luego de su muerte como € diosegipcio delamedia-
na, fue considerado por los griegos como la representacion de
Asclepios.

En Grecia, Asclepiosfuehijodel diosApoloy laninfa
Coronis, sunacimiento del vientre materno, en el momento
gue esta se encontraba en la pira funeraria, viene cargado
deun simbolismo quelo convierteen el diosdelamedicina,
debido a la victoria de la vida sobre la muerte. Sus artes
médicas | e fueron ensefiadas por € centauro Quirdn y una
serpiente que le ensefid a su vez el arte de las plantas;
cuentalaleyenda que Asclepios fue muerto por un rayo de
Zeus, irritado por ladisminucion del nimero de muertes.

Hipadcrates de Kos (460-307 a.n.e.) (Fig. 1.1) fue con-
temporaneo con Pericles, Empédocles, Socratesy Platon,
sele atribuye una vasta obra de 53 libros Ilamados Cor pus
Hippocraticum; segiin €l autor, € organismo estabaregido
por 4 humores: sangre, flema, bilisnegray bilisamarilla,
cada uno de €llos con diferentes caracteristicas, que de su
predominio resultaria el carécter delosindividuos, y desu
desequilibrio las enfermedades, asi como |os alimentos se-

rian la causa fundamental de estos desequilibrios; por tan-
to el papel de la terapéutica seria restaurar ese equilibrio
conladieta, losgercicioscorporaes, e reposo, e climay la
utilizacion de ventosas, los medicamentos serian vistos
como elementos de segundo orden en estafilosofiade tra-
tamiento (Fig. 1.2).

Entre los farmacos citados aparecen: escila, opio,
genciana, belefio, azufrey arsénico. Se consideraque real -
mente Hipdcrates liberd lamedicinadelamistica, basando-
laen unaterapéuticaracional .

Existe pocadiferenciaentrelamedicinagriegay laro-
mang; €l diosgriego delamedicina, Asclepios, seconvirtio
en Esculapio paralosromanos, y muchosdelos més afama-
dos médicos de la época como Galeno tuvieron su origen
en Grecia, entre ellos podemoscitar aAulo Cornelio Celso
(25an.e.- 40n.e.), € cual escribié un tratado de medicina
dividido segun criterio médico, terapéutico, dietéico, far-
macéuticoy quirdrgico, que permanecid desconocido has-
ta su descubrimiento por el Papa Nicolas v en €l siglo xv;
queresultod ser el primer libro médico impreso en Florencia
en 1478. En él se dividen los farmacos en purgantes,
vomitivos, diuréticos, sudorificos, narcéticosy estimu-
lantes.

Plinio (23a 79 n.e.), médico militar, escribié unaenci-
clopediasobrelosreinosvegeta, animal y minera, Naturalis
Historia; por su parte Scribonius Largus, médico del em-
perador Claudio escribi6 De Compositiones medicamen-
torum, verdadero formulario farmacéutico con gran nime-
ro de preparaciones simplesy complejas.

Fig. 1.1. Demostenes e Hipdcrates. Detalle de las miniaturas de la
portada de Epistoles de Hipdcrates en la Biblioteca El Escorial, Madrid.
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Fig. 1.2. Teoria de los humores.

Pedaneo Discérides, cirujano de Neron, acompafio a
las legiones romanas en sus conquistasy fue considerado
el padre delafarmacognosia, por su obra De Materia Mé-
dica, dividida en 5 libros, donde describié cerca de 600
plantas, 35 farmacosde origen animal y 90 de origen mine-
ral; clasificadas por primeravez por compuestosy no por
enfermedades. Su obrainfluy6 grandemente en el desarro-
Ilo delamedicinay lafarmacologiade siglos posteriores, ya
gue desarrol |6 un método cientifico de observaciény clasi-
ficacion delosfarmacos, probandol os clinicamentey agru-
pandolos seglin la semejanza de sus acciones.

Galeno (129-200n.e.), médico degladiadores, llegb a
ser el facultativo personal de Marco Aurelio; sefundamen-
t0 enlasteoriasde Hipdcrates paraconstruir un sistemade
patologiay terapéutica de gran complejidad y coherencia.
Desde el punto devistafarmacéutico laimportanciade Ga-
leno radica en latransformacion de lateoria humora ala
teoria racional y sistemética para la clasificacion de los
farmacos. Los clasificd en 3 grandes grupos segln un cri-
terio fisiopatol 6gico humoral: en el primeroincluialosmedi-
camentos simples, 0 sea, que solo tenian unade las 4 cuali-
dades (seco, himedo, caliente o frio); medicamentos com-
plejos que tenian més de una de estas cualidades, y por
ultimo, aguell os que tenian acciones propias como los pur-
gantes o vomitivos. Fuetan grandelainfluenciade Galeno,
gue determind unaforma de hacer de la medicina hasta €l
mismo sigloxvii, y aln hoy seutilizael término de prepara-
ciones galénicas.

Laculturamédicagriega setransmitio y expandi6 du-
rante las sucesivas guerraseinvasiones (Fig. 1.3) einfluyo
de formaimportante en lamedicinaérabe luego delacura
del Califade Bagdad en €l afio 765 por €l médico Girgisibn
Gibril, estemand6 atraducir las obrasdelamedicinagriega
a arabe, entre las traducidas estaban las de Aristételes,
Hipdcrates, Dioscorides y Galeno. La gran extension del
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I mperio isldmico determind laincorporaci on deimportantes
aportesalamedicinay farmacologia; € profesor del hijo del
califa, encargado de parte de las traducciones, contribuy6
con un formulario organizado por formas farmacéuticas y
establ eci 6 formulas mateméticas parael cdlculo delacuali-
dad deunférmaco, lacual seriaigua a logaritmo de base 2
entre esa propiedad y la opuesta, ejemplo,

I =Q/Q, donde:

| serialaintensidad de lacualidad.
Q seriantmero de partesdelacualidad (calor).
Q, serianumero de partesde lacualidad opuesta (frio).

En los largos afios que separan la medicina griega de
Paracel so (1493-1541), ocurrid un estancamiento, 1o cual no
quiere decir que no se hicieran progresos. Durante |a Edad
Media, €l tesoro de conocimientos acumuladosy enrique-
cidos por los médicos arabesy judios retorno a Europacon
lamigracion érabe a Occidentey las cruzadas. La dedica
cién de monjes catdlicos en copiar manuscritosy hacer de
sus monasterios depositarios de ese conocimiento les per-
mitié conservarlo. Entre los médicos més destacados de
esa época estan el musulman Abu Ali a Husein Ibn Sina
(980-1037) conocido como Avicena y €l judio Moisés
Maimonides (1135-1204), sus escritos fueron empleados
como textosautorizados hastad sigloxvii. Ademas, Avicena
Y sus sucesores preservaron el arte farmacéutico de los
siglosvi al xvi, mediante lacompilaciény descripcion deta
Ilada parapreparar cientos de farmacos.

Entrelossiglosvi y xi los érabes hicieron aportes que
resultaron de granimportanciaparalafarmacologia. En qui-
micay alquimialos sarracenos desarrollaron el método ex-
perimental que 500 afios méstarde debiaestimular € creci-
miento delaquimicaen Europa.



Fig. 1.3. Médico griego curando un guerrero herido. Mosaico ro-
mano.

Los musulmanes a establecer las primeras boticas y
dispensarios de medicamentos, y fundar laprimeraescuela
defarmaciadel Medioevo, separaron lapracticamédicade
lafarmacéutica (Fig. 1.4).

Fig. 1.4. El boticario. Del Libro de los Oficios de Hans Sachs Frankfurt,
1568.

L os arabes elaboraron € fundamento de los primeros
esfuerzos encaminados ala proteccion del consumidor, al
someter alos farmacéuticos a reglamentos e inspecciones
estatales, producir el primer formulario farmacéutico, deter-
minar reglas parael correcto a macenamientoy preparacion
defarmacos, asi como castigar alos boticarios que vendian
medicamentos fal sos o deteriorados.

Lasfarmacias, como establecimiento paralaelabora-
cion y venta de farmacos, comenzaron a expandirse por
Europa solo después ddl sigloxiii.

Correspondealaciudad de Florenciaen Italia, € mérito
de haber publicado el primer libro europeo, quelegislabala
preparacion de farmacos. Este Novo Receptario fue publi-
cado en 1498 y se destacé no solo como la primera
farmacopeaoficia de Europa, sino como laprimeracompila
cién impresade preparados medicinales.

El sigloxvi llegd con unafarmaciacon méritospropios,
gue ha continuado su desarrollo hasta nuestros dias.

No podemosolvidar a Paracel so, cuyo verdadero nom-
bre era Phillipus Theophrastus Bombastus von Hohenheim,
gue estudio medicina aunque no llegé a graduarse, ya que
dejo los estudios paradedicarse alaaquimiay laquimica.
Su principal aported desarrollo delafarmacol ogiafue des-
echar lateoriahumoral de Galeno. Popularizo el uso detin-
turasy de extractos quimicos; elaboro el laudano, tinturade
opio utilizada hasta nuestros dias; se pronuncid en contra
delamezcladefarmacosderivadosdel reino animal y vege-
tal, y se dio cuenta que cualquiera que fuera la sustancia
activa, esta se encontraba diluida en los ingredientes iner-
tes hasta al canzar concentracionesineficaces. Ademés, re-
salt6 el poder curativo de los compuestos aislados e intro-
dujo el mercurioen el tratamiento delasifilis.

Comprendid larelacion que existe entre lacantidad de
farmaco administrada y sus efectos beneficiosos o dafii-
nos, por lo que postulé: Todas las cosas son venenos, es
Unicamente la dosis |o que establece la diferencia.

No fuehastaun siglo mastarde cuando William Harvey
publicé sus estudios sobre la circulacion de la sangre, que
seinicio el estudio cientifico de laaccion de los farmacos,
se abrid el camino de una nueva via de administracién —a
endovenosa— que hizo posible la conexién temporal entre
los efectos bioldgicos producidos y la administracion de
unférmaco (Fig. 1.5).

Enlossiglosxvil y xvii ocurrieron otros acontecimien-
tos notables que determinaron el desarrollo delaespeciali-
dad en € siglo xix, seiniciaron estudios toxicol 6gicos de
los compuestos y finalmente se llegd a los estudios de
FrancoisMagendiey ClaudeBernard (Fig. 1.6), dequeé
punto de accién de un farmaco estaba situado en estructu-
ras especificas del organismo. Laimportanciadelosanima
les de experimentacion en los estudios se conocia, pero la
faltade métodosy técni cas adecuadas no permitia precisar
lossitiosdeaccion, deahi laimportanciade estos 2 cienti-
ficos que influyeron en € desarrollo de la farmacologia
Ellos proporcionaron los medios paradescubrir 1o que exac-
tamente hace el farmaco al organismo viviente.



Fig. 1.5. Esquema de William
Harvey acerca de la circulacion
de la sangre.

Fig. 1.6. Pintura de Ledn Lhermite
(1844-1945) en una leccion de
medicing, de Claude Bernard.

Al mismotiempo, el desarrollo en €l campo delaquimi-
capermitio un répido ascenso en lafarmacol ogia, que hasta
ese momento utilizaba fundamental mente preparados o ex-
tractos vegetales impuros. Todo esto cambio a partir de la
separacion de un polvo blanco del opio -la morfina—, por
Frederick W.A. Serturner en 1806. Este hecho provoco tal
entusiasmo que, ya en 1821, Magendie pudo publicar un
formulario médico solo de sustancias puras. Después de
estetrascendental descubrimiento, laquimicafarmacéutica
comenzo6 su répido desarrollo y con el advenimiento dela
sintesis quimica pronto se comenzaron a producir deriva-
dosdelos productos natural es. Paralelamente, el desarrollo
de laquimica organicatuvo como consecuenciala produc-

cién de farmacos total mente sintéticos, muchos delos cua-
lestienen estructuras diferentes ala de los compuestos que
ledieron origen.

En este contexto, en €l cual la quimica proporcionaba
compuestos purosy lafisiologia aportaba los métodos ex-
perimentales para su conocimiento, los farmacdlogos en-
contraron una ciencia para desarrollar por derecho propio.

Por Gltimo, €l pasado sigloxx pudiera, entre otroscali-
ficativos, llamarse d siglo delafarmacol ogia, donde surgie-
ronlamayoriadelosfarmacos actuales con el auxiliodela
coincidencia, laexperimentacion y la mente prodigiosade
muchos hombres de ciencia, alos que la humanidad debe
respeto y eterno agradecimiento. De manera sucinta no



podemos dejar de mencionar algunos hitosen lahistoriade
lafarmacologiacomo laintroduccion de;

Morfinacomo hipnoanal gésico en 1805.

Hidrato decloral como hipnético en 1832.
Lacodeinacomo antitusigeno en 1833.

El &cido acetil salicilico como antipirético en 1874.
Lapapaverinacomo espasmolitico en 1948.

L osantimicrobianos.

O~ WNE

El padre delaquimioterapia, €l alemén Paul Erlich, fue
quien inicid lablsqueda de productos capaces de combatir
los microorgani smosinfecciosos, luego de su descubrimien-
to del Salvarsan (arsénico que salva) parael tratamiento de
lasifilisen 1911. En 1935, apartir delostrabajosexperimen-
tales de Gehrad Domagk con el prontosil, surge la
sulfanilamida, y méstarde Alexander Fleming descubre la
penicilina. Howard Florey y Ernst Chain descubrieron cémo
producir aescalaindustrial la penicilinay, por este hecho,
recibieron el Premio N6bel deMedicina. A partir deaqui la
marcha en el desarrollo de nuevos antibiéticos ha sido
indetenible, por o que se han logrado compuestos cada
vez mas efectivos.

La psicofarmacologia es otro gemplo de lo logrado
durante el sigloxx, apartir delos estudiosdel francés Henri
Laborit con la prometacina, se descubre la clor-
promacinaen 1950; lareserpinay el metilfenidato en
1954, seguidos del meprobamato en 1955, los
inhibidores de lamonoaminoxidasa (IMAQ) en 1957 y
el haloperidol en1958.

En 1922, por primera vez 2 cientificos trataron a una
paciente diabética con un extracto de pancreas, logrando la
remision de sus sintomas, por |o que denominaron insulina
a esa sustancia salvadora y por este descubrimiento reci-
bieron €l premio Nobel.

Enladécadadelos 30, seaisalatestosteronay apartir
de los afios 60, la hormonoterapia revoluciona e mundo
con los anticonceptivos orales.

No menosimportante esel descubrimiento delasvita
minas, desde que en 1912 el polaco Casimir Funk publico
sus observaciones sobre algunas enfermedades por caren-
ciadeellas.

Cada vez se encuentran e investigan mas sustancias
con posibilidades terapéuticas, asi se lleg6 ala década de
los 80y sedescribieron |as caracteristicas delosantagonis-
tasdel calcio y su papel en el tratamiento delahipertension
arterial, delaanginay delasarritmias cardiacas.

Por dltimo, estamos en pleno desarrollo de la
biotecnologia, de los monoclonales como importantes ar-
masen laluchacontrael cancer, lainmunodeficienciay las
enfermedades infecciosas.

Laingenieriagenética, mediantelautilizacion delatec-
nologia del ADN recombinante, logra en poco tiempo la
sintesis o replicacién de numerosas copias de una sustan-
cia en cantidades elevadas, como gemplo tenemos: la
somastating, lainsuling, losinterferones, la estreptoquinasa
y laeritropoyetina, entre otras.

El 26 dejunio del 2000 seinformo oficialmente que se
habialogrado conocer el 97 % del mapadel genomahuma:
noy lasecuenciadel 85 % de las bases del ADN, un paso
definitivo en el desarrollo delaterapiagénica, delaquese
espera obtener tratamientos para enfermedades hasta aho-
raincurables.
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Capitulo

Bases cientificaspara el desarrolloy la utilizacion

Para introducir unasustanciade origen natura o sinté-
tico enlaprécticaclinicahabitual, con fines terapéuticos,
se deben cumplir una serie de requisitosinternacionalmente
establecidos, los cuaes avalan que dicha sustancia posee
ese efecto farmacol 6gico y que tiene una seguridad adecua
da para su uso en seres humanos.

Existen diferentes métodos paradesarrollar medicamen-
tos nuevos. Al comienzo, |os productos naturales fueron la
Unica fuente de farmacos; los alcaloides de la cincona
(quininay quinidina), efedrina, digoxinay reserpinase des-
cubrieron mediante estudios quimicos sistematicos de re-
medios popul ares. L os antimicrobianos son otro ejemplo de
laimportancia de las fuentes naturales, pues por medio del
muestreo sistemético de miles de suelos, se investigaron
microorganismos productores de sustancias con actividad
antimicrobianay antifingica.

El inmunosupresor, ciclosporina, se descubrid porque
la compafiia solicitaba a sus empleados traer muestras de
suelo de los paises a donde vigjaban. A veces, el descubri-
miento de un medicamento nuevo depende del azar y no de
un programa planificado, como sucedi6 con lapenicilinay
losalcaloides antileucémicos, vincristinay vinblasting, deri-
vadosdelaplantaMVincarosea Linn. Muchosdelosférmacos
deorigen natural han sido caracterizados quimicamentey en
la actualidad son producidos por sintesis, como el
cloranfenicol, laneomicinay laeritromicina, por solo citar
algunos.

Otra fuente de medicamentos nuevos es la modifica
cion delaestructuraquimicao manipul acion molecular, con
el propésito de megjorar la potenciay selectividad de la ac-
cién farmacol Ggica, lafarmacocinéticay laduracion delos
efectos. Aunque menos frecuente, el estudio de larelacién
estructura-actividad puede aportar medicamentos nove-
dosos como han sido los bloqueadores de los receptores
histaminérgicos H_(cimetidina) y los antidepresivos
inhibidoresdelarecaptacidn de serotonina (fluoxeting). Tam-
bién ha generado medicamentos nuevos el aprovechamien-
to de los efectos colaterales, tal es, que a partir de las

delos medicamentos
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sulfamidas se desarrollaron los diuréticos tiazidicos y los
hipoglicemiantes del grupo delas sulfonilureas.

Las disposiciones legales que se deben cumplir para
registrar y comercializar una sustancia como medicamento
varian de un pais a otro; estos requisitos resultan mas exi-
gentes en los paises desarrollados, que generalmente son
los productores de medicamentos nuevos. Al ser lasexigen-
cias menores en |os paises no productores de f&rmacos nue-
vos, los medicamentos de reciente produccion se registran
con mas facilidad en paises en vias de desarrollo, lo cual
permite obtener ganancias rapi damente, pero con un mayor
riesgo de efectos indeseados.

Etapas para desarrollar un nuevo
medicamento

Lademostracion del efecto farmacol dgico, la€eficaciay
laseguridad de un compuesto, requieren un largo proceso
gue puede durar entre 10 y 15 afios, con un costo eleva
do de més de 300 000 000 de ddlares por cada producto.
Unaparte de estos estudi os se realizan en animal es de expe-
rimentacion u otros modelos experimentales, y otra en €
hombre (Fig. 2.1).

Precisamentelafarmacologiaeslaramadelasciencias
meédicas que dispone de lastécnicasy métodos parademos-
trar cientificamente que una sustancia tiene actividad
farmacol6gica 'y que posee efectos indeseables aceptables
para el hombre. Ademés, asegura las bases cientificas que
regulan el desarrolloy utilizacion de un medicamento.

Cuando lafarmacologiaestudiael efectoy latoxicidad
en animal es de experimentaci 6n se denominafarmacologia
preclinica o béasica, y cuando lo estudia en € hombre se
conoce como farmacol ogia clinica. Cada unatiene sus pro-
pias caracteristicas y metodologias que permiten diferen-
ciarlas entre si. Sin embargo, no son disciplinas separadas,
Sino que constituyen etapas de un Mismo proceso cuyo
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objetivofinal esaumentar los conocimientosfarmacol 6gicos
acerca de una determinada sustancia para elevar la calidad
del arsenal terapéutico que dispone el hombre paraprevenir,
diagnosticar y tratar las enfermedades.

La farmacologia preclinica o bésica es la parte de la
farmacol ogia que determina las acciones farmacol gicas y
efectos toxicos, asi como las caracteristicas farmaco-
cinéticas de una sustancia en los animales de experimenta-
cién (animal total u 6rgano aislado) u otro sistemabiol 6gico
(cultivo de bacterias, cultivo de tejidos, insectos, sistemas
enzimaticos, etc.).

Lafarmacol ogiabasi caal canza sus propdsitos median-
telos model os experimental es que son un conjunto de técni-
casy procedimientos que permiten lacaracterizacién delas
sustancias antes de ser utilizadas en el ser humano, las que
se van a accionar de acuerdo con el disefio experimental,
gue eslaformaen que se articulan y funcionan las diferen-
tes técnicas para alcanzar €l objetivo trazado. Por jemplo,
paradeterminar el efecto antiulceroso de unasustanciaexis-
ten mltiplestécnicasdeinduccién delaulcerapéptica. Si el
objetivo trazado fuera dilucidar €l efecto antiulceroso y su
posible mecanismo de accidn, se evaluaria esa sustanciaen
model os paraprovocar Ulcerasinducidas por diversos agen-
tes y después se someteria un modelo de estudio de la se-
crecion de acido clorhidrico y pepsina. Sin embargo, la
aclorhidriao laelevacién del pH en el estémago se harela
cionado con € cancer gastrico y seria de mayor beneficio
encontrar sustancias citoprotectoras de la mucosa gastrica,
que son aquellas que tienen accién antiulcerosa sin inhibir
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significativamente la secrecién &cida parietal. Por tanto, el
objetivo seria encontrar sustancias que en dosis bajas no
inhiban dicha secrecion y si posean accion antiulcerosa, 1o
que habriaque evaluarlo en los model os experimental es que
inducen secrecion gastrica'y después comprobar si tienen
efecto protector delamucosagastricaen el model o deinmo-
vilizacion. El descubrimiento del papel del Campylobacter
pylori en las Ulceras pépticasy las gastritis cronicas obliga
a buscar si la droga antiulcerosa puede tener efecto contra
ese microorganismo. Como se puede apreciar, el disefio ex-
perimental variaen dependenciade | os objetivos propuestos.

Estudios far macol6gicos preclinicos

El tamizajey el bioensayo farmacol 4gico son los dise-
fios experimental es esencial es de lafarmacol ogiabésica.

El tamizaje (screening) permite detectar unadetermina-
daacciénfarmacoldgicao cualquier actividad biol6gicaen
un compuesto nuevo. Por €llo se le considera una técnica
cualitativa. Existen 2 tiposfundamentalesdetamizaje: dirigi-
doy aciegas. El primero permite hallar una determinada
accion farmacol 6gicaen uno o varios compuestos. Por gem-
plo, cuantificar la glicemia para detectar efectos hipogli-
cemiantes, medir la presion arterial para evaluar efecto
antihipertensivo. El tamizaje aciegasrealizala pesquisade
muiltiples actividades biol 6gicas que pudieran estar presen-
tesen uno o varios compuestos paraorientar hacialaaccion



ala que se van a dirigir los estudios posteriormente. Por
gjemplo, cuando se hacen diferentes modificaciones quimi-
cas en una molécula precursora 'y se evallan estos com-
puestos por diferentes model os experimental es para hallar
si tienen algun efecto de interés farmacol égico.

El bioensayo constituye una de las técnicas més anti-
guasy ala vez mas empleadas en farmacologia, es un
procedimiento biol6gico que permitevalorar el efectoy la
potencia de una sustancia, con €l objetivo de garantizar la
uniformidad de los efectos que se deben obtener con su
administracion. Es un método cuantitativo.

Curvas dosis-respuesta

Para estudiar la actividad farmacol 6gica de un com-
puesto se emplean las curvas dosis-respuestas (curvas D-R)
0 curvas dosis-respuestas graduales, que permiten cuanti-
ficar o estimar € efecto de una dosis daday nos dan la
medidadelamagnitud delaactividad del compuestoinves-
tigado en una dosis determinada. Se pueden hacer tantas
curvas dosis-respuestas como efectos investigados para
una misma sustancia, asi pudiéramos tener curvas D-R
broncodilatadora, hipotensora, analgésica y otras para un
mismo farmaco.

Generalmente, las curvas D-R son de formasigmoidal
cuando €l ge de las abscisas expresa el logaritmo de la
dosisy tienen 4 variables caracteristicas:

1. Pendiente.

2. Potencia.

3. Eficacia

4. Variabilidad biolégica(Fig. 2.2).

M agnitud
respuesta

A

Eficacia

Variabilidad
biol gica

Potencia

|

L ogaritmo dosis

Fig. 2.2. Principales caracteristicas en una curva representativa de la
relacion logaritmo de la dosis-respuesta (Modificado de Nies AS 'y
Spielberg SP. Principios de terapéutica. En: Goodman y Gilman. Ba-
ses Farmacolégicas de la Terapéutica, 1996:52).
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La pendiente de lacurva D-R caracterizala unién del
medicamento al receptor. Aquellos compuestos con una
marcada pendiente reflgjan que para producir la respuesta
farmacol 6gica deben unirse alamayoriade |os receptores,
generalmente estos medicamentos tienen un estrecho mar-
gen de seguridad.

La potenciafarmacol 6gicaesladosis requeridade un
farmaco paraproducir un efecto determinado. Es un térmi-
no comparativo, el medicamento mas potente es aquel que
amenor dosis provocaigual o mayor efecto. Lanizatidina
se administraen dosis de 20 mg al diay laranitidinaen
300 mg a dia, ambas alcanzan igual porcentgje de inhibi-
cion delasecrecion écidagéstrica, por lotantola nizatidina
€s maés potente que laranitidina.

Lapotenciadepende en parte delaafinidad (K ) delos
receptores por unirse con el farmaco, de la eficacia de la
interaccion droga-receptor y delacapacidad paraa canzar
€l sitio receptor, 0 seadelos procesosfarmacocinéticos. La
potencia de un f&rmaco es importante para determinar la
dosis que se debe emplear, pero no hay razén paraconside-
rar lapotenciarel ativade 2 medicamentos paradecidir cuél
sevaaadministrar, excepto en aguellos medicamentos que
por tener una potencia muy bajatienen que ser suministra-
dos en cantidades muy grandes que resultan incomodas.

La potencia relativa es la relacion de dosis equiefec-
tivas; puede usarse para comparar un medicamento con
otro. La clonidina es un antihipertensivo mas potente que
laalfa-metildopa, 6 mg delaprimeraequivalenal 500 mgde
lasegunda, esto significaquelaclonidinaes 250 veces méas
potente.

Laeficaciaeslacapacidad del compuesto de producir
€ efecto maximo (mesetadelacurvaD-R). Un medicamento
es mas eficaz cuanto mayor sealamagnitud del efecto que
produce, independientemente de la dosis que necesite para
lograrlo. La eficaciatiene importantes repercusiones tera
péuticas. Lamorfinaaliviael dolor decuaquier intensidad
y localizacién, mientras que el &cido acetilsalicilico (ASA)
solo alivia el dolor de ligero a moderado; esto es conse-
cuencia de que lamorfinaes més eficaz que el ASA ensu
accion analgésica. Los diuréticos del ASA, como la
furosemida, producen mayor volumen de orinaquelosdiu-
réticostiazidicos, como lahidroclorotiazida, debido aquela
furosemida es més eficaz, es decir tiene mayor capacidad
paradepletar volumen plasmético.

Laeficaciamaximade un farmaco estalimitadapor la
aparicion de efectos indeseables; € inotropismo positivo
deloscardiotonicosdigitélicos estalimitado por sustoxici-
dades como las arritmias cardiacas, entre otros.

El médico, paraelegir un medicamento y determinar su
dosis, debe conocer lapotenciafarmacol 6gicay laeficacia.

Lavariabilidad biol6gicaeslaaparicion dediferencias
en la magnitud de una respuesta farmacol 6gica a aplicar
iguales dosis de un medicamento en individuos diferentes
de unamisma poblacion. Este concepto clésico eslavaria
bilidad biol dgicainterindividua que congtituyelaformamas
frecuente eimportante paraestabl ecer losregimenesdedosis
adecuados. Por otro lado, esta la variabilidad biol6gica



intraindividual, que es la diferencia en la magnitud de la
respuestaa aplicar lamismadosis en unindividuo en mo-
mentos diferentes.

Existen medicamentos con una marcada variabilidad
biol6gicainterindividual : losantiepil épticos, antiarritmicos,
digitdlicos, teofilinay otros, que han llevado aindividuali-
zar las dosis mediante el monitoreo de las concentraciones
sanguineas.

L as causas que determinan lavariabilidad biol égicano
Se conocen con exactitud, pero actualmente lasvariaciones
farmacocinéticas son las causas que més se ofrecen para
explicarla, aunque no son el tnico factor que ladetermina.

Lavariabilidad bioldgica es un importante factor que
se debe tener en cuenta para evaluar los efectos de los
medicamentos en animales de experimentacidn y en seres
humanos, asi como para extrapolar |os resultados obteni-
dos en animales a hombre, particularmente los resultados
cuantitativos debido alavariabilidad biol 6gicade especie.

Las curvas D-R graduales tienen ciertas limitaciones
en su aplicacion a la hora de tomar decisiones clinicas,
debido aquelarelacion cuantitativaque se obtieneentrela
dosis y la respuesta farmacoldgica en un paciente, puede
no ser reproducida cuando se aplica ese medicamento aun
grupo de personas o atodalapoblacién por lavariabilidad
biol6gica potencial en el efecto de ese medicamento. Te-
niendo en cuentaesavariabilidad, sehace necesario deter-
minar qué dosis se requiere de un farmaco paraque, a ser
administrado a un grupo de individuos, lamayor cantidad
de ellos responda con igual grado de magnitud de lares
puestafarmacol dgica.

Este grado de magnitud de |a respuesta se puede
prefijar sobrelabase delarelevanciaclinica, o que sede-
nomina efecto cuantal, por giemplo, alivio de la cefalea,
prevencion de convulsiones, disminucion de 20 latidos/min
delafrecuenciacardiacaeincluso lamuerteenunanimal de
experimentacién. Por tanto, se hace necesario determinar la
dosisefectivadel medicamento en lapoblacion en términos
de frecuencia, lo que se realiza por medio de las curvas
dosis-respuesta de frecuencia acumulada.

Curvas dosisrespuesta de frecuencia
acumulada (poblacionales o cuantales)

Cuando se suman las respuestas individuales, la dis-
tribucion de frecuencias acumul adas que se obtiene cons-
tituye una curva cuantal de dosis-respuesta o0 una curva
dosis-porcentaje de individuos que muestran el efecto
cuantal enfuncién del logaritmo deladosis(Fig. 2.3).

A partir delacurvacuantal dosis-efecto, se puedeiden-
tificar unaserie de dosis que son fundamental es para deter-
minar las dosis terapéuticas, entre ellas estan:
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1. Dosisefectiva(DE): aquellaque produce unamagni-
tud de respuesta cualquiera del efecto considerado en
lacurvaD-R, que puede ser la terapéutica o no.

2. Dosisumbral: dosis minima que produce € efecto es-
tudiado.

3. Dosisméxima: eslamayor dosis que puede ser tolera

dasin laaparicién de efectos indeseables.

. Dosisefectivamedia (DE, ): dosisalacua el 50 % de
los individuos 0 animales presentan el efecto cuantal
especifico.

5. Dosistoxicamedia (DT, ): dosis que se requiere para
producir un efecto toxico especifico en e 50 % de la
poblacion estudiada; cuando € efecto toxico eslamuerte
sedenominadosisletal media(DL, ).
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Fig. 2.3. Curva cuantal dosis-respuesta de un medicamento. Repre-
sentacion de diferentes dosis efectivas y dosis letales.

Pueden existir diferentes DE y dosis letales (DL) en
dependenciadel porcentaje del efecto observado en lapo-
blacion estudiada. LaDE, serialadosis requeridadue pro-
duced efecto cuantal en el 20 % delosanimales o personas
observadas. LaDL ., esaguellaque provocalamuerteen el
99 % de los individuos estudiados (Fig. 2.3).

Mediante las DE_ se pueden comparar |as potencias
de2 omasfarmacos; s unotieneunaDE,, de20mgy € otro
unaDE_ de 100 mg paraun mismo efecto, & segundo medi-
camento es 5 veces mas potente. También se puede obte-
ner un indice muy Util delaselectividad delaaccion deun
farmaco al comparar susDE, para2 efectos diferentes pro-
ducidos por el medicamento, por ejemplo efecto analgésico
contra efecto sedante de los opiéceos, o efecto bronco-
dilatador contra el taquicardizante de las aminas sim-
paticomiméticas utilizadas en el tratamiento del asma
bronquial.



Las curvas cuantales dosis-efecto brindan informacién
sobre el margen de seguridad de un medicamento por
medio del indice terapéutico (IT), que es una medida que
relaciona la dosis que se requiere para producir un efecto
deseado con ladosis que serequiere paraprovocar €l efec-
toindeseado. Enlos estudios con animales de experimenta-
cion, e IT sedefinecomo larelacion queexisteentrelaDL
y laDE_,del medicamento (IT=DL_/DE_). Cuanto mayor
sea €l IT, més seguro sera el compuesto que se estudia,
porque mayor rango de dosis existira entre los efectos de-
seados y los indeseados. Se considera que un farmaco es
seguro cuando su I'T esmayor que 10. El IT no garantizael
margen de seguridad para ef ectos toxicos como sedacion,
nauseas, alteraciones menstruales, excitacion del sistema
nervioso central, ictericiay otros, ya que estas reacciones
adversas no causan muerte y no sereflejan en el IT que
estaen funcién de laletalidad.

En determinados nivel es de dosis puede ocurrir super-
posicion de dosis terapéuticas y téxicas, en dichas situa-
cionesserecomiendaun I T de mayor exigenciadado por la
relacionDL./DE (Fig. 2.4).

Porcentaje de respuesta
Porcentaje de muertes

5 RS "7 3 7
10 10 10 10 10

L ogaritmo dosis

7
10

5
10

Fig. 2.4. Curva cuantal dosis-respuesta y diferentes indices terapéu-
ticos con solapamiento o no de los efectos deseados e indeseados.

Lautilidad clinicade un medicamento serelacionacon
una definicion conservadora de su indice terapéutico y de-
pende, de formaesencial, delagravedad de laenfermedad
de que se trate. Se podria requerir un IT muy alto para el
tratamiento de la cefalea definida como larelacién de la
dosis necesaria para producir un efecto indeseable grave
en un porcentaje muy pequefio de pacientes (DT ) con
ladosis que se requiere para diviar la cefalea en una pro-
porcion mucho mayor de pacientes (DE,,), es decir un
IT= DT, / DE,. Para enfermedades con alta tasa de
letalidad como € SIDA, el cancer y la enfermedad por el
virusdel Ebolase pudierafijar un 1T mésflexible.
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Importancia de las curvas dosis-
-respuesta graduales y cuantales

Las curvas D-R gradualesy las curvas cuantales do-
sis-efecto nos brindan informacién para poder tomar
deci siones terapéuticas adecuadas. Ambas ofrecen datos
sobre lapotenciay la selectividad de los medicamentos.

LacurvaD-R ofreceinformacidn sobre eficaciaméxi-
ma, y la curva cuantal sefiala variabilidad potencial entre
individuos.

Estudios toxicoldgicos preclinicos

Todo medicamento tiene el potencial de producir reac-
ciones adversas; se deben conducir estudios de toxicidad
siguiendo protocolos bien definidos.

Latoxicologiaesunaimportanteramadelafarmacol ogia
gue estudia los efectos adversos o indeseables de los me-
dicamentos en diferentes sistemas biol 6gicos que incluyen
a hombre. Laevaluacion toxicol égicade unasustanciaque
se investiga con fines terapéuticos, tiene una importancia
relevante que determina si esta se introduce en la préactica
clinicahabitual, aun despuésdeintroduciday de ser utiliza-
da en el hombre, y se continda vigilando la aparicién de
efectos indeseabl es inesperados o no identificados previa-
mente; por tal motivo existe unatoxicologiapreclinicay una
clinica

Tradicionalmentelas pruebastoxicol dgicas preclinicas
consisten en una serie de estudios agudos, subagudos y
crénicos disefiados para determinar |os efectos toxicos del
compuesto sobre sistemas animales (tabla2.1).

Los estudios de toxicidad aguda implican la adminis-
tracion de una dosis Unica 0 unas pocas dosis administradas
ainterval os repetidos en el lapso de 24 h fundamental men-
te.

Los estudios subagudos y cronicos consisten en la
administracion diariadel medicamento durante varios dias
hasta afios. Estos estudios de toxicidad de larga duracién
estan dirigidos a identificar efectos toxicos conductuales,
fisioldgicos e histoldgicos para compuestos que se dan
repetidamente, también determinarel acion dosi s-respuesta
de esos efectos, el érgano blanco, lareversibilidad y otros
factores que influyen en la aparicion del efecto indeseable
como edad, peso, estado nutricional y otros.

Actualmente se ha establecido como requisito evaluar
lareproduccién, €l potencial mutagénico y carcinogénico.
Estas eval uaciones son conocidas como estudios especia-
les, y la evaluacion de carcinogénesis, por su larga dura
cion, puede desarrollarse de forma paralela a los ensayos
clinicos.

L os ensayos sobre reproduccion comprenden:

1. Estudios de teratogenicidad, que permiten evaluar la
capacidad de producir anomalias en el desarrollo fetal,



Tabla 2.1. Caracteristicas general es de | os estudios toxi col gicos preclinicos

Tipos de estudios

Principales caracteristicas Agudos Subagudos Cronicos
Duracion 24 a48 horas* 30a90dias 6 meses a2 afios
Objetivo Determinar mortalidad Determinar efectostoxicos Determinar efectos

a corto plazo acumulativos toxicosacumulativos
Mediciones DL - Pruebasde |aboratorio - Pruebasdelaboratorio

50

Requisitos para su
redlizacion - Tres especies una no
roedora.
- Masdeunaviade
administracion
- Uno o mésniveles
dedosis

(glicemia, orina, sangre,

transaminasa y otros)
- Alteracionescardiacas

por electrocardiograma

- Temperatura, presién

arterial, nutricion, otros.

- Alteracionesmacroy

microscopicasdelos
tgjidosy 6rganos
- Estudios especiaes

- No menos de 2 especies,
unano roedora.

- Viadeadministracion
ord oporlaqued medica

mento se vaasuministrar.
- Tresnivelesdedosis

(glicemia, orina, sangre,
transaminasay otros)

- Alteracionescardiacas

por electrocardiograma

- Temperatura, presion

arterial, nutricion, otros

- Alteraciones macro y

microscopicas de los
tgjidosy 6rganos

- No menos de 2 especies,

unano roedora.

- Viadeadministracion oral

o por laviaque el medica-
mento se va a suministrar

- Tresnivelesdedosis co-

como minimo mo minimo

* Pueden durar hasta 7 dias

gue se traducen en malformaciones congénitas o
muertes.

2. Estudios de fertilidad, que miden la afectacion de este
factor por medio del porcentaje de copulas quellegan a
embarazos, de embarazos que alcanzan su término, de
recién nacidos que arriban a las 4 semanas de vida 'y
otras variables.

3. Estudios multigeneracionales, que evalUan efectos ad-
Versos que se expresan en ladescendencia, por jemplo
el adenocarcinoma de células claras de vagina en las
hijas de madres quetomaron etildietilbestrol duranteel
embarazo.

Los estudios para evaluar €l potencia carcinogénico
son necesarios cuando se pretende utilizar la sustancia en
€l hombre por periodos prolongados. Deben ser realizados
en 2 especies, suelen durar hasta 2 afios y en ellos se estu-
dian alteraciones hematol égicas e histoldgicas, y se efec-
tlian necropsias.

L os estudios sobre actividad mutagénica o genotoxi-
cidad valoran el efecto delosfarmacos sobre laestabilidad
genéticaen model osin vitro como microorgani smos (prue-
ba de Ames) o células de mamiferos en cultivo; pero tam-
biénin vivo, como en ladeterminacion de microntcleos en
médula Gsea, las malformaciones en espermatozoides o la
letalidad dominante en ratones.

Otros estudios especial es pueden desarrollarse duran-
telaetapa preclinicacomo son | as eval uacionesfarmacociné-
ticasy de interacciones medicamentosas, que permiten
una mayor caracterizacion del compuesto estudi ado.

Limitaciones de los estudios
toxicol 6gicos preclinicos

Los resultados obtenidos en la fase de investigacion
en animal es de experimentacién presentan limitaciones
porque existen diferencias de especies quelimitan laextrapo-
lacion delos resultados al hombre, particularmente los datos
cuantitativos como dosis efectivay toxica, ademas pueden
aparecer efectos adversos no detectados debido ala baja
incidencia de presentacién y se necesitarian muchos indi-
viduos expuestos a medicamento para que se manifieste;
por ejemplo, laanemia apléstica por cloranfenicol aparece
en un caso por cada 300 000 series de tratamiento, por lo
tanto para diagnosticarlaen laetapa preclinica se necesita-
riatratar como minimo a300 000 animales, lo que es practi-
camente imposible. Lastoxicidades no relacionadas con la
dosis, como las reacciones de hipersensibilidad y las de
idiosincrasia, tampoco son detectadas en laetapapreclinica,



por tal motivo, la primeraadministracion en el ser humano
representa un riesgo potencial que debe ser considerado
cuidadosamente.

A pesar de estas limitaciones, la caracterizacion
preclinica de un medicamento nos permite contar con una
base cientifica, éticay legal aceptables para comenzar a
probarlos en el hombre.

Estudios clinicos

Al concluir toda la evaluacién preclinica de un com-
puesto mediante los métodos de la farmacologia bésica,
estamos en condiciones de continuar la investigacion del
férmaco aplicando | os principios delafarmacol ogiaclinica
que determina la eficacia, seguridad y caracteristicas
farmacocinéticas delos medicamentosen e hombrey tiene
como modelo experimental el ensayo clinico.

Existen varias etapas de desarrollo del ensayo clinico
conocidas como fases|, 11, I11 y I V. Estastienen diferentes
objetivos y disefios; para su evaluacion el medicamento
debe pasar por €llas, y |os resultados de |a fase precedente
son validos para la subsiguiente.

Antesdeiniciar los ensayos clinicos, fase |, launidad
reguladora de medicamentos del pais debe dar su autoriza-
cioén a partir de la valoracion de los resultados de la etapa
preclinica.

Por laimportancia que tiene € ensayo clinico paraes-
tablecer la eficacia terapéutica de los medicamentos, sus
caracteristicasgenerales se abordan en otro capitulo queel
lector debe consultar.

Caracteristicasdel uso delosmedicamentos
enlasfaseslll y IV

Después que un medicamento obtiene la aprobacion
delaunidad registradoraparaser comercializado, comienza
lafase|V dedesarrollo deunfarmaco. Ellainicialaverdade-
ra historia de dicha sustancia porque con su utilizacion en
las condiciones de précticaclinicahabitual y no enlascon-
dicionesideal es de investigacion prerregistro, que ocurren
aun en lafase Il de ensayo clinico controlado, es que €
medicamento debe mostrar su verdadera relacidn benefi-
Cio-riesgo.

Generalmente la mayoria de los ensayos clinicos que
serealizan previos a registro de un medicamento se efec-
tlan en condiciones bien controladas, en las que existen
todos los factores materiales y humanos para el éxito del
experimento, incluyendo la disponibilidad de recursos, la
calidad delaasistenciamédicay € deseo delosinvestiga-
dores y del propio paciente de que todo marche segin o
planificado. En estaetapaladosisaplicaday €l cumplimien-
to del tratamiento son bien controlados, |os pacientes son
muy parecidos entre si y se les somete a un seguimiento
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riguroso casi siempre por periodos cortos, suficientes para
demostrar el efecto que se deseacomprobar paraobtener la
aprobacion de registro, pero insuficientes para que se ma-
nifiesten los efectos indeseables de baja frecuencia o que
aparecen con el uso cronico del medicamento.

Sin embargo, la préctica clinica habitual es bien dife-
rente, son condiciones reales cotidianas en las cuaes se
produce laatencidn a pacientes que difieren de los partici-
pantes en los ensayos clinicos, pues tienen enfermedades
asociadasy tratamientos concomitantes, son personas ma-
yores de 60 afios, o0 nifios, 0 embarazadas, subpoblaciones
gue generalmente son excluidas de |os ensayos clinicos, a
los que no seles puede someter aun control tan estricto de
su tratamiento porque son milesy hastamillones, con dife-
rentes caracteristicas y enfermedades asociadas, alos cuales
se les aplican los tratamientos que demostraron ser efica-
ces en los ensayos clinicos, pero que deberan demostrar,
en esascondicionesdiferentes delafase experimental, que
ese medicamento esrealmente efectivo (tabla2.2).

Eficacia y efectividad
de un farmaco

Existen aspectos comunesy diferentes entre eficacia
y efectividad. Ambos términostienen en comuin que impli-
can lacapacidad de cualquier intervencién médica (medica
mento o tratamiento) de producir un resultado beneficioso,
y son diferentes porque la eficacia es demostrada en las
condiciones ideales de investigacion que se producen
durante € ensayo clinico, mientras que la efectividad es
establecida en las condiciones heterogéneas de la préctica
clinicahabitual.

Laefectividad estarddadapor laeficaciaintrinsecadel
medicamento mas | os factores que caracterizan la préactica
clinicahabitual (Fig. 2.5).

Far macoepidemiologia
y su importancia en el desarrollo
de nuevos medicamentos

Existen factores de la préactica clinica que pueden mo-
dificar larespuesta beneficiosay €l perfil de seguridad de
los medicamentos, por tal motivo se hace necesario estu-
diar cémo ellos actlian después que son registrados, preci-
samente lafarmacoepi demiol ogiatiene esafuncion.

Lafarmacoepidemiologia eslaaplicacion del conoci-
miento, métodosy razonamientos epidemiol 6gicosa estu-
dio delos efectos (beneficiosos o perjudiciales) y 1os usos
delos medicamentos en las pobl aciones. Otros la han defi-
nido como “el campo de conocimientos relacionado con el
impacto de los farmacos en las poblaciones humanas,



Tabla 2.2. Diferencias entre €l uso de medicamentos en el ensayo clinico fase Il y la

précticaclinicahabitual

Ensayo clinico

Précticaclinica

eficacia efectividad
Caracteristicas (faselll) (fase V)
NuUmero de pacientes 102 -108 10%- 107
Problema estudiado Bien definido No bien definido por facto-

resasociados

Poblacion Homogénea Heterogénea
Otros tratamientos Seevitan A menudo presentes
Dosis Fijas Varigbles
Formade uso Continua A menudo intermitente
Control del paciente Riguroso Menos riguroso
Duracion Dias-semanas Dias-afios

Fuente: Modificado de Laporte L y Tognoni G. Principios de Epidemiologia del medicamento, 1993:7.

Caracter sticas ¢l nicas
del paciente

Informaci n del m@ico
al paciente

Habilidad diagn stica
del m@ico

Condiciones del
centro sanitario

Tratamientos
concomitantes

Personalidad del Forma

paciente \ farmac@itica
' V4

Eficacia intr nseca del medicamento

EFECTIVIDAD

Fig. 2.5. Factores que determinan la efectividad de un medicamento.

utilizando para ello el método epidemiolégico y la
farmacologia clinica’. Existen otros conceptos que inclu-
yen laaccesibilidad delas poblaciones alos medicamentos.

El objetivo delafarmacoepidemiol ogiaesal canzar un
uso racional delosmedicamentos, que no esmésquelograr
el mejor efecto, con el menor nimero de f&rmacos, durante
el periodo més corto posible y a un costo razonable. Aun-
gue parezca que esto es fécil de lograr y que cuando pres-
cribimos un medicamento |o estamos haciendo teniendo en
cuenta estas premisas, larealidad es bien diferente, lo pre-
dominante es el uso irracional delosfarmacos.

Existen numerosos gjemplosde mal uso delosmedica
mentos, por € emplo laprescripcién de antimicrobianos para
catarro comun, un estado viral y autolimitado, o € uso de
profilécticos en numerosas situaciones clinicas donde no
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se ha demostrado su eficacia como en los nifios con
secreciones nasal es amarill o-verdinicas. También podemos
mencionar €l uso de lapapaverinacomo analgésico, el con-
sumo habitual de vitaminas parafortalecer el organismoy
evitar enfermedades en poblaciones con buena alimenta-
cion, el de antihistaminicos H, en el tratamiento del asma
bronquial, el de nifedipinay otros bloqueadores de los
canales del calcio como farmacos de primera linea en €
tratamiento de la hipertension arterial en pacientes que no
tienen contraindicaciones al uso de diuréticostiazidicos y
betabloqueadores, el de vasodilatadores cerebrales para
mejorar la memoria de pacientes ancianos y €l emplear
benzodiazepinas (diazepam) como ansioliticos por méas de
21 dias, porque desaparece su acci6n después de ese perio-
do. Tambiénresultairracional lano-prescripciéndelatriple
terapia antimicrobiana en la Ul cera péptica con una prueba
de Helicobacter pylori positivoy €l no uso de ASA y
betabl oqueadores en pacientes que han sufrido un infarto
del miocardio sin que existan motivos para no ser indicados.

El desarrollo de lafarmacoepi demiol ogia haestado de-
terminado por ladiferenciadel uso delos medicamentosen
condiciones de investigacion y de la préactica clinica habi-
tua, pero también ha estado determinado por unaverdadera
explosion en el nimero de medicamentos y por una epide-
miade efectosindeseables(Fig. 2.6).

Hoy existen mas de 12 000 patentes de productos
quimicofarmacéuticos en el mundo y latendenciaes a se-
guir creciendo, lamayoria de esos productos son farmacos
denominadosyo también (metoo), es decir medicamentos
de un mismo grupo farmacol 6gico con mecanismos de ac-
cion y efectos indeseables comunesy pequefias diferen-
ciasfarmacaocinéticas, que en algunos casosfacilitan € cum-
plimiento del tratamiento por parte del paciente al tener que
administrarlos menos veces a dia, pero en realidad tantos
medicamentos de un mismo grupo, como masde 15 inhibi-
dores de la enzima convertidora (IECA) y mas de 20 blo-



Explosi n del naero
de medicamentos disponibles

Diferencia entre el uso
de los medicamentos
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Peligro de efectos indeseables

Fig. 2.6. Determinantes principales del desarrollo de la farma-
coepidemiologia.

gueadores de los canales del calcio (BCC), generamente
aportan pocoy confunden a médico parahacer laprescrip-
cion adecuada ante un diagnéstico.

Otra parte de esos productos farmacéuticos son las
asociaciones en dosis fijas de medicamentos que invaden
el mercado, como lospreparados anticatarrales que contie-
nen un anti histaminico, un expectorante, un analgésico, un
vasoconstrictor y a veces hasta un antimicrobiano; las
multivitaminas; la asociacién de efedrina o teofilina y
fenobarbital como antiasméti co; ciprofloxacinay tinidazol
para el tratamiento de las diarreas agudas y muchas mas
gue harian lalistainterminable.

Solo unas pocas combinaciones en dosis fijas de
férmacos se consideran racional es como son €l cotrimoxazol
(sulfametoxazol mastrimetoprima), L-dopacon benzeracida
o carbidopa, amoxicilina(o ampicilina) y &cido clavulanico
(u otro inhibidor de las penicilinasas), isonaciazida y
rifampicina, los anticonceptivos hormonal es orales (estro-
genoy progestageno), asi como imipenem més cilastatina.
Salvo estas excepcionesy quizasa gunaotraasociacion, la
mayoria de estos productos farmacéuticos son irracionales
al no mostrar ningunaventagjaterapéutica. Sin embargo, la
industria productora de medicamentos, en su informacion
comercial, le atribuye beneficios no demostrados cientifica
mente, pero que inducen a una demanda por parte de los
pacientes de estas asociaciones irracionales.

Toda estaexpl osi6n de medicamentos en €l mundo esta
determinada, en parte, por las fuertes ganancias que se de-
rivan delasventas por las grandes transnacionales farma-
céuticas, aveces en &reas muy sensiblesde lasalud como
esel SIDA (tabla 2.3). En estos momentos, esas ganancias
solo son superadas por €l narcotraficoy laindustriabélica.
Esldgico suponer que mientras més productos farmacéuti-
cos se dispongan, mas posibilidades de ventas y mayores
ganancias habra.
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Tabla 2.3. Ingresos de las principales compafias far-
macéuticas por medicamentos parael SIDA del afio
1999

Ingresostotales
Compafiiafarmacéutica (‘enmillones)
%
Merck 32714
Novartis 32425
BMS 20 465
Pfizer 14 133
GlaxoWelcome 13154
AHP 13550
Abbot 13178
Warner-Lambert 12 929
SmithKline 12 622
Eli Lilly 10 003
Schering-Plough 9176
Pharmacia 7253
AMGEN 3043
Genentek 1039
Biogen 621

Fuente: Pharmaceutical Company Profits and Salaries, Laing R.
Departament of International Health, School of Public Health,
Boston University. Presentado en la Conferencia Mundial del SIDA
en Durban, Sudéfrica el 11 de Julio del 2000 (Boletin de AIS-LAC

2000, 52).

De lo anterior se desprende que la industria transna-
cional farmacéutica dedica grandes recursos financieros a
promover sus productos, y lainformacion tiene unafuerte
influenciamercantil quegerce, asuvez, influenciasobreel
prescriptor y los pacientes para €l uso de medicamentos
nuevos.

Hay que alertar que los farmacos nuevos no tienen
bien establecido su perfil farmacol 6gico, sobre todo el de
su seguridad y que, ademas, son los de mayor costo.

La farmacoepidemiologia ensefia a obtener informa-
cion confiable e independiente, que le permita a médico
unalecturacriticadearticuloscientificosy llegar asuspro-
pias conclusiones.

Los paises en vias de desarrollo tienen una fuerte
crisis econdmica que ha afectado la disponibilidad de
recursos financieros para garantizar la accesibilidad y la
caobertura de medicamentos de comprobada eficaciay se-
guridad atodos | os sectores de la poblacion. Las més afec-
tadas son las personas de menor poder adquisitivo; las
grandes masas de la poblacién no pueden ponerse en con-
tacto con los medicamentos esenciales, es decir, los de efi-
cacia y seguridad demostrada para tratar los principales
problemas de salud de una poblacion.

Cuba es una excepcion en este contexto, por € alto
desarrollo del sistemade saludy por el acceso del 100 % de
la poblacion cubana a los medicamentos esenciales para



resolver |os principal es problemas de salud. Aunqueen los
ultimos afos ha sido afectada por una crisis econémica,
agudizada por €l fuerte bloqueo econémico de la mayor
potencia capitalista a escala mundial, Cuba ha sido capaz
de buscar vias y métodos alternativos para asegurar la ac-
cesibilidad y la equidad de los medicamentos esenciales
parala poblacién, prueba de ello es que se han mantenido
los principal es indicadores de salud alcanzados con laRe-
volucion. Ademés, en esas dificiles condiciones se han in-
troducido farmacos vitales como el captopril,
estreptoquinasa recombinante, surfactante, entre otros, y
se dan los pasos para la produccién de |os medicamentos
contrael SIDA.

Ambas situaciones, la de exceso de medicamentos en
los paises desarrollados y el déficit de estos en los paises
en desarrollo, no son buenas paralograr un uso adecuado
delos medicamentos.

Lacapacidad que tienen |os medi camentos de producir
efectos indeseables ha impulsado el desarrollo de la
farmacoepidemiol ogia; hay quetener en cuentaque existen
reacciones adversas mortales, gravesy otras irreversibles
como son los efectos teratogénicos. Debido alagran canti-
dad de especialidades farmacéuticas que circulan en el
mundo se han estado produciendo epidemias de efectos
indeseables, cuyo caso mas connotado fue €l de nifios con
tetramelia o focomelia, una rara malformacion congénita
asociada con laingestion del sedante talidomida en 1961,
gue determiné el cambio de las exigencias sobre seguridad
para la aprobacion de la comercializacion de nuevos
farmacos. Existen otros gjempl os notabl es de epidemias de
efectos indeseados (tabla 2.4).

No obstante, se han realizado algunos intentos para
medir larelacién beneficio-riesgo de los medicamentos en
lahumanidad y aunque es dificil, algunos intentos indican
gue si estos desaparecieran se ganarian 37 min en la espe-
ranza de vida, mientras que su introduccién ha permitido
alargarla en 15 afos. Por ello, los efectos indeseables de
los medicamentos no deben ser hiperbolizados, pero debe-
mos estar alertasyaque asociado al beneficio que producen
losfarmacos existe el riesgo potencial de sus reacciones
adversas.

Utilidad clinica de conocer
los principios del desarrollode nuevos
medicamentos

Ante todalacomplicadainformaciony situacion rela-
cionada con € estudio de nuevos farmacos, ¢qué debemos
hacer los médicos? Debemos escoger cuidadosamente los
recursos terapéuticos siguiendo | os principios de seleccidn
de medicamentos (Fig. 2.7). Estos principios predominan
unos sobre otros en ese orden de aparicion. Por ggemplo, si
2 medicamentos son activos frente a una determinada en-
fermedad, se seleccionardel que tengaeficaciademostrada,

Tabla 2.4. Algunas de las epidemias de efectos inde-
seabl es de medicamentos con mayor repercusion para
la salud de las poblaciones expuestas

Afo Medicamento Efecto indeseable
1880 Cloroformo Depresion cardiaca
1922 Savarsan Necrosis hepética
1933 Aminopirina Agranulocitosis
1938 Elixir desulfo-
namida Muerte
1953 Fenacetina Dafio rena
1961 Talidomida Malformacion congénita:
focomelia
1967 I soproterenol en
aerosol aaltas
dosis Muertes en asméticos
jévenes
1972 Dietiletilbestrol Adenocarcinomadevagina
de cdlulasclarasen hijasde
mujeres que lo tomaron du
rante el embarazo
1974 Practolol Sindrome ocul ocutaneo
1983 Indometacina Perforacién intestinal
1985 Cleboprida, meto-
clopramida Distonias agudas
1988 Cinaricina Extrapiramidalismo
1992 Droxicam Hepatotoxicidad
1998 Terfenadina Arritmias cardiacas
1999 Fenfluraminay
dexfenfluramina Valvulopatias cardiacas
2000 Cizaprida Arritmias cardiacas
2001 Cerivastatina Rabdomidlisisy nefropatias

mortales

Modificado de Carvajal A. Farmacoepidemiologia. En: Matos L.
editor. Farmacoepidemiologia. Santiago de Compostela. Junta de
Galicia, 1995:21.

si ambostienen eficacia se escogera el que hayademostra-
do efectividad. Si ambos son efectivos se seleccionara el
gue sea més seguro. Si son igualmente eficacesy seguros,
escogeremos aquel més comodo de administrar (convenien-
cia) 0 sea, el que menosvecesal diase necesite suministrar
y por supuesto €l més barato para €l paciente y para €l
sistema de salud.

Paraaplicar |os principios de sel eccion de los medica-
mentos, el médico debe conocer |os principal es disefios de
investigacion clinicoepi demiol gicos que establecen rela
ciones de causalidad y sus limitaciones, asi como localizar
las principal es fuentes de informacién confiables, que ge-
neralmente son las independientes, que le permitan esta-
blecer lavalidez delosresultados paraaplicarlosen su prac-
tica clinica habitual. El profesional de la salud capacitado
en estas metodol ogias, puede conocer quelaeficaciadeun
medicamento o de cualquiera otra intervencion médica se
establece mediante el ensayo clinico controlado y que una



Fig. 2.7. Criterios de seleccion de los medicamentos.

serie de pacientes tratados con un producto farmacéutico
que presente un alto porcentaje de mejoria o de curacion,
solo sirven para establecer una hipétesis que debe ser eva-
luada mediante un estudio controlado experimental como
esel ensayo clinico. No obstante, existen situacionesen las
que por diferentes motivos, como el éico, unensayo clinico
no se puederealizar y debemos acudir adisefiosdeinvesti-
gacién de menor poder para establecer larelacion causa
entre el medicamentoy el efecto observado (Fig. 2.8).

M* SESPECIFICIDAD

» MetaanAisis

e Ensayo cl nico
e Cohorte

® Caso control
o Estudios transversales

e Serie de casos

® Caso cl nico

MENOR ESPECIFICIDAD

Fig. 2.8. Tipos de estudios que se utilizan en farmacoepidemiologia
ordenados de menor a mayor especificidad para establecer relaciones
de causalidad.

Principales actividades
de la far macoepidemiologia

Las actividades fundamentales de la farmacoepide-
miologia sedesarrollan enlafaseV, después que el medi-
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camento hasido aprobado parasu comercializacion, en con-
dicionesdelaprécticaclinicahabitual. El laboratorio natu-
ral de esta disciplina son los consultorios del médico de
familia, policlinicos, hospitales y demas instituciones de
salud que prestan asistencia médica ala poblacion.

El ensayo clinicofase |V tiene como objetivo estable-
cer la efectividad de los medicamentos en la poblacion en
general y subpoblaciones especiales, asi como € lugar en
terapéutica de un tratamiento, es decir son ensayos clini-
cos pragmaticos dirigidos a comparar |a eficacia con otras
aternativas de tratamiento ya existentes, y avalorar la efi-
cacia en variables duras, que son aquellas que no se pue-
den influir subjetivamente y que se reproducen de una
investigacion a otra, de un sujeto a otro. La variable més
duraqueexisteeslamortalidad, y lamenosduraesel sinto-
ma, pues existe una gran variabilidad en su percepcion.
También tiene como propdsito determinar las posibles
i nteracciones medicamentosas, gjustar losrangos de dosis,
establecer la eficacia en nuevas indicaciones y, por su-
puesto, la seguridad de los medicamentos.

Lafarmacovigilanciaesunadelasprincipalesactivida-
des delafarmacoepidemiologia, alacual estetexto dedica
un capitulo que recomendamos consultar.

Los estudios de utilizacion de medicamentos (EUM),
segln la OMS, son aquellos que “analizan la comer-
cializacion, distribucion, prescripcidn y uso de medicamentos
en una sociedad, con acento especial sobre las consecuen-
cias médicas, socialesy econdmicas resultantes”. Estos
estudios enfocan su atencion en el momento de laprescrip-
cién de los medicamentos para evaluar la pertinencia, la
cuantia, lavariabilidad y los costos. Sirven como un control
de calidad interno del uso de los farmacos cuando son
planificadosy realizados por |os propios prescriptores (mé-
dicosy estomatélogos), o como un control de calidad exter-
no cuando son disefiados por el persona sanitario que no
prescribe medicamentos habitual mente, como administra-
dores de salud, farmacdl ogos, farmacéuticos, entre otros.

Los EUM son un instrumento imprescindible para
conseguir un uso racional de los recursos terapéuticos al
permitir identificar problemas, asi como disefiar y evaluar
programas deintervencién que modifiquen favorablemente
|os hébitos de prescripcion.

Existen diferentestipos de EUM de acuerdo conlava
riable principal que pretenden describir:

1. Estudiosdeconsumo: describen los medicamentosque
seutilizan y en qué cuantia, mediante unaunidad técnica
demedida, ladosisdiariadefinida(DDD)/1000 habitan-
tes/dia(Fig. 2.9).

2. Estudios de prescripcion-indicacion: identifican lasin-
dicaciones enlasque se utilizaun determinado farmaco
0 grupo de farmacos.

3. Estudios de indicacién-prescripcion: caracterizan los
farmacos empleados en unaindicacion o grupo deindi-
caciones.

4. Estudios sobre el esquema terapéutico: determinan las
dosis, niveles plasméticos delos medicamentos, dura-
cion del tratamiento, cumplimiento y otras caracteristi-
cas del uso practico de los medicamentos.



5. Estudios de losfactores que condicionan |os hébitos de
prescripcidn o dispensacién: identifican las caracteristi-
casdelosprescriptoresy dispensadores, delos pacientes o
de otros elementos rel acionados con | os medi camentos,
y su relacién con los hébitos de prescripcion o
dispensacion (tabla2.5).

6. Estudios de las consecuencias préacticas de la utiliza-
cion de medicamentos: describen los beneficios, efec-
tos indeseables o costos reales del tratamiento
farmacol gico.

7. Estudiosdeintervencion: determinan |as caracteristicas
de utilizacion de los medicamentos en relacion con un
programa de intervencion concreto sobre su uso.

oo
1

fi

Drosis diia defimtiva / LD habitentes / i

CBRS 1G5 19561 13592 1993 1994 1995 1664 1687 (G4R 1364

—- Critomiciua. 250 my, prageas / 12 dias

= Clarafenicol, 250k mg, grageas / 12 dias

—— Melrenidazol wual, tabletas /30 dias

- Tetracicling, 250 mg, grageas / 12 dias

- Cotrimoxazol, talletas / 10 dias (sullaprim)

Fuente: Base de datos de consumo de medicamentos del Centro para
el Desarrollo de la Farmacoepidemiologia de Cuba.

Fig. 2.9. Comportamiento del consumo en DDD de algunos
antimicrobianos por via oral en Cuba desde 1989 hasta 1999.

Tabla 2.5. Ejemplo de un EUM de factores que condi-
cionan | os habitos de prescripcion para determinar
contraindicacionesa uso dediuréticostiazidicosy beta-
bloqueadores en hipertensos tratados con nifedipina
en 8 municipios de LaHabana, 1988

Contraindicaciones A No. de pacientes %

Diuréticos tiazidicos 42 2,8
Betabl oqueadores 281 18,7
Diuréticos + betabloqueadores 74 49
Subtotal 397 26,4
Sin contraindicaciones 1106 73,6
Total 1503 100

Fuente: Base de datos de investigaciones del Centro para el Desarro-
Ilo de la Farmacoepidemiologia de Cuba.

Paraevauar lacaidad delaprescripcion, losSEUM ea
boran patrones de referencia de medicamentos que han
demostrado su eficacia en ensayos clinicos controlados en
determinados problemas de salud. También los EUM se
convierten en fuentes de nuevas indicaciones potenciales
al identificar el uso de medicamentos en situaciones clini-
casparalas cuales no hasido aprobada su utilizacion por la
unidad registradora y que necesariamente tendra que ser
evaluada su eficacia mediante ensayos clinicos.

En relacion con lainformacion cientifica brindada por
lafarmacoepidemiol ogia, esta se materializa de diferentes
formas, como boletines, guiasterapéuticasy el servicio de
consulta terapéutica, esta Ultima permite satisfacer las ne-
cesidades de informacidn de pacientes concretos, ya que
estetipo deinformaci6n no se encuentra habitualmente dis-
ponibley es muy necesaria para los prescriptores.

L afarmacoepidemiologia pretende mejorar la calidad
de lostratamientos con una nuevavision de laterapéutica,
demaneratal que se puedacambiar laprescripcioninductiva
0 miméticaapartir delo quetradicionalmente seve hacer o
recomiendan los colegas y profesores, por una prescrip-
cion deductiva mediante la formacién de conocimientos
propios surgidos a partir del andlisis de los datos disponi-
bles de los mejores trabaj os cientificos, con conocimientos
solidos sobre los principales disefios para establecer las
relaciones de causalidad en &l binomio medicamento-enfer-
medad y sobre la base de que €l ensayo clinico controlado
es el patrén de oro para establecer laeficaciay la efectivi-
dad de cualquier intervencion terapéutica. Deformatal que
cadamédico seacapaz de manejar su propialistade medica
mentos esenciales de probada eficacia, seguridad, con un
costo aceptabley necesarios pararesolver las principales
enfermedades que enfrentadiariamente. Ademéas, conlaca
pacidad de buscar |ainformacidn necesaria para mantener
| os conoci mientos de terapéuti caactualizados, aumentar la
capacidad resolutiva de | os problemas que enfrenta diaria-
mente y evitar que el precio de nuestra obsolescencia la
paguen nuestros pacientes.

En Cuba, en los Ultimos 12 afios, se han dado pasos
firmespara asegurar un mejor uso delos medicamentosen
el SistemaNacional de Salud, en tal sentido secred el Cen-
tro Estatal de Control de la Calidad de los Medicamentos
(CECMED), que eslaunidad reguladoranaciona queauto-
rizalacomercializacion de nuevos productos farmacéuticos
y renuevalos permisosderegistroy produccion defarma
cos conocidos. También ha sido creado el Centro Coordi-
nador Nacional de Ensayos Clinicos (CENCEC), que dise-
fiay desarrolla ensayos clinicos de medicamentos nuevos
y otras intervenciones terapéuticas producidas por los
altos centros cientificos que existen en € paisy por laln-
dustria Farmacéutica Cubana, para dar respuesta a las ne-
cesidades del sistema sanitario.

En 1996, se cred € Centro para e Desarrollo de la
Farmacoepidemiologia (CDF), como unidad asesora del



Ministerio de Salud Publica de Cuba para alcanzar un uso
masracional delosmedicamentosen lapracticaclinicaha
bitual. Paralograr este prop6sito existen 169 centros muni-
cipal es de farmacoepi demiol ogia (un centro por municipio)
denominados Farmacias PrincipalesMunicipal es, por estar
situados en una farmacia. Cuentan con un personal adies-
trado, tanto médico como farmacéutico, en los conceptos
del uso racional de los medicamentos, y entrenados para
analizar y emitir informacion cientificaen el &readetera-
péutica.

Lared defarmacoepidemiologia, en sus5 afiosdeexis-
tencia, ha alcanzado importantes logros como disminuir €l
uso de medicamentos con una relacion beneficio-riesgo
dudosa, por jemplo lanifedipina, y aumentar la prescrip-
cion de otros de eficaciay seguridad demostrada.como son:
el atenolol y la clortalidona en la hipertensién arterial; ha
aumentado el uso del dinitrato deisosorbide en lacardiopa-
tia isquémica; ha introducido en el mercado cubano los
inhibidores de la enzima convertidora (captopril); ha esti-
mulado la notificacion de efectos indeseables, de apenas
unos cientos de reportes de estos efectos a inicios de los
afios noventa, hasta més de 28 000 notificaciones en e
2000. También hacreado 3 centros regional es de consultas
terapéuticas que permiten a los profesionales de la salud
obtener informacidn sobre sus pacientes para una seleccién
mésracional delos medicamentos, ha editado boletines de
informaci 6n terapéutica con cercade 110 000 gemplaresen
total, harevitalizado lacomisién del formulario nacional y
haformado numerosos profesionales en los principios de
estanovedosaramadelafarmacol ogia, asi como harediza-
do numerosas investigaciones que han sido patrones de
utilizacion de medicamentosy disefiado politicasde inter-
vencién paramejorar lacalidad de los tratamientos.
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Capitulo

Viasde administracion de los medicamentos

Generalidades

L as sustancias medicamentosas para poder ser admi-
nistradas a un paciente deben sufrir una serie de transfor-
maciones quelas convierten en preparados farmacéuti-
cos, formas farmacéuticas o formas de dosificacion. Las
formas farmacéuti cas existen en diferentes estadosfisicos:
sdlidos, liquidos y gaseosos. Los farmacos se administran
al organismo con el abjetivo de obtener un efecto local (en
el sitio de aplicacién) o sistémico (en un sitio diferente al
sitio de aplicacion), paraello existen diferentesformas de
aplicacién que se denominan vias de administracion.

Se define como vias de administracion alasdiferen-
tesformas en que un medi camento se pone en contacto con
el organismo paraejercer su efecto.

Las vias de administracion pueden clasificarse en
(tabla3.1):

1. Externa, topicaolocal.
2. Interna.
3. Percuténea.

Las formas farmacéuticas contienen al producto far-
maceéutico elaborado con una dosificacion determinada de
principios terapéuticamente activos y otras sustancias
auxiliares. Segiinlaformade preparacion pueden dasficarseen:

1. Formas de prescripcion. Se denominan preparados
gal énicos cuando esta se refiere aformul aciones prees-
tablecidas en farmacopeas o formularios, y preparacio-
nes magistrales cuando el farmacéutico |as elabora se-
gun las orientaciones del prescriptor.

2. Formasindustriales. Serefiere apreparacionesfabrica-
dasindustrialmente.

Se dice que 2 productos farmacéuticos son bioequiva-
lentes si tienen la misma biodisponibilidad, es decir que
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y susformasfar macéuticas

LIC.MAYRA ALVAREZ CORREDERA

Tabla3.1. Clasificacion delasviasdeadministracion

Externa Interna Percuténea
Pie Entérica (através A travésdelapiel
Mucosss: del tubodigestivo: ~ paragjercer su ac-
Fosas nasales Oral o bucal cién en otro sitio
Uretra Sublingua
Vagina Rectal
Conjuntiva
ocular Parenteral
Oido (por inyecciones):
Orofaringe Intradérmica
Subcuténea
Intramuscular
Endovenosa
Intraarterial
Intratecal
Otras
Inhalatoria

alcanzan lacirculacion general alamismavelocidad y en
igual magnitud después de su administracion en idéntica
dosis molar, por lo que podria preverse que sus efectos
seran esencial mente los mismos.

La equivalencia farmacéutica se plantea para 2 pro-
ductos cuando contienen igual cantidad de principios acti-
vosenlamismaformafarmacéutica, s cumplenigualesnor-
mas o normas equivaentesy si seadministran por lamisma
via. Laequivaenciafarmacéuticano implicanecesariamen-
te la equivalencia terapéutica, pues diferencias en los
excipientes -en € proceso de fabricacion entre otras cau-

sas- pueden dar lugar adiferencias en e modo de actuar.
L os medicamentos pueden denominarse de 3 formas:

1. Nombre quimico. Nos habla de la estructura molecular
del compuesto y existen normas internacionales para
denominarlos, setratade nombreslargosy complejos.



2. Nombre genérico. También [lamado no patentado, son
nombres establ ecidos por organizaciones internaciona
les, son relativamente sencillos, tienen la ventgja de
facilitar lacomunicacion entre loscientificos, médicos,
farmacéuticosy demés personal desalud. Con este obje-
tivo, laOM Shaestabl ecido las denominacionescomunes
internacionales (DCI) que han adquirido lacondicion de
nombres genéricos y son generalmente aceptados.

3. Nombre registrado. Nombre patentado, es aquel que
cadafabricante daaun producto. Un mismo compuesto
hallegado atener hasta 50 nombresregistradosdiferen-
tes, giemplo, para € compuesto quimico acido N-(2-
carboxi-3,3-dimetil-7-oxo-4-tia-1-azabicicl o[ 3.2.0] hept-
6-il)-3-tiofeno-madonamico enformadesd disddicaexiste
como nombregenérico ticarcilinay diferentesnombres
comercialescomo Ticar, Ticarpen, entre otros.

Como un elemento importanteen el proceso de lapres-
cripciony queinfluyeen el éxito del tratamiento, si seinclu-
yelarapidez en que este puede obtenerse, estalaseleccion
correctadelaviade administraciony laformafarmacéutica
gue se debe emplear en cada situacion en particul ar.

Factores que se deben tener en cuenta al seleccionar
laviadeadministraciony laformafarmacéutica:

1. Efecto terapéutico deseado.

2. Estadoy caracteristicas individuales del paciente.

3. Caracteristicas fisico-quimicas del medicamento y las
formas farmacéuticas en que este se presenta.

Mediante algunos gjempl os ilustraremos laimportan-
ciade estosfactores: lalidocainapor viastdpicay subcuta-
nea se emplea como anestésico local, sin embargo, por via
endovenosa puede ser utilizada como antiarritmico. Si te-
nemos un paciente con diarrea, la via rectal no debe ser
empleada. En nifios se prefiere laadministracion de prepa-
radosliquidos. Si el paciente se encuentraen shock, lavia
de administracion debe ser la endovenosa; la bencilpe-
nicilina cristalina se puede emplear por la misma via o
intramuscular, mientras que la procainica solo puede ser
empleada por viaintramuscular. Antiguamente lamorfina
solo se administraba por via parenteral debido a su baja
biodisponibilidad por viaoral; sin embargo, ahoraexisten
formulaciones sdlidas y liquidas que permiten su adminis-
tracion mediante estaruta.

Via tépica

Consiste en la aplicacion directa de medicamentos so-
brelapiel y mucosas de orificios naturales. El objetivo de
estaviade administracion esobtener efectoloca en e sitio
deaplicacion.

Lacapaepidérmicaqueratinizadadelapiel permiteel
paso de las drogasliposolubles. Ladermises muy permeable
y la penetracion de las drogas se facilita mediante su in-
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corporacién avehiculosque penetren enlaepidermis. Existen
algunos factoresque afectan laabsorcion delosmedicamen-
tos por lapiel:

1. Caracteristicasfisico-quimicasdel principio activo: las
sustanciasliposolubles sin vehicul o penetran facilmen-
teatravés delapiel por las glandulas sudoriparas.

2. El pH del compuesto: |os acidos se absorben mas facil
porquelapiel esligeramente acida.

3. Concentracion del principio activo en el sitio de aplica
cion: directamente proporcional, mientras mayor es la
concentracion mayor es la absorcion.

4. Estadofisicodelapiel: laabsorcion esmayor cuando €l
estrato corneo se encuentra lesionado.

5. Edad: lapiel delosnifioses méas permeablequeladelos
adultos.

6. Sitio de aplicacion: mayor en aquellas zonas donde el
estrato corneo no esta reforzado, de esta forma pode-
mos sefidar una absorcidn decreciente en el orden si-
guiente: piel detrasdelaoregja> escroto > cuero cabellu-
do > piel del dorso del pie> pidl del antebrazo > piel de
laregion plantar.

7. Grado de hidratacién: cuanto més hidratadaestélapiel,
como ocurre después del bafio, mayor serael grado de
penetrabilidad del principio activo vehiculizado.

8. Superficie de aplicacion: a mayor superficie de aplica
¢ion, mayor absorcion.

Debemos recordar que las mucosas son tejidos muy
irrigadosy no cubiertos por laqueratina que poseelapiel,
lo que condiciona un mayor grado de penetracion de los
medicamentos aplicados sobre €llas, que en algunos casos
puede provocar efectos no deseados de |os medi camentos,
y por otro lado son mucho més sensibles a sustancias
irritantesquelapiel.

\entajas. Esta via permite la aplicacion directa en €
sitio afectado; pueden aplicarse altas concentraciones del
medicamento en lalesién y es una técnica sencilla, que
generalmente permite laautoadministracion del preparado
farmacéutico.

Desventajas. Muchas veces resultaincomoda o poco
estética para el paciente. No siempre se alcanzan las con-
centraciones requeridas del medicamento en las capas pro-
fundasdelapiel y seprecisadelautilizacion concomitante
deotraviaparaobtener un efecto sistémico. Ademés, pue-
den aparecer efectos indeseables por absorcién cutanea
especialmente si la superficie tratadaes extensao si lapiel
esta lesionada y en algunos casos puede provocar irrita-
ciénloca.

Formas farmacéuticas para la administracion topica:

1. Formasliquidas:

a) Calirios: soluciones estérilesisotonicas de pH entre
6,6 y 8, poco irritantes, que se aplican en forma de
gotas directamente en los 0jos; no se recomienda
instilar mas de 2 gotas en cada aplicacion.



b) Gotas nasalesy 6ticas. soluciones para aplicar en
las fosas nasales 0 en €l conducto auditivo externo.
Lociones. preparados liquidos en forma de suspen-
siones 0 emulsiones para su aplicacion sobre lapiel
sin friccionar, a evaporarse €l solvente deja sobre
esta los principios activos; se recomienda que de-
ben agitarse antes de usarse.

Linimentos: preparado liquido en formade solucion
0 de emulsion, con un vehiculo acuoso, alcohdlico
u oleoso paralaaplicacion mediante friccion.
Tinturas: preparado liquido constituido por una so-
Iucioén al cohdlica o hidroal cohdlicade sustancias so-
lublesy de origen quimico, vegetal o animal.

Otras formas de aplicacién de formas liquidas para
estaviaincluyen loslavados, aerosoles, entre otros.
2. Formassemisdlidas:

a Unglientos o pomadas: preparados de consistencia
blanda, intermediaentrelas pastasy cremas, untuo-
sas, adherentesalapiel y mucosas, estan constitui-
dos por uno o varios principios activosy un exci-
piente o base que le da masa y consistencia; estan
contraindicados en lesiones infectadas, ya que pro-
ducen unapeliculaaislante quefavorece el desarro-
Ilo de gérmenes anaerobios.

Pastas: semisdlido que contiene una elevada pro-
porcion, generalmente la mitad de su peso de pol-
vos. Tienden afavorecer laabsorcion de secreciones
cutdneas y maceran menos que las pomadas.
Cremas. emulsionesde aceite en aguao aguaen acei-
te, de consistencia semisdlidao liquidamuy espesa,
pero masfluida que las anteriores.

Gel: posee menor contenido en sdlidos y mayor
extensibilidad.

3. Formassdlidas:

a Polvosdérmicos: formaconstituidapor unao varias
sustancias finamente divididas y mezcladas de ma-
nera homogénea para ser aplicada sobre lapiel.
Ovulosvaginales: supositorios deformaovoideaque
contienen el medicamento que se debe administrar
enla vagina. Serecomiendaaplicarlosde noche para
obtener unaaccion mas prolongada; latabletavagina
adiferencia del 6vulo se desintegra para liberar €l
principio activo.

Otras: las espumas son una emulsion contenida en
un paquete presurizado; cuando la emulsion es
expelidadel recipiente, el gaspropel ente se expande
y originalaespumaemulsion.

Comprimidos bucales: destinados a su disolucion
total enlabocacon el objetivo de actuar localmente
sobre lamucosa.

c)

d)

f)

b)

d)

b)

©)

d)

Lasfiguras 3.1- 3.3 muestran formas de administracién
tépica
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Fig. 3.1. Administracién del medicamento en el ojo. Deben seguirse
los pasos siguientes: lavarse las manos, no tocar la punta del gotero,
el paciente debe mirar hacia arriba, instilar la gota, a continuacion
cerrar suavemente los parpados durante 1 0 2 min y secar €l exceso
de medicamento en la parte exterior del 0jo. S se aplica un unguento
sedgauna“tira’ delgadade él alo largo del fondo del saco conjuntival
(a la temperatura ambiente este se aplica con mayor facilidad). Si se
administra més de un medicamento por esta via se debe esperar 5 min
entre cada aplicacion.

Fig. 3.2. Administracion de spray nasal. Los pasos que se deben
seguir son: soplar la nariz, sentarse e inclinar ligeramente la cabeza
hacia delante -en caso de gotas nasales, con la cabeza lo més exten-
dida posible hacia atras o acostarse boca arriba con una almohada
bajo los hombros- agitar €l spray, insertar la punta en una fosa nasal,
tapar la otra 'y cerrar la boca, aplicar € spray y aspirar lentamente de
manera simultdnea. A continuacién retirar la punta del aplicador y
doblarse hacia delante, de manera que la cabeza quede entre las rodi-
llas y respirar a través de la boca durante unos segundos.

Via entérica

Viaoral. Consisteenlaadministracién del medicamen-
to por labocay suintroduccién d organismo por deglucion.



Fig. 3.3. Administracién de medicamento en el oido. Debe sostener-
se d frasco en la mano por varios minutos hasta acanzar una tempe-
ratura adecuada, alrededor de 40,6 °, inclinar la cabeza o acostarse de
lado, enderezar el conducto auditivo tomando la parte superior del
pabellon auricular y tirar de él suavemente hacia arriba y atrés (en
nifios se tira el 16bulo hacia abajo y atras) aplicar la cantidad de
medicamento prescrita 'y esperar aproximadamente 5 min antes de
voltearse para la aplicacién en el otro oido.

Esta viatiene la caracteristica de que | os medicamen-
tos se absorben principalmente en el intestino delgado
debido a la gran superficie de absorcion (200 ), buena
irrigacion (20 % del gasto cardiaco) y lapresenciadehilis,
aunque existen farmacos que se absorben también en €
estomago; es por ello qued utilizar estaviade administra-
cion, se debe tener en cuenta que cualquier factor que ace-
lereel vaciamiento géstricoy € peristdtismointestinal como
el hambre, gercicio, comidasfriasy algunos medicamentos
generalmente aumenta la velocidad de absorcion de los
f&rmacos, asi, lametoclopramida, a aumentar el vaciamien-
to géstrico, aumenta la velocidad de absorcién de muchos
medicamentos desde €l intestino delgado. Por €l contrario,
durante la migrafia se produce un retardo del vaciamiento
gastricoy esto reduce lavelocidad de absorcidn de laaspi-
rina, sin embargo, un transito gastrointestinal muy rgpido,
como ocurre durantelosestados deansiedad o tirotoxicosis,
no permite la completa disolucion de formulaciones sdli-
das, por lo que se reduce de esta forma su absorcion; por
tanto la propia metocl opramida puede en estos casos redu-
cir la absorciéon de digoxina contrariamente a los
antidepresivos triciclicos que, a tener efectos anticoli-
nérgicos, reducen lamotilidad del tracto gastrointestinal y
aumentan |a absorcion de este medicamento.

Ladisolucion es entonces el paso determinante en la
absorcién, en ello influyen también las caracteristicas
fisicoquimicasy laformafarmacéutica, por lo quelosprepa-
rados liquidos se absorben mejor que los solidos como se
muestraen lafigura3.4.

Cuando estaviase utilizacon el objetivo delograr un
efecto local o sistémico répido, € medicamento se debe

Desinte- Absor-

Forma graci n cin
farmacditica _, |FAmcoen)
s lida SEUE

Fig. 3.4. Pasos en la absorcion ord de formas farmacéuticas solidas.

administrar con el estémago vacio, de media a una hora
antes de las comidas 0 en ayunas, ya que los alimentos
pueden modificar la absorcién de muchos medicamentos
(tabla3.2).

Tabla 3.2. Efecto de los alimentos sobre |a absorcién
de algunos farmacos administrados por viaoral

Modificacion de laabsorcion

Medicamento por alimentos
Amoxicilina No se modifica
Paroxetina

Zolpidem Sereduce
Zafirlukast

Digoxina Seretarda
Zolpidem

Trazodona Seincrementa
Propranolol

La interaccién con alimentos requiere de una buena
interpretaci 6n en cada caso, yaque por g emplo, enlaprac-
tica clinica puede recomendarse la administracion de
carvedilol conjuntamente con alimentos para disminuir la
velocidad de absorcién y el riesgo de hipotensién
ortostética

\entajas. Esunatécnicasencilla, comoda, no dolorosa
y econdmica, lo que permite en lamayoria de los casos la
autoadministracion del preparado farmacéuti co, porque no
requiere de técnicas especia esparasu aplicacion. También
€s unavia segura, pues su administracion no atera ningu-
naproteccién del cuerpo como lapiel enlaviaparentera y
en caso de sobredosis, parte deladroga que permanezcaen
€l estémago puede eliminarse mediante lavado géstrico.

Desventajas. El efecto del medicamento no aparecera
pidamente, por 1o que no puede emplearse en caso de ur-
gencia o cuando se requiera un efecto rapido. Algunos
medicamentos como los antiinflamatorios no esteroideos
producen irritacion géstrica, lo que impiden su empleo en
muchos pacientes. Ademés, pueden existir medicamentos
como lainsulina que son destruidos por los jugos digesti-
VOs 0 inactivados en su paso a través de la mucosa
intestina y del higado (efecto de primer paso). Muchos
medicamentos que se absorben parcialmente o que no se
absorben por € tracto gastrointestinal como bencilpenicilina,
aminoglucdsidos, generalmente, no pueden emplearse por
estaviasi €l objetivo esobtener un efecto sistémico. Nose
puede emplear en caso de personas con ateracion de la



conciencia que presenten abolicion del reflegjo de deglu-
cion, tampoco en los casos de vémitos.

Formas farmacéuticasparala administracion oral: li-
quidas y sblidas.

Formas orales liquidas (Fig. 3.5): soluciones, emul-
siones, suspensionesy extractos que contienen uno 0 mas
principios activos en un vehiculo apropiado:

1. Soluciones. mezcla homogénea que se obtiene por di-
solucion de los principios activos en € vehiculo.

2. Emulsiones: sistemas dispersos groseros de 2 0 més
liquidos no misciblesentresi.

3. Suspensiones. preparados liquidos de aspecto turbio o
lechoso, constituidos por la dispersion de un sélido
insoluble en un vehiculo apropiado; a menos que se
indigue otra cosa, deben agitarse bien antes de usarse.

4. Extractos: incluyetinturasy extractos fluidos.

Fig. 3.5. Formas orales liquidas.

Las formas farmacéuticas liquidas més usuales para
la via ora son los jarabes. solucion acuosa concentrada
con mas del 80 % de sacarosa, son muy utilizados como
correctivosdel sabor; elixir: solucion hidroalcohdlica, ge-
neralmente con 25 % de al cohol, edul corada, paraenmas-
carar €l olor y sabor de a gunos medicamentos; suspensio-
nes: son preparados de aspecto lechoso para reconstituir
con agua; si la suspensién es muy densa se le denomina
magmao leche, y cuando las particul as estan hidratadas se
les llama gel. También existen las gotas orales, las
infusiones, solucién acuosa de principios hidrosolubles
obtenida a dejar actuar sobre el material vegetal agua en
ebullicién por un corto tiempo; las decocciones o0 coci-
mientos, preparado obtenido al hervir material vegetal en
aguapor 10 0 15min.; lastinturas, solucionesalcohdlicaso
hidroalcohdlicas de los principios activos contenidos en
vegetales, tejido animal o de sustancias quimicas.
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Formas orales solidas:

1. Comprimidos: se obtienen aglomerando por compresion
unadeterminada cantidad de particulas; contienen uno

0 varios principios activos y los excipientes. Existen

varios tipos:

a Comprimidos de capas multiples o deliberacion re-
tardada: constituidos por varios niicleos superpues-
tos, con distinta compactacion de cada uno, con €l
objetivo de administrar 2 0 més principios activos
incompatibles u obtener un efecto més prolongado
deuno de€elloso administrar un solo principio acti-
Vo que sea liberado de la formulacion a diferentes
velocidades.

Comprimidos recubiertos (grageas): comprimidos
recubiertos con azcar 0 un polimero para proteger
al principio activo delahumedady €l aire, asi como
enmascarar malos saboresy olores.

Comprimidos con cubiertagastrorresi stente o entéri-
ca: comprimidosqueadiferenciadel caso anterior la
cubiertaresiste el pH acido de las secreciones del
estbmago para pasar al intestino delgado y ahi
desintegrarse; los hay de liberacién retardada.
Comprimidos efervescentes: contienen sustancias
como €l &cido citricoy €l bicarbonato de sodio, que
en agua forman €l didxido de carbono gaseoso, que
vadescomponiendo lamasay liberando el principio
activo.

Pueden triturarse si fuese necesario los comprimi-
dos no recubiertos, los ranurados dividirse, el resto
no, pues esta practica puede implicar errores en la
dosificacion, inactivacion del medicamento, irritacion
gastrica y otros trastornos.

b)

d)

2. Cépsulas. preparacion solida que contiene una unidad

posolgica de uno o Mas principios activos acompafia
dos 0 no de excipientes en el interior de una cubierta
soluble dura o blanda. Las cépsulas pueden clasi-
ficarseen:

a) Capsulasduras: cubiertaformadapor 2 medias cap-
sulas cilindricas que se cierran por encajado de am-
bas.

Capsulas blandas: cubierta por una sola pieza y de
diferentesformas, son muy empleadas paralaadmi-
nistracién de liquidos oleosos.

Capsulas de cubierta gastrorresistente: pueden ser
duras o blandas y se obtienen a recubrir estas con
una pelicula gastrorresistente o al rellenarlas con
granulados o particul as que yatienen recubrimiento
gastrorresistente (pueden ser de liberacion modifi-
cada).

Capsulas deliberacion modificada: capsulasduraso
blandas que, como consecuencia del proceso de
fabricacion o por su contenido y/o su recubrimiento,
contienen sustancias auxiliares que modifican lave-
locidad o €l sitio deliberacién delos principios acti-
VOS.

b)

0)

d)



Otras formas orales sdlidas de uso comun:

1. Polvos: el principio activo puede estar disperso o no en
un excipiente pulverizado inerte, se administra previa
preparacion de una solucion extemporanea.

2. Granulados: agregados de particul as de polvos que con-
tienen principios activos y coadyuvantes; pueden ser
efervescentes, recubiertos, gastrorresistentes o de libe-
racién modificada.

3. Liofilizados: formas porosas e hidrdfilas que son resul -
tado de la liofilizacion de dosis unitarias previamente
preparadas.

Lafigura 3.6 muestragjemplosdeformas sdlidaspara
laadministracion ord.

Fig. 3.6. Formas orales solidas.

Viasublingual. Como sunombreloindicaeslacolo-
cacion del medicamento debagjo de la lengua hasta su ab-
sorcion. Tienelacaracteristica de que aunque lasuperficie
de absorcion no es amplia, debajo de lalengua existe una
ricavascularizaciony el hecho de que el sistemavenoso de
laboca drene en lavena cava superior, hace que el proceso
de absorcién sea significativo para algunos medicamentos
liposolublesy que se evite el efecto del primer paso.

Ventajas. Es unatécnicasencilla, comoday no doloro-
sa; permitelaautoadministracién del medicamento, asi como
el efecto esmésrapido que por viaora y puede eliminarse
de laboca un exceso del medicamento si el efecto es muy
intenso.

Desventajas. Solo pueden administrarse medicamen-
tos liposolubles potentes para garantizar el efecto deseado
apartir delaabsorcion de pocas moléculas. Las caracteris-
ticas como acidez, mal sabor y otras, no permiten que mu-
chos medicamentos se administren por estavia

Formas farmacéuticas parala administracion su-
blingual:
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1. Comprimidos.
2. Gotas.
3. Aerosoles.

Paralograr el mejor efecto debe advertirse a paciente
gue mantenga laformulacion debajo de lalengua el mayor
tiempo posible sin tragar saliva.

Viarectal. Consiste enlacolocacién del medicamento
end interior del recto. Estaviaseempleacon el objetivo de
gjercer accion local, como por gjemplo, anestésicos o pro-
ducir efectos sistémicos después del proceso de absorcion,
por giemplo, medicamentos anti piréticoscomo el paraceta-
mol, pero también esempl eadaparaprovocar por viareflga
laevacuacion del colon como es el caso delos supositorios
de glicerina.

Tiene la caracteristica de que en esta zona existe una
ricavascularizacion, lo que hace que €l proceso de absor-
cion searapido y el hecho de que las venas hemorroidales
inferiores drenen hacia la vena cava inferior, hace que se
evite parcialmente el efecto del primer paso hepético; aun-
gue en el caso de las preparaciones liquidas, estas pasan a
colony pueden a canzar el ileon. Si lacomparamoscon la
viaoral debemos sefialar quelaabsorcion no estan regular
ni completa, yaquelasuperficie de absorcion es masredu-
ciday € contenido liquido también, lo cual afectarialadiso-
lucién delasformul aci ones sblidas (paso determinante para
el proceso de absorcion); ademas, las heces presentes en
€l recto también dificultan € proceso de absorcion, y s €
paciente no retiene e medicamento o si e medicamento
provocaladefecacion, laabsorcién seinterrumpe; por otro
lado, los microorganismos presentes pueden producir la
degradaciénlocal del farmaco.

Ventajas. La absorcion es més rapidaque por viaora,
especialmente para las preparaciones liquidas; no es una
viadolorosay puede emplearse en situacionesen quelavia
oral no se pueda utilizar, como es el caso de medicamentos
gue se destruyen en el estdbmago y/o intestino, casos en
gue este érgano esté lesionado (gastritis o Ulceras), en
pacientes con vOmitos o inconsciencia.

Desventajas. La absorcion es irregular e incompleta;
no es cobmoda como la via oral. En casos de fisura anal o
hemorroidesinflamadas se dificultao impide el empleo de
estaviay en pacientes con diarreas no se puede emplear.

Formas farmacéuticasparala viarectal:

1. Supositorios: forma solida, constituida por una base
fusible a la temperatura natural del cuerpo (menor
gue 37 °C) y los principios activos.

2. Solucionesy dispersiones rectal es, enemas que pueden
contener o no farmacos.

3. Pomadas. Semisolido que contiene el principio activo
en una base apropiada.

L os supositorios no deben fraccionarse porque ladis-
tribucién de principio activo no es uniforme; no obstante,
s en una situacion determinada se debe fraccionar un su-



positorio, hay que hacerlo en sentido longitudinal, asi la
cantidad de principio activo acumulado en la punta queda
més uniformemente distribuida.

Lafigura 3.7 muestralacolocacion de supositorio por
viarectal y lafigura 3.8 muestra la via de administracion
entéricade medicamentos.

Fig. 3.7. Colocaciéon del supositorio. El paciente se acuesta de lado
con la pierna superior flexionada y se introduce €l supositorio suave-
mente justo arriba del esfinter anal interno.

Via parenteral

Consiste en la inyeccion de medicamentos en los teji-
doso liquidos corporales. La administracion por estavia, a

diferenciadelasotras, permite conocer con exactitud lacan-
tidad de medicamento administrada, sin embargo, no esla
maés empleada entre otras cosas, porque no es una técnica
sencillani econdémica, a tiempo que requiere de determina
das condiciones que garanticen la seguridad del paciente.

\entajas. Eslaformamés precisade administracion de
medicamentos. Su administracion no depende de la con-
cienciaojuiciodel pacientey esmuy Util cuando laviaoral
no puede emplearse, como por gjemplo cuando se trata de
principios activos que no se absorben por esta via.

Desventajas. Puede comportar algunosriesgosal esta-
blecer una via de comunicacidn con e exterior. Es costosa,
yaquerequiere de un personal entrenado parasu aplicacion
y de condiciones asépticas, también es dolorosa.

Existen 4 categorias principal es deinyeccion parenteral:
endovenosa, intramuscular, subcutanea o hipodérmica e
intradérmica. Lafigura3.9 muestralas principales catego-
rias deinyeccién parenteral .

Viaendovenosa. El medicamento seintroduce directa-
menteenlacirculacion, por lo que seeliminade estaformael
paso de absorcidn y permite de formarépidaobtener eleva-
dosnivelesdel medicamento en sangre, lo cual laconvierte
en unavia de eleccién en casos de urgencia.

L as preparaciones empl eadas han de ser siempre solu-
ciones acuosas 0 emulsiones de fase externa acuosa, nunca
oleosas por €l peligro de embolia.

Los sitios de inyeccidn endovenosaincluyen las venas
de la cara dorsal de las manos, de las mufiecas, de la cara
ventral delos antebrazos, subclavia, yugular externaein-
terna, lasdel cuero cabelludo (en lactantes), umbilical (enel
neonato) y lasvenas superficialesdelas piernasy pies cuan-
do otros sitios no pueden ser empleados. La figura 3.10
muestra gjemplos de inyeccion endovenosa.
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Fig. 3.8. Paso de los farmacos desde €l tracto gastrointestinal a la circulacion.
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Fig. 3.9. Principales categorias de administracion parenteral.

Fig. 3.10. Ejemplos de inyeccion endovenosa. La administracién de
medicamentos por esta via requiere lavarse las manos, seleccionar el
sitio de inyeccién més adecuado, desinfectar la piel, estabilizar la
vena, insectar la aguja en un angulo de 35 °, moverla suavemente
dentro de esta (3 a5 mm) y después de estabilizada, aspirar (s aparece
sangre, indica que esta en la vena, de lo contrario hay que repetir el
procedimiento), inyectar lentamente el medicamento, retirar répido
la aguja y presionar con algodon estéril. En dependencia del sitio
seleccionado puede aplicarse un torniquete.
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\entajas. Es el método mas rapido paraintroducir un
medicamento en la circulacion, por lo que permite obtener
un inicio de accion inmediato. Como laentradadel medica-
mento puede controlarse, si aparecen efectos indeseables
se puede suspender su administracion. Debido a que la
dosificacién es precisa, se emplea en condiciones donde se
requiera un monitoreo constante de |os niveles sanguineos
de droga. Por esta via pueden administrarse grandes vol G-
menes a velocidad constante y es Gtil para medicamentos
que son muy dolorosos, irritantes o de absorcion errética
por laviaintramuscular (gjemplo: diazepam).

Desventajas. L aadministracion muy rapidapuede pro-
vocar efectos indeseables, que en muchos casos suelen ser
graves 0 mortal es debido alas atas concentraciones que se
alcanzanen el plasmay entgjido, y que unavez inyectado el
medicamento no puederetirarse delacirculacion.

Ademas si se produce extravasacion de liquidos
irritantes en tejido extravascular, pueden aparecer efectos
indeseables como inflamacién, dolor y necrosis. Laadminis-
tracion de solucién oleosa, suspension o aire puede provo-
car un embolismo, y s se inyecta el medicamento en una
arteria, puede causar espasmo de esta y posible gangrena
periférica. Mediante esta via es posible la transmisién de
enfermedades como SIDA, hepatitisy otras, s no setoman
las medidas correspondientes; también puede producirse
fiebre por pirégenos.

L os preparados para esta via se pueden administrar de
3formas:

1. Infusién continua: su objetivo es mantener una concen-
tracion plasmaética constante, puede hacerse mediante
goteo o con una bomba de infusion.

Infusion intermitente: se empleaen € caso de farmacos
inestables en solucién o cuando los niveles séricos o
histicos del farmaco no se alcanzan de modo adecuado si
se administrainfusion continua.

Inyeccidn directa intravenosa 0 bolo intravenoso: su
objetivo es obtener répidamente €l nivel requerido del
farmaco en plasma (siempre que sea posible debe utili-
zarse unavenadistintade la que se esta administrando
unainfusion).

Al administrar f&rmacos por via endovenosa es reco-
mendable emplear un solo farmaco por cada recipiente, ser
cuidadoso paraelegir solo mezclas compatibles, por € em-
plo, no afadir derivados sanguineos a emulsiones grasas,
vigilar que las preparaciones fotosensibles no se expongan
alaluz, asi como antela aparicion deturbidez y cambio de
coloracion u otro cambio, interrumpir laadministracion.

Viaintramuscular. Eslainyeccién de un medicamento
en €l tgjido muscular. Los puntos de inyeccion que se em-
plean con mayor frecuencia son en los musculos glUteos,
dorsogl(teo y ventroglUteo, el musculo vasto externo en la
cara lateral de los muslos y € deltoides de los brazos. La
figura3.11 muestraun gy emplo deinyeccion intramuscul ar.

Lainyeccion en estazonatienelacaracteristicade que
laricaperfusion vascular facilitalaabsorcion delasdrogas;



esmasrapidaapartir del brazo que de gliteosy muslos, asi
como en el hombre més queenlamujer. Enrecién nacidos
y nifios muy pequefios se prefiere el muscul o recto femoral
y €l vasto lateral paralainyeccion.

Fig. 3.11. Ejemplo de inyeccién intramuscular. Después de lavarse
las manos se procede a desinfectar la piel en el sitio seleccionado y se
deja secar, seindicaa paciente que se relaje y se inserta la aguja en un
angulo de 90 °, se aspira brevemente, s no aparece sangre se inyecta
lentamente, después se extrae la aguja con rapidez y se da masgje a
drea con una torunda antiséptica -si aparece sangre cuando se aspira,
se extrae de inmediato la aguja 'y se prepara otra inyeccion.

Otra caracteristica diferente con la via intravenosa es
gue se pueden emplear vehiculos acuosos u oleosos que
sean soluciones, emulsiones 0 SUspensiones; es muy em-
pleada para la administracion de preparados de absorcidn
lentay prolongada, jemplo penicilinabenzatinica.

Ventajas. La absorcién es més rapida que por viasub-
cutédneay pueden administrarse sustancias mésirritantesy
volUimenes mayores de medicamentos (de 1 a 10 mL) que
por via subcutanea.

Desventajas. Aunque se pueden inyectar delal0mL,
volUimenes superioresalos’5 mL pueden producir dolor por
distension. Si se inyecta accidentalmente una sustancia en
unavenao arteria, puede producirse embolismo s es una
solucidn oleosa 0 una suspension, o pueden presentarse
efectos indeseables del medicamento si es una solucion
acuosa, yaque las dosis fueron cal culadas paralaadminis-
tracion intramuscul ar. Lainyeccion de sustanciasirritantes
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por estaviapuede producir escaras o abscesos locales, asi
como lainyeccion en €l nervio ciético puedeimplicar paré
lisisy atrofiadelosmusculosen el miembroinferior.

Viasubcutanea. Eslainyeccion del medicamentoen e
tegjido celular subcutaneo. Esta zonatiene la caracteristica
de ser poco vascularizada, por lo que la velocidad de ab-
sorcion es menor que en laviaintramuscular; es también
ricaengrasay terminacionesnerviosaslibres, y aunque se
empleaparaprovocar efectos sistémicos, también seutiliza
con €l objetivo de obtener efecto local (anestesialocal); la
velocidad de absorcion por estavia puede modificarse, por
gemplo, s sedamasgje, estaaumenta, asi como s seaflade
la enzima hialuronidasa a preparado (degrada la matriz
intercelular), pero si se afiade un vasoconstrictor como la
adrenalina a un anestésico local, esta se retarda, 1o cud
resultamuy Util enlapracticaclinica.

L os principales sitios de inyeccién subcutanea son la
caraexternadelosbrazos, el tejido abdominal laxo, lacara
anterior delosmuslosy el area subescapular de laespalda.
Lafigura3.12 muestraun gjemplo deinyeccidn subcutanea.

Fig. 3.12. Ejemplo de inyeccion subcutanea. Para aplicar medica-
mentos a través de esta via es necesario lavarse las manos, seleccio-
nar el sitio de inyeccion, desinfectar la piel y dejar que se seque,
expulsar el aire de la aguja, hacer un pliegue en la piel e insertar la
aguja en su base en un angulo entre 20 y 30 °, liberar €l pliegue y
aspirar brevemente, si no aparece sangre, se inyecta lentamente y
después se extrae la aguja con rapidez, se da masaje a area con una
torunda antiséptica -si aparece sangre cuando se aspira, se extrae de
inmediato la aguja y se prepara otra inyeccion.



\entajas. Permite laadministracion de microcristales,
suspensiones o pellets que forman pequefios depdsitos a
partir delos cual es se absorbe gradua mente el medicamen-
to por largo periodo y asi se logra un efecto sostenido de
este, (implantes hormonales que se utilizan como anticon-
ceptivos).

Desventajas. Solo permitelaadministracion de peque-
fios volumenes (de 0,5a2 mL) parano provocar dolor por
distension, no permite la administracion de sustancias
irritantes que puedan producir dolor intenso y destruccién
detgjido.

Viaintradérmica. Por estavia el farmaco seinyecta
en la dermis, inmediatamente por debajo de la epidermis.
Las areas del cuerpo méas empleadas son la parte media
anterior de los antebrazos y la regidn subescapular de la
espalda; la cantidad que se debe administrar suele ser muy
pequefia(no masde 0,1 mL) y laabsorcién eslenta; trasla
inyeccién debe aparecer una pequefiaronchaen el sitio de
aplicacion.

Este método se utiliza para las pruebas cutaneas
alérgicas y otras. La figura 3.13 muestra la inyeccién
intradérmica

Fig. 3.13. Inyeccion intradérmica. Para su aplicacion se sigue un
procedimiento semejante a los descritos anteriormente (via paren-
teral) en este caso la aguja se introduce en un angulo de 15 ° con el
bisel hacia arriba

Otras vias de administracion
parenter al

Viaintratecal o subaracnoidea. Ladrogaesadminis-
trada directamente en el espacio subaracnoideo, para pro-
ducir unaaccion local sobrelas meningeso sobrelasraices
de los nervios raquideos, y se alcanzan més altas concen-
traciones en lamédula que en otros sitios del sistema ner-
vioso central, gjemplo: anestésicos locales para producir
anestesiaregional, antimicrobianos parael tratamiento de
infecciones del sistema nervioso central; su utilidad esta
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dada por el hecho de que la barrera hematoencefdlica y
hematoliquido cefal orraquideo no permiten alcanzar muchas
veces |as concentraciones regueridas en el sistemanervio-
so central.

Viaepidural. Cuando una droga es administrada por
estavia, su penetracion enlamédulaespina dependedesu
difusion a través de las meninges, asi como del espacio
subaracnoideo, por tanto, la concentracion de droga en la
médula espinal es menor que cuando se administra por via
intratecal; algunos anestésicos y analgésicos se aplican
por estavia.

Viaintraarterial. Estaviasuele emplearse cuando se
desea localizar €l efecto de un farmaco en un 6rgano deter-
minado; en el hombre se empleaen ocasiones paralaadmi-
nistracion de medios diagnésticos y en el tratamiento del
cancer paralaadministracion de drogas antineopl asicas.

Viaintraarticular. Eslainyeccion del medicamento
enlaarticulacion. No se empleacon frecuenciadebido, en-
tre otros factores, a elevado riesgo de infeccion al que se
asocia; los corticosteroides pueden administrarse por
estavia

Viaintraperitoneal. Eslaintroduccién de soluciones
en la cavidad peritoneal. Tiene la caracteristicade quela
difusion haciala sangre es rapida debido alagran superfi-
cie de absorcion, y su empleo no evitael efecto del primer
paso hepético. En e hombre no se emplea de rutina por el
peligro de crear adherencias o provocar infecciones.

Formasfarmacéuticas paralaadministracion
parenteral

Son formulaciones estériles para inyectarse o implan-
tarse en € cuerpo humano. Se clasifican, seglin Montid, en:

1. Preparacionesinyectables: aquellas en que el principio
activo se encuentra ya disuelto, emulsionado o suspen-
dido en agua o en un liquido no acuoso conveniente.

2. Preparaciones para diluir antes de la administracion
parenteral : son soluciones concentradas que deben ser
diluidas convenientemente antes de inyectarse o admi-
nistrarse mediante infusion.

3. Preparaciones inyectables para infusion: soluciones

acuosas o emulsiones de aceite en agua, isotonicas con

respecto ala sangre.

Polvo para preparaciones inyectables extemporaneas:

sustancias solidas dosificadas a las que se afiade un

volumen prescrito de liquido apropiado.

5. Implantes o pellets: pequefios comprimidos que se co-
|ocan subcutaneamente para garantizar laliberacion del
principio activo durante un tiempo prolongado.

Via inhalatoria

Es la administracién de un farmaco en forma de gas
(oxigeno), polvo (beclometasona) o liquido (salbutamol)



vehiculizado por € aireinspirado, con el fin de gjercer efec-
to local sobre el &rbol bronquial o sistémico después de la
absorcion.

La absorcion de los medicamentos administrados por
esta via se produce de formarépida debido alagran super-
ficie del epitelio alveolar, a su gran permeabilidad y a la
buena irrigacion de los pulmones; sin embargo, estaviaes
muy empleadaparalaaplicacionloca de medicamentoscomo
por €jemplo broncodilatadores.

\entajas. Requiere de dosi s pequefias del medicamen-
to debido aquelos efectos aparecen rapidamente, asi como
en muchos casos permite la autoadministracién.

Desventajas. No esposibleladosificacion exacta, yaque
parte de esta se pierde porque se quedaen d aire, sedeglute;
ademas en las porciones altas del &rbol respiratorio también
quedan restos de ella. El divio rapido de los sintomas en
muchos casos estimula & abuso. Pueden producirse efectos
indeseables debido ala rapidaabsorcion defarmacos poten-
tesy en nifios no sempre resulta (til debido a su dificultad
para unacorrectatécnicadeinhalacion.

Formasfarmacéuticasparalaadministracion
por viainhalatoria

Aerosoles medicinales: productos que contienen in-
gredientes terapéuticos activos, disueltos o suspendidos
en un propelente o una mezcla de un solvente y un
propel ente, empleados paralaadministracion por e sistema
respiratorio; paraunamaximaaccion terapéuticael tamafio
de particuladebe ser entre 0,5y 10um. Parasu administra-
cién se emplean inhaladores y nebulizadores (convierten
una solucién de droga en un aerosol para inhalacion; se
usan paraliberar mésatasdosisdedrogaen lasvias aéreas
gue con los inhaladores estandares; pueden ser de varios
tipos: jet, ultrasonido, aveces se acoplan aun compresor),
gjemplo, €l salbutamol paraser administrado por estaviase
puede presentar en polvo para inhalacion, solucion para
nebulizador einhalador metrado. Lafigura3.14 muestraun
gjemplo de aplicacién deaerosol medicinal. Lafigura3.15
gjemplificauna aplicacion de inhalador con capsula.

La técnica inadecuada para el uso del inhalador
presurizado puedetraer como consecuencialadisminucion
del efecto de la droga, por ello se han desarrollado una
variedad de dispositivos espaciadores que reducen lavel o-
cidad del aerosol y por tanto suimpacto sobrelaorofaringe,
como ademas, el propel ente tiene més tiempo para evapo-
rarse, mayor cantidad de particulas pueden ser inhaladas y
depositadas en €l pulmén; de esta manera la coordinacion
entre lainspiracion con laaccion del aerosol es menosim-
portante. Estos dispositivos son muy Utiles para nifios, pa-
cientes que requieren de elevadas dosis y otros. La figura
3.16 muestra un dispositivo espaciador.

Via percutanea

Eslaadministracion de principios activos através de
lapiel con el objetivo de gercer unaaccion sistémica.
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Fig. 3.14. Aplicacion de inhalador metrado. Después de expectorar
lo més posible, se agita el aerosol y se sostiene como indican las
instrucciones del fabricante (generalmente como se muestra en la
figura), se introduce en la boca y se aprietan los labios, se inclina
ligeramente la cabeza hacia atrés y se expulsa el aire de manera lenta,
vaciando los pulmones tanto como sea posible, se inspira profundo y
se activa de manera simulténea el aerosol, manteniendo la lengua
hacia abajo, se contiene la respiraciéon de 10 a 15 s, se espira a través
de la nariz y por Ultimo, se enjuaga la boca con agua tibia

Fig. 3.15. Aplicacién de inhalador con cdpsula. Después de expecto-
rar 1o més posible, se coloca la capsula segun las instrucciones del
fabricante, se expulsa €l aire lentamente vaciando los pulmones tan-
to como sea posible y se introduce el inhalador en la boca, se aprietan
los labios alrededor de este, la cabeza se inclina ligeramente hacia
atrés y se inspira profundamente a través del inhalador, se contiene
la respiracion de 10 a 15 s, se espira a través de la nariz y por Ultimo
se enjuaga la boca con agua tibia.

L os sistemas transdérmicos estan disefiados paralo-
grar el aporte percutaneo de principios activos a una velo-
cidad programada o durante un periodo determinado.

\entajas. Evitael efecto del primer paso; permite ob-
tener niveles plasmaticos estables del farmaco y un mejor
cumplimiento terapéutico. Reduce la aparicion de efectos
indeseables y permite el uso adecuado de principios acti-
vos de vidamedia corta.



Fig. 3.16. Dispositivo espaciador.

Fig. 3.17. Colocacion de parches. Los sitios de aplicacion aparecen
en el prospecto del medicamento. No se deben aplicar sobre la piel
dafiada. Una vez limpia 'y seca el area de apliccion completamente, se
quita la cubierta sin tocar el lado del medicamento, se pone sobre la
piel y se presiona firmemente de forma que los bordes sellen bien, se
quitan y reemplazan segun las instrucciones del fabricante.

Desventajas. Solo debe utilizarseen € tratamiento de
pacientes crénicos, ya que el estado de equilibrio en plas-
ma demoraalgun tiempo en al canzarse por lalentadifusion
ddl principio activo. EsUtil parafarmacosliposolublesy de
pequefia masa molecular, debido a que solo estos pueden
penetrar através de la capa cornea.
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Sistemastransdér micos:

1. Parchetipo matricia y reservorio: utilizan membranas
microporosas que propician la liberacion continua del
farmaco mediante difusién pasiva, durante un periodo
entre 24 hy unasemana (estradiol).

2. lontoforesis: consiste en la colocacién sobre la piel
de 2 electrodos, que por su orientacion hacen que un
f&rmaco cargado la atraviese a favor de un gradiente
eléctrico al ser atraido por unacargacontrariaalasuya;
agunos antiinflamatorios cargados son administrados
por estavia.

La figura 3.17 muestra la colocacién de parches
transdérmicos.
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Capitulo

Procesosalosque estdn sometidoslosfarmacosen € organismo

El término farmacocinéticafueintroducido en 1953 por
el pediatraalemén FH Dost, quien lo definié como"lacien-
cia de las relaciones cuantitativas entre €l organismo y el
medicamento”.

Lafarmacocinética estudia | os procesos de absorcién,
distribucion, metabolismoy excrecion deun medicamento,
determinacuan amenudo, en qué cantidad, formade dosifi-
caciony por cuanto tiempo debe administrarse para que
alcancey mantenga las concentraciones plasméticas reque-
ridas.

M ecanismos de transporte
de farmacos a traves
de las membranas celulares

Un farmaco, desde que es administrado hasta que es
eliminado, sufre una serie de procesos en los que constan-
temente esta atravesando membranas celulares. Este movi-
miento demoléculasatravésdelas membranas sedenomina
biotransportey losmecanismos que utiliza sellaman meca-
nismos de transporte. Los mecanismos de transporte pue-
den ser de 2 tipos:. pasivos 0 activos.

En los procesos pasivos |aenergia potencial necesaria
paraqued farmaco atravieselamembranaesel gradiente de
concentracion y/o cargas eléctricas a ambos lados de la
membrana

Generalmente, losféarmacos no emplean canalescelula
res para atravesar las membranas, y solo en contadas oca-
siones utilizan un transportador. Usualmente lo que ocurre
es que se disuelven en la bicapa lipidica, atravesando mas
facil la membranamientrasmasliposoluble sea.

Laliposolubilidad de unamol éculadepende delacanti-
dad de grupos polares que presente en relaciéon con su ta
marfio. Como | osfarmacos poseen en mayor o menor medida
estos grupos, se comportan como acidos o bases débiles.
Para unabase débil, lareaccién deionizacion es:
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+ —> +
BH" ¢ B+H

Paraun &cido débil, lareaccion deionizacion es:

AH > A+H

El término &cido o base débil implicaquelasustanciano
se disocia totalmente en sus iones, sino gque existe un equi-
librio entrelaformanoionizada (B, AH) masliposolubley la
forma ionizada (BH*, A~) menosliposoluble.

Si seconoced pKade farmaco (pH a cua se encuen-
traionizado €l 50 % de dicho farmaco) se puede calcular la
proporcion [AH]/[A];[BH*/B] aplicando la ecuacién de
Hendel son-Hassel bach:

pKa= pH +log (AH/A") (paraécidosdébiles)
pKa= pH + log (BH*/B) (parabases débiles)

M ediante estaférmulapodemos comprender un proce-
S0 muy importante denominadoatr apamientoionico. Cuan-
do 2 medios biol6gicos separados por membranas tienen
distinto pH, el farmaco, de acuerdo con su carécter &cido o
basico, se concentrara preferentemente en e medio en €
gue se encuentre predominando laformaionizada, es decir
lamenos liposoluble.

Plasma
pH=7,4

Estomago
pH=14

A+ S A & A0 G A

Desplazamiento Desplazamiento
del equilibrio del equilibrio

Asi, cuando un &cido débil seadministrapor viaora,
[legar a estdmago, € equilibrio sedesplazahacialaformano



ionizada, y se establece un gradiente de concentracion entre
el estdmago y el plasma, difundiendo laformano ionizada
haciael plasmahastaque sealcanzad equilibrio (laformano
ionizadaeslaque difunde con mayor facilidad). Enel plas-
ma se establece también un equilibrio entre la forma no
ionizaday laionizada, pero debido asupH (7,4) e equilibrio
se desplaza hacia la forma ionizada; |a concentracion del
farmaco en formaionizada es mayor en el plasmaqueen la
luz del estémago.

Esta ecuacion (Hendelson- Hasselbach) puede servir
paracomprender los movimientosdeun farmaco en el orga-
nismo, pero es necesario aclarar que no es € Unico factor
condicionante de la absorcidn o distribucién. Estos proce-
sos también estan influidos por:

1. Laformaionizadatambién atraviesalasmembranas, pero
con menor facilidad.

Previo alaabsorcion, el f&rmaco necesitaestar solubili-
zadoenel medioy enformalibre.

2

Enlosprocesosactivos, € farmaco no atraviesalamem-
brana en virtud de su liposolubilidad. Estos procesos re-
quieren energia proveniente del metabolismo celular y la
presencia de una macromol écula de membrana que €jecute
el "reconocimienta” y posteriormente su transportea interior
celular. Como las moléculas del transportador son limitadas,
puede haber competenciaparautilizar € mismo transportador.
El cacio, d fluoruraciloy laL -dopason sustancias cuyaabsor-
cion depende de transportadores especificos.

Absorcion

Se define como el paso de un medicamento desde su
sitio de administracion haciael plasma. Enlamayoriadelos
casos, el medicamento debe penetrar en el plasma antes de
alcanzar su sitio de accion, aunque existen situaciones en
gueno esasi, como ocurre cuando seadministraun farmaco
sobre lapiel paraobtener un efecto local.

Hay que considerar lavel ocidad de absorcion, la canti-
dad absorhbiday el mecanismo de absorcién. En ocasionesla
velocidad y/o cantidad del farmaco absorbido condicionan
laduracion e intensidad del efecto.

Factor esgener alesquecondicionan laabsorcién. In-
dependientementedelaviapor laque seadministre, lavelo-
cidad de disolucion de un farmaco, € pH del medio, la
liposolubilidad y el gradiente de concentracidn son factores
que condicionan €l paso através delas membranasy, por
lo tanto, condicionan la absorcion.

Absor cion defarmacosen relacion con laviadeadmi-
nistracion. Laabsorcién defarmacos puede ser inmediatao
mediata. Decimos que la absorcion esinmediata cuando se
utiliza la viaintravenosa, porque en este caso el farmaco
no tiene que atravesar membranas celulares paraalcanzar la
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circulacion sistémica. Cuando se utilizan otras vias en las
gue el farmaco debe atravesar membranas bi ol 6gi cas, deci-
mos que la absorcion es mediata

Absorcién oral defarmacos. Losfarmacosadministra-
dospor viaora se absorben fundamentalmente en € intesti-
no, aunque algunos pueden absorberse en @ estdmago.

Laabsorcidn por estaviaestadeterminada(al igual que
otras en las que los farmacos tienen que atravesar barreras
epiteliales mediante un transporte pasivo) por la
liposolubilidad del medicamento y su grado de ionizacion.
Solo en contadas ocasiones, como en € caso delalevodopa
y e fluoruracilo, laabsorcidnintestina sellevaacabo conla
participacion de un transportador.

Aproximadamenteel 75 % delosféarmacos administra-
dos por estavia son absorbidosentre 1y 3 h, pero existen
algunos factores que pueden afectar la absorcién. Entre
estos factores podemos citar:

Motilidad gastrointestinal.

Flujo sanguineo esplacnico.

Tamario delaparticulay formulacion farmacéutica.
Factoresfisicoquimicos.

~AWDNPE

Algunas enfermedades, como lamigrafia, o medicamen-
tos como | os anticolinérgicos (atropina, homatropina) pue-
den enlentecer la motilidad gastrointestinal e influir en la
absorcion. Un transito intestinal demasiado rdpido también
lapuede afectar. L os estados hipovol émicos que reducen €l
flujo sanguineo esplécnico, enlentecen laabsorcion de me-
dicamentos. Como puede observarse en lafigura4.1, cuan-
do se utiliza unaformafarmacéutica sdlidaparalaviaora,
esta debe desintegrarse y disolverse en los liquidos del
tracto gastrointestinal, como paso previo alaabsorcién. La
desintegracidn aumentala superficie del farmaco que entra
en contacto con losliquidos gastrointestinalesy facilitan su
disolucion. Lavelocidad de disolucion determinalacantidad
defarmaco disponible. Cuando es més lenta que el proceso
de absorcion, ladisolucion es unalimitante y es necesario
hacer cambios en laformulacion del producto, por ejemplo
reducir el tamafio de las particulas. Los preparados farma-
céuticos paralaviaoral seformulan con lafinalidad de que
se absorban de una forma determinada. En ocasiones, las
tabl etas pueden tener una cubiertaresistente al jugo gastri-
co que sedisuelve al ponerse en contacto con el pH alcalino
del intestino; en otros casos, se mezclan en una capsula
particul as de desintegracion rapiday de desintegracién len-
ta para obtener una absorcién rapida, pero sostenida. Tam-
bién se disefian formas de liberaci 6n sostenida que mantie-
nen concentraciones plasmaticas uniformes, reducen lafre-
cuencia de administracion y contribuyen de estamaneraa
un mejor cumplimiento delaprescripcion.

Algunos factores fisicoguimicos al actuar de manera
diferente afectan laabsorcion delosfarmacos. Laneomicina,
un antibi 6tico pertenecientea grupo delosaminoglucdsidos
(f&rmacos muy polares), préacticamente no se absorbe tras
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Fig. 4.1. Los preparados farmacéuticos solidos deben desintegrarse y
disolverse antes de ser absorbidos. Se aprecia como deben pasar pri-
mero por el higado antes de alcanzar la circulacion sistémica, lo cual
puede afectar, en ocasiones de forma sustancial, la biodisponibilidad.
Otros farmacos pueden interferir la absorcion.

suadministracién oral, se utilizaparalograr un efecto local
de eliminacién de bacterias gramnegativas en el intestino,
previo alacirugia de colon. Latetraciclina forma enlaces
covalentes con losiones calcio de lalechey de otros ali-
mentos ricos en este ion, de esta manera decrece la absor-
cién de ambos.

Biodisponibilidad y efecto del primer paso. Para que
un farmaco atraviese laluz intestinal y alcance la circula
cion sistémicano es suficiente que este penetre lamucoss;
hay una serie de enzimas que pueden inactivarlo enlapared
intestinal y €l higado. El término biodisponibilidad seutiliza
paraindicar la proporcion de medicamento que pasahacia
lacirculacion sistémicay es distribuida hacialos sitios de
accion después de haber sido administrada por via oral,
teniendo en cuentalaabsorcion y ladegradaci dn metabdlica
local. A lainactivacion que puede sufrir una droga, antes
de alcanzar la circulacion sistémica (inactivacion presis-
témica), sele denominaefecto del primer paso. Dos prepa-
rados que contengan |lamisma cantidad de principio activo,
pero que posean diferentes caracteristicas en cuanto ades-
integracion, disolucién o tamafio delaparticula, van atener
diferente bi odisponibilidad. Labiodisponibilidad de un me-
dicamento administrado por viaoral dependedelafraccion
de farmaco absorbido y delafraccion que escapa a efecto
del primer paso. Si lacapacidad metabolizadorao excretora
del higado paraun determinado farmaco eselevada, labiodis-
ponibilidad estara sustancial mente disminuida. Por eso, los
medicamentos que sufren un importante efecto de primer
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paso necesitan dosis superiores cuando se utilizan por via
oral, en comparacién con otras viasen las cuaese medi-
camento no pasapor e higado (tabla 4.1).

Tabla 4.1. FArmacos con efecto de primer paso impor-
tante

Anti- Cardio-

Analgésicos depresivos  vasculares Otros
Fenacetina  Desipramina  Lidocaina Hidrocortisona
Meperidina  Imipramina Labetalol Pentazocina
Morfina Nortriptilina ~ Metropolol
Propoxifeno Nitroglicerina
Sdicilamida Propranol ol

Verapamilo

La absorcién de los medicamentos administrados por
esta via puede aumentar, disminuir o no modificarse en
presencia de alimentos. Algunos medicamentos pueden
también modificar laabsorcion de otros.

Absorcién sublingual de farmacos. Laviasublingual
permite quelos farmacos alcancen lacirculacion sistémica
obviando el efecto del primer paso. Laabsorcion se produ-
ce debido alarica vascularizacién del suelo de lalengua
(plexo sublingual). Puede ser algo irregular debido a que
parte del medicamento puede ser deglutido con la saliva.
Se utiliza generalmente para medicamentos con una ata
liposolubilidad como lanitroglicerinao lametiltestosterona

Absorcién rectal de farmacos. Se producen efectos
sistémicos tras la absorcion del medicamento debido a la
ricairrigacion vascular del extremo inferior del recto. Laab-
sorcion es mas rdpida que cuando el farmaco se administra
por via oral, aunque puede verse afectada por la escasa
superficie de absorcién, € contenido liquido, que puede
dificultar lavelocidad de disolucion, y por la presenciade
hecesen laampollarectal.

Absorcion intramuscular de farmacos. En estaviade
administracion se deposita el medicamento mediante una
inyeccion entre las fibras musculares de laregion glatea o
deltoidea. Laricairrigacion de estas zonasfacilitalaabsor-
ciéndel farmaco.

Absorcion subcutanea de farmacos. El medicamento
sedepositaen el tejido subcutaneo quetiene lacaracteris-
ticade ser rico en grasay estar poco vascularizado. Por
este motivo, la absorcion a partir de estaviavaa ser més
lenta que cuando se utiliza laviaintramuscular.

Distribucion

Mediante este proceso, el farmaco llegaal organismo a
través de la corriente sanguinea hacia el liquido extravas-
cular, de modo reversible (distribucion) o irreversible
(eliminacion). Esto se puede apreciar enlafigura4.2.
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Fig. 4.2. Se muestra cdmo, mediante el proceso de distribucién, el
farmaco alcanza el liquido extravascular, los tejidos y los sitios de
eliminacion.

Podemosdividir el proceso dedistribuciénen 3 aspec-
tos relacionados:

1. Transporte del farmaco en lasangre.
2. Abandono del torrente circulatorio.
3. Retornodd farmaco alasangre.

Losfarmacos pueden hallarse en lacirculacién funda-
mental mente en formalibre o unidos a proteinas plasméticas
y hematies, y se alcanza un equilibrio entre unay otrafor-
ma. Esimportante conocer que solo la forma libre puede
difundir delasangrehacialos sitiosdeaccién einter actuar
con estospar aproducir un efecto farmacoldgico, llegar a
sitiosde almacenamiento o sistemasdeeliminacion.

Dos sustancias que tengan gran afinidad por |as protei-
nas plasméticas pueden unirse a2 sitios diferentes de lapro-
teinasin desplazarse entre si 0 competir por € mismolugar.

El farmaco (en su forma libre) puede acceder a
espacio extravascular en dependenciadel gasto cardiacoy
del flujo decada zona, y se establece un equilibrio de
concentracion entreeste espacioy lasangre. A veces(como
ocurre con los farmacos muy |iposolubles que se acumu-
lan en €l tejido graso), un tejido puede actuar como
reservorio, de forma tal que cuando la concentracion
plasmaticava disminuyendo, €l tejido cede lentamente el
farmaco y prolonga su efecto.

Volumen dedistribucién. El volumen dedistribucion
se concibe como e volumen de fluido a cual accede un
farmaco, teniendo en cuenta la cantidad de medicamento
en el organismo (dosis) y la concentracion medida en €l
plasmaal tiempo cero (C). Traduce el reparto del medica-
mento en un conjunto detejidosy érganos, en particular en
aquellos donde puede llegar y egjercer sus efectos tera-
péuticos. Laextrapolacion retrograda al tiempot=0enla
fase de eliminacién nos permite determinar €l valor de la
concentracion C;;, que es la concentracion supuestamente
observada en ausenciade cual quier metabolismo (Fig. 4.3).
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Fig. 4.3. En la figura, las concentraciones plasméticas se expresan en
una escala logaritmica y el tiempo en una escala lineal. Mediante la
extrapolacion retrograda puede obtenerse el valor Co de la concen-
tracién inicial.

El volumen dedistribucion aparente (V) secalculadivi-
diendo la cantidad de sustancia administrada entre la con-
centracion plasmaticaen €l instantet,.

Dosis (mg/kg) D

Concentracién plasmatica(mg/L)

V,(L/kg) =
Co

El'V, esun volumen virtual y supone una distribucion
homogéneadel farmaco en €l organismo, lo queenlaprac-
ticano se observa porque las molécul as se unen a estructu-
ras celulares. Por este motivo, el valor del V, puede ser
superior a volumen realmente accesibleal farmaco.

Al volumen dedistribuci6n sele denominavolumen de
distribucién aparente porque cominmente los farmacos
no se distribuyen en volUmenes que tienen una connota-
cién fisiologica(3 L parae plasma, 42 L parael aguacorpo-
ral total). Esto pone de manifiesto queladistribucion deun
farmaco no esun simple proceso de dilucion en un fluido,
sino también de secuestro o unién en lostejidos. El pKadel
farmaco, su coeficiente departicion en el tegjidograsoy
el flujo sanguineo regional también desempefian su papel.

Interpretacién del valor del volumen de distribucion.
El valor dptimo del V, paraun medicamento dependedelos
objetivos que se pretendan al canzar, delaaccesibilidad que
debatener el farmaco haciasus sitios de accion terapéutica.

El valor 0,6 L/kg de peso corporal setomacomo refe-
rencia. Eseesel valor del volumen del aguaintercambiable



en el organismo es decir plasma, liquido intersticial y agua
citosblica(liquidointracel ular facilmente movilizable).

UnV, superior a0,6 L/kg significaque el medicamento
no solo se reparte en el agua intercambiable, sino que se
liga a estructuras celulares. Por lo tanto, la concentracion
enlostegjidos serdatay en el plasmabaja. Estosvaloresde
V ,corresponden a farmacos liposol ubles como la claritro-
micina(V, =2,6L/kg). UnV inferior a0,6 L/kg, pero superior
a0,1L/kgindicaqued farmaco difundedel plasmahacialos
liquidos intersticiales, pero no penetra en las células. En
estos casos, laconcentracion histicaesbajay laplasmatica
adta. Los medicamentos cuyosV  se comportan de estama-
nera son hidrosolubles, por gjemplo el antihistaminico H,
cetirizina(V =0,4L/kg).

Cuando los medicamentos se unen de maneraconside-
rablealas proteinas plasmaticas, su transferenciaal osteji-
dos estarestringida, y tienen unV,que se superpone a del
volumen plasmético que esde 0,1 L/kg, como es el caso del
piroxicam (V =0,14L/kg).

El conocimiento del valor del volumen dedistribucion
puede servir, entre otros, paracal cular unadosis de ataque:

V,x concentracion deseada

Dosis de ataque =
F

F: fraccién biodisponible deladosis.

y Se usa en ocasiones cuando la repuesta a un farmaco
puedetardar horaso diassi se emplearaunadosisde man-
tenimiento regular. Esto ocurre conlosdigitalicoscomola
digoxina(Fig. 4.4).

Concentraci n
terap@uticam &Zima

NP Umbral
\ terap@utico

Concentracion

li.f.: jl./z 3'|~|_» 4.1-:/.- 5.1I’.'

—— Sindosisde ataque

Con dosis de ataque

Fig. 4.4. Muestra de la ventaja de utilizar una dosis de atague para
alcanzar rapidamente una concentracion en rango terapéutico, asi
como la llamada "ventana terapéutica’.
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M etabolismo

Losférmacos seeliminan del organismo por 2 mecanis-
mos fundamental es: metabolismo hepéticoy excrecion rend.

Los farmacos que son hidrosol ubles se excretan gene-
ralmente en forma no modificada por € rifién, pero los
liposolubles no, ya que cuando sefiltran por el glomérulo,
son reabsorbidos, debido asu liposolubilidad por el tdbulo
proximal.

Medianteel metabolismo, losfarmacos setransforman
en sustancias més polares, mas hidrosolubl es. Esto selleva
a cabo principalmente en e higado mediante reacciones qui-
micas de 2 tipos: de fase | 0 no sintéticasy de fase Il o
sintéticas.

Reaccionesdefasel. En estafaselareaccion funda-
mental es la de oxidacién, aunque también pueden ocurrir
reacciones de reduccion e hidrdlisis.

Lamayoriade las reacciones de oxidaciony de reduc-
cioén son catalizadas por oxidasas y reductasas que se en-
cuentran en €l reticulo endoplasmico liso delacélula, que
también se conoce como sistemamicrosomal y comprende
a menos4 tipos de enzimas (citocromos P 450y b5 con sus
correspondientes reductasas).

Laprincipal funcién del sistema microsomal es la de
oxidar farmacaos, aunque también es capaz dereducir y con-
jugar. Este sistemaesinespecifico parafarmacos|iposolu-
bles (que pueden atravesar facilmente la membrana del
reticulo endoplasmico liso) y puede oxidar medicamentos
con estructuras quimicas diversas: alifaticos, arométicos,
esteroides endégenos, prostaglandinas y acidos grasos.
Esto esposible porqueexisten unas 12 familiasde citocromo
P 450. El farmaco afectado por este proceso no siempre se
inactiva, y puede transformarse en un metabolito activo.
Por gemplo:

diazepam —p nordiazepam —p Oxacepam.
L- dopa —p dopamina.

Pueden formarse también metabolitostoxicos. Por gem-
plo, e paracetamol, en dtas dosis, durante la oxidacién pro-
duce epoxidos que pueden conducir aunanecrosis hepética.

Otros farmacos que son oxidados a nivel microsomal
son: digoxina, barbitdricos, anfetaminas, morfinay codeina.

Existen también sisemasoxidativosanivel mitocondridl,
gue son mas especificos. Asi, la noradrenalina es oxidada
por lamonoaminooxidasa(MAO), y los aldehidos son oxi-
dados por la aldehidodeshidrogenasa.

En el citosol ocurren también oxidaciones especificas.
L os acoholes son oxidados por la acetildeshidrogenasa y
las xantinas por laxantinoxidasa.

Lareduccion seredizagenera menteanivel microsomal.
Esta reaccion ocurre en pocos farmacos, por gjemplo, €
cloranfenicol.

Lahidrdlisis esllevada a cabo por enzimas no micro-
somales que se encuentran en el tubo digestivo, el higadoy



el plasma. Las esterasas hidrolizan a la acetilcoling, las
amidasas alalidocainay las peptidasas hidrolizan enlaces
peptidicos como en el caso de la insulina. Como estas
enzimas se encuentran en cantidad considerable en el tubo
digestivo, estos farmacos no pueden ser administrados por
viaoral.

L os metabolitos que se producen como consecuencia
de estas reacciones tienen pequefias diferencias estructu-
rales con el farmaco original, pero las acciones
farmacoldgicas pueden ser totalmente diferentes.

Reaccionesdefasell. Durantelasreaccionesdefasel
el medicamento se hace mas hidrosolubl e, pero no siempre
excretable o inactivo. Debido a esto, muchos farmacos pa-
san después alafase |l o sintética, en laque e farmaco o
metabolitos producidos por reacciones delafase | se con-
jugan con un sustrato endégeno como e écido glucurdnico,
un aminoécido, union sulfato. El principal sitio de conjuga
cién es el higado, aunque puede ocurrir también en el
intestino.

Los metabolitosformados apartir de estas reacciones
aumentan su peso molecular y se dificultasu paso através
delamembrana, soninactivosy maspolares, y se excretan
con mayor facilidad por €l rifion o atravésdel higado por
labilis que los derivados de reacciones no sintéticas.

L as reacciones de conjugacion més frecuentes son:

1. Glucuronoconjugacion. Eslareaccion de sintesis mas
comuin y la Unica que ocurre en el sistema enzimético
microsomal hepatico. Lamorfinay el cloranfenicol son
ejempl os de farmacos metabolizados mediante estavia.

2. Acstilacion. Utilizada por farmacos como laisoniacida,
la hidralacina, las sulfas y la procainamida, son
metabolizadas por estavia.

3. Sulfoconjugacion. Reaccion entre un sulfato inorgéni-
coy grupo alcohol o fenol. Los ésteres de sulfato son
muy polaresy se eliminan rapidamente por laorina

4. Metilacién. El tiouracilo, la niacinamida y algunas
catecolaminas se inactivan por estavia.

5. Conjugacion con un aminoacido como glutamina o
glicinaproduce metabolitos que se eliminan facilmente
por laorina

L abiotransformacion sigue una cinética de primer or-
den (lavel ocidad de biotransformaci 6n es proporcional ala
cantidad de farmaco que se encuentre en la sangre).

A dosis terapéuticas, la mayor parte de los farmacos
no saturan €l sistema de enzimas, excepto el alcohal, la
fenitoinay la aspirinaen dosis elevadas, entre otros.

Mltiples factores pueden producir variaciones en €
metabolismo de los f&rmacos. Estas variaciones pueden
traducirse en unaumento o un enlentecimiento delaelimi-
nacién del farmaco.

Entrelosfactores masimportantes que determinan cam-
bios en el metabolismo se encuentran: edad, factores
genéticos, induccidn einhibicién enzimética.
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Edad. Lafuncién hepéticaen general y el metabolismo
en particular varian con la edad, y son numerosos los
farmacos cuya biotransformacion esta disminuida en
neonatos y ancianos. En los recién nacidos la capacidad
metabolizadoraalcanzasolamente el 30 %Yy carecendeca
pacidad para la glucuronoconjugacion. En el anciano la
biotransformaci én es maslenta por disminucién en el flujo
sanguineo hepético.

Factores genéticos. Las velocidades con las cuaes
las personas metabolizan son variables. Diversos estudios
han demostrado que esta variabilidad tiene unafuerte base
genética, aungue los factores ambiental es también pueden
contribuir. Un ejemplo quetienerelevanciadesde el punto
devistaclinico es el delaacetilacion. Laacetilacion en €
higado, realizada por laN-acetiltransferasa, esta determina
da por un gen recesivo. Los acetiladores lentos son més
propensos a presentar efectos adversos por incremento de
las concentraciones del farmaco. Estos pacientes deben
recibir dosis menores que los acetiladores rapidos o de ser
posible evitar su uso.

Entre los medicamentos que son metabolizados por
acetilacion se encuentran: isoniacida, hidralacina,
nitrazepam, dapsone, sulfasalazinay otras sulfonamidas.

Induccion e inhibicion enzimética. El sistemade las
enzimas oxidasas catalizan reacciones que biotransforman
unagran cantidad de f&rmacos. Esto dalugar a que se pro-
duzcan interacciones de 2 tipos:

Induccién. Consiste en € incremento de la actividad
enzimética como consecuencia de la sintesis de nuevas
enzimas, estimulada por unincremento de laconcentracion
desustrato. Un farmaco puedeinducir su propio metabolis-
mo como lo hace el fenobarbital, oinfluenciar el metabolis-
mo de otro que seametabolizado por |as mismasenzimas.

Asi el fenobarbital, lafenitoinay lacarbamacepinason
metabolizados por las mismas enzimas que metabolizanlos
estrégenos y progestdgenos constituyentes de la pildora
anticonceptiva, de modo tal que unamuijer quetengatrata-
miento con alguno de estos anticonvulsivantes, y, ademas,
utilice anticonceptivos orales tendra un mayor riesgo de
fallo anticoncepcional.

Sustancias ho medicamentosas también pueden pro-
vocar induccién enzimética. Unade las méas comuneses el
humo del cigarro capaz de incrementar el metabolismodela
teofilina. Entre los medicamentos que inducen enzimas
metabolizantes en el higado se encuentran: carbamacepina,
fenobarbital, rifampicina, griseofulvinay fenitoina.

Inhibicion. Laadministracién conjunta de 2 medica-
mentos puede producir inhibicién delaactividad enzimética.
Como ejemplo de esto podemos mencionar que la
eritromicinainhibe el metabolismo delacarbamazepinacon
el consiguiente aumento de su concentraciony laaparicion
designosdetoxicidad. Entrelos medicamentosqueinhiben
enzimas metabolizantes en el higado se encuentran:
cloranfenicol, cimetidina, disulfiram, isoniacida, ciprofloxa
cinay eritromicina.



La induccion enzimética produce efectos clinicos en
dias 0 semanas, sin embargo, las consecuenciasdela inhi-
bi ci6n enziméti ca son usualmente inmediatas.

Excrecion

Laexcrecion esel proceso medianteel cual unfarmaco
0 un metabolito seeliminadel organismo sin que se modifi-
gue mas su estructura quimica.

L osféarmacos o sus metabolitos son eliminados del or-
ganismo mediante 2 mecanismos fundamentales: elimina-
cion hepédtica (el farmaco es metabolizado en el higado y
excretado por lasviashiliares) y excrecion renal (losmedi-
camentos pueden ser retirados de la circulacion por filtra-
cién glomerular o secrecion tubular activa o reabsorcion
tubular pasiva.

Excrecion renal

Filtracion glomerular. Eslarutamés comun de elimi-
nacionrena. El farmaco enformalibreseelimina por filtra
cion, mientras quelaformaunidaaproteina permaneceen
lacirculacién, donde parte deellasedisocia para restaurar
el equilibrio.

Secrecion activa. Acidosy bases débilestienen sitios
secretoriosen las célulasdel tdbulo proximal. Las penicili-
nas son gjemplos defarmacos que se eliminan por estavia.

Reabsor cion tubular pasiva. Enlostubul oscontornea
dos proximal y distal la fraccion no ionizada de écidos o
base débiles experimentan unareabsorcion tubular pasiva.
Este proceso es pH dependiente. La alcalinizacion de la
orinaproduce un aumento en laexcrecidn de &cidos débiles
(el equilibrio se desplaza hacia la forma ionizada y la
reabsorcion disminuye). Por este motivo laacidificacion de
la orina incrementa la excrecion de bases débiles. Ver al
comienzo del capitulo reacciones de ionizacion.

Excrecion por labilisy lashecesfecales

Los metabolitos que se forman en el higado y se
excretan por lasbilis pueden eliminarse por lashecesfecales,
pero lo que ocurre con mayor frecuencia es que estas sus-
tancias son reabsorbidas hacia la sangre y posteriormente
excretadas hacia la orina. Esto es particularmente valido
paralosfarmacos que se conjugan con el &cido glucurénico.
Losglucurénidos, mediante unahidrélisisenzimaticaen el
intestino delgado, liberan el farmaco que es reabsorbido e
ingresade nuevo en lacirculacion. A esteciclo seledeno-
mina.circul aci én enterohepética.

Excrecién por otrasvias

Lasaliva, €l sudor y laslégrimas carecen deimportan-
cia desde un punto de vista cuantitativo, como vias de €li-
minacion. Esto también es aplicable alaexcrecion através
delaleche materna; sin embargo, suimportanciarecide en
gue pueden producirse efectos farmacol 6gicosindeseables
en el lactante cuando |os farmacos se excretan por estavia
(capitulo 11).

La mayor parte de los medicamentos son eliminados
mediante unacinéticade primer orden (¢l indicedeelimina
cion es proporcional alaconcentracidn plasmética). Algu-
nos farmacos se eliminan por unacinéticade orden cero (la
cantidad eliminada por unidad de tiempo es constante).

Laeliminacion puede val orarse mediante 2 mediciones:
el aclaramientoy lavidamedia.

El aclaramiento se define como el volumen de plasma
gque es“depurado” delasustanciapor unidad de tiempo. El
aclaramiento muestralaeficienciadel érgano o deloso6rga
nos para eliminar una sustancia de la sangre que fluye a
través de ese 6rgano o de esos 6rganos (tabla 4.2).

Tabla4.2. Aclaramiento de algunos medicamentos de
uso comun

Aclaramiento Aclaramiento total

Medicamento total (mL/min) como aclaramiento renal
Amikacina 100 94-98

Digoxina 75 50-70

Fenobarbital 4 25

Gentamicina 60 >95

Teofilina 36-56 <10

Tobramicina 70 >905

Acido valproico 7 <10

Si sedeterminael aclaramiento total, este eslasumade
los aclaramientos individuales de los 6rganos. El aclara
miento (Acl ) del medicamento eslarapidez deeliminacion
através de todos los procesos (Elim ) dividido entre la
concentracion plasméaticadel medicamento (C).

Como €l aclaramiento renal y hepético sonlos2 princi-
pal es mecanismos de depuracién, el aclaramiento total de
un farmaco eslasumade | os aclaramientos de cada érgano.

Acl ,=Acl _+Acl

Elim,,
Acl =

tot

C

p



Sinembargo, e aclaramiento no muestracon qué rapi-
dez un farmaco se eliminadel organismo. Es precisamente
respecto aeste punto enlo quedifieren el aclaramientoy la
constante de eliminacion o lavidamedia.

El tiempo necesario paradiminar unfarmaco del organis-
mo dependede: € aclaramientoy € volumen dedistribucion.

El volumen de distribucion es €l nexo entre el aclara-
mientoy lagliminacion.

Acl=k_ .V,
Laconstante de eliminacion de primer orden (k) esla

proporciondel V , aparente que esaclarado del farmaco por
unidad de tiempo.

El tiempo necesario paraeliminar el farmaco del or-
ganismo se puede valorar mediante el tiempo de vida
media (t,) que se define como el tiempo que tardala con-
centracién del farmaco en caer alamitad desuvalor inicial.
Se calculainyectando el medicamento por viaintravenosaa
una dosis tolerable. Se extraen muestras de sangre cada
ciertotiempoy selesdeterminalaconcentracion del farma-
co. Seconstruye unacurvaconcentracion contra tiempo,
y seobtiene una curva exponencial negativa (Fig. 4.5).

Concentracian

Tiempo

Fig. 4.5. Curva exponencia negativa

Laecuacion de esa curva exponencial negativa es:
C=C,e™
pero por definicion det,, C= 0,5Co (¢ tiempo quetardala
concentracién C en caer alamitad desuvalor inicial Co).

Sustituyendo en la ecuacién:

0,5Co=C, e*ew?
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Aplicando In a ambos miembros de la ecuacion tene-
mos que:

IN0,5=Ineketw?2
In0,5=-k t, Ine
0,693=-k_t,,
0,693
t,=
k

e

Estaexpresion tiene 2 implicacionesimportantes:

1. El tiempo devidamediaesinversamente proporciona a
lak,del farmaco.
2. El tiempo de vidamedia esindependiente de ladosis.
Como:

Acl
k=
Vd
0,693V,
Entonces: t,=
Acl

Esta ecuacion nos demuestra que el tiempo de vida
mediaesdirectamente proporcional a V . En otras palabras,
a un determinado valor de depuracion, en la medida que
aumenteel V , aumentael tiempo devidamedia También, a
undeterminado V , al aumentar €l aclaramiento, disminuye
el tiempo devidamedia

Diversas af ecciones pueden afectar €l volumen dedis-
tribuciony e aclaramiento. Como laenfermedad puede afec-
tar de distinta manera a estos factores, el tiempo de vida
media puede aumentar, disminuir o no modificarse, por lo
gue lavida media no es una buena medida de la magnitud
delasafectaciones enlaeliminacion.

Lavidamediaestil paracalcular cuanto tiempotarda
un medicamento en ser eliminado del organismo. Cuando
ha transcurrido un tiempo de vida media, la concentracién
plasméticahadeclinado hastael 50 % de su vaorinicia;
2tiemposdevida media=25 %; 3 tiempos de vida me-
dia=12,5%; 4 tiemposdevidamedia=6,25 %. Si lacon-
centracion plasméticaoriginal seencontrabadentro del rango
terapéutico, una disminucion hasta €l 25 0 12,5 % de la
concentracioninicial estaraa ejadadel umbral terapéutico.
Por eso se dice que los medicamentos no tendran efecto
farmacoldgico 2 o 3 tiempos de vida media después de la
Ultimadosis.



Aplicacion de elementos
de farmacocinética
a la practica médica diaria

Durante un tratamiento, generalmente se administrauna
dosisdel medicamento que serepiteduranteun determina-
do periodo. La concentracion plasmética que se obtiene se
puede graficar en lo que se llama una curva de concentra-
cién contra tiempo; la curva esta definida por factores
farmacocinéticos.

Generalmente, larelacidn entre dosisy concentracion
plasméticaeslineal . Esto significaque si ladosis se dupli-
ca, la concentracion plasmatica en estado de equilibrio
también seduplica

Si trazamos 2 lineas horizontales: unaal nivel delacon-
centracion alacual se empiezaaobtener un efecto terapéu-
tico (umbral terapéutico) y otraanivel delaconcentracion
terapéutica maxima, obtenemos un espacio entre estas 2 li-
neas denominado "ventana terapéutica" (Fig. 4.4). El ob-
jetivo del tratamiento medicamentoso es obtener concen-
traciones plasméticas dentro de esta ventana terapéutica.

La posicion y la amplitud dela ventana terapéutica
Nno son estéticas:

1. Puede desplazarse hacia arriba en caso de resistencia
medicamentosa por parte del paciente o por antagonis-
mo competitivo por otro farmaco. En estos casos se ne-
cesita una concentracién plasmética mayor para obte-
ner el mismo efecto.

2. Puede desplazarse hacia abajo en caso de sinergismo
por otro farmaco. Aqui se necesita una concentracion
plasmatica menor para obtener el efecto deseado.

3. Laamplitud también puede variar. Puede ser mas estre-
cha en casos de un margen de seguridad reducido. Por
giemplo, la ventana terapéutica de la teofilina es mas
estrecha en nifios pequefios que en adultos.

Una ventana mas amplia no tiene consecuencias
préacticas.

El perfil de unacurvaconcentracion contratiempo esta
determinado por los 4 procesos farmacocinéticos (absor-
cion, distribucién, metabolismo y excrecién) y a pesar de
guelamayoriadelostratamientos consisten en masde una
dosis de un medicamento, algunos parametros farmacociné-
ticos pueden explicarse mejor observando lo que ocurre
con una dosis Unica

Tratamiento medicamentoso. Lacurvaconcentracion
contra tiempo esta influenciada por 3 acciones del
prescriptor:

1. El comienzodel tratamiento.
2. El tratamiento durante el estado de equilibrio.
3. El cesedel tratamiento.

Comienzo del tratamiento. El aspecto masimportante
en el comienzo del tratamiento eslavelocidad alacual la
curva acanza el estado de equilibrio dentro de la ventana
terapéutica.

Si se administra una dosis fija por unidad de tiempo,
estavel ocidad estd determinada solamente por el tiempo de
vida mediadel medicamento. En un esquemafijo dedosifi-
cacion, el estado de equilibrio es acanzado después de 4
tiemposdevidamedia(Fig. 4.6). En caso de que el medica-
mento posea un tiempo de vida media muy largo, puede
tomarle alglin tiempo al canzar unaconcentracion terapéeu-
tica. Si se pretende alcanzar la ventana terapéutica més
répido, habra que usar unadosis de ataque (Fig. 4.4).
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Fig. 4.6. Estado de equilibrio alcanzado después de 4 t¥

Tratamiento medicamentoso en estado de equilibrio.
Aqui existen 2 aspectos importantes:

1. La concentracién plasmética esta determinada por la
dosis diaria. La relacién entre dosis y concentracion
plasmaticaesgeneramentelinea; adobledosis, lacon-
centracion plasmaticamediase duplica.

2. Lasfluctuacionesen lacurvaestan determinadaspor la
frecuenciade administracion. Con lamismadosisto-
tal/dia, unamayor frecuenciade administracién provo-
camenoresfluctuacionesen lacurva. Con una infusion
continua no hay fluctuacion alguna.

Si sedecide incrementar ladosis, transcurren aproxi-
madamente 4 tiempos de vida media antes de que se alcan-
ce el nuevo estado deequilibrio. Lo mismo ocurre cuando
comienzaaadministrarse una dosis menor.

Cesedel tratamiento. Paramedicamentoscon cinética
deéliminacién de primer orden (lavelocidad de eliminacion



es proporciona alacantidad de farmaco en el organismo),

laconcentracion plasméticadecrece en el 50 % durante cada
tiempo devidamediasi no se administramedi camento nue-
vamente (Fig. 4.7). El efecto del medicamento cesacuando
laconcentracion cae por debajo del umbral terapéutico. Vea
mos un caso, si laconcentracioninicia esde300pg/mL, el

umbral terapéutico 75 ug/mL y lavidamedia8 h, este proce-

so debetomar 16 h (2 tiempos devidamedia). Este principio
se aplica igualmente a medicamentos tomados en
sobredosis.

Concentracion (*3)

t, t, ot

Fig. 4.7. Cese del tratamiento medicamentoso.

Algunos medicamentos son eliminados por procesos
de eliminacion de orden cero. Esto significaquela misma
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cantidad del far maco esdiminado duranteun periodo. Por
gjemplo, si seeliminarian 100 mg/dia, independientemente
de que lacantidad total de farmaco en el organismo sea
de 600 mg 0 20 g. Tlesmedicamentosnotienen un tiempo
devidamedia. La concentracién plasméatica puedeincre-
mentarse siempre quelacantidad de medicamento adminis-
trada sea mayor que la que e organismo puede eliminar.
Paramantener un estado de equilibrio, el médico tiene que
administrar exactamentelacantidad defarmaco queel orga
nismo elimina. Laadministracion de medicamentos con este
tipo de cinética requiere gran cuidado por €l riesgo de
acumulacion en € organismo.

Afortunadamente, solo pocos medicamentos como la
fenitoina, €l dicumarol y el probenecid tienen este tipo de
cinética. El &cido acetil salicilico en grandesdosisy €l aco-
hol también tienen este comportamiento.
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Capitulo

Fundamentos de los ensayos clinicos

Con € advenimiento de lapenicilinaen losinicios de
los afios 40 del siglo pasado y € descubrimiento de otros
antibi 6ticos en esamismadécada, comienzaunaavalancha
desenfrenada en la blsgueda e introduccién de nuevos
medicamentos con €l fin deincrementar el arsenal terapéu-
ticoy asi poder combatir, entre otras, lasinfecciones que de
forma general daban a traste con lavida de los pacientes.
Seabriaparalahumanidad un caminoen el queel avancede
la cienciaiba a ser capaz de encontrar, gradualmente, un
remedio paracadamal. Lahistoriademostré que ese sende-
ro no estaba exento de riesgos; sucesivamente fueron apa-
reciendo productos, que no solo fueron eficaces, sino que,
ademés, producian graves efectos adversos (por g emplo,
el shock anafilactico por penicilina, laaplasiamedular por
cloranfenicol). Estos sucesos determinaron lanecesidad de
establecer pruebas cada vez més complegjas, sofisticadas,
costosasy delargaduracion, paraintroducir un nuevo pro-
ducto en & mercado.

Los requisitos se hicieron alin méas necesarios con la
[lamada“tragediadelatalidomida’ en Europaacomienzos
delos afios 60. Tanto en € Vigjo como en el Nuevo Conti-
nente surgieron leyes(MedicinesAct, Inglaterra, 1968; BPC,
Estados Unidos, 1977, aunquelaEnmienda K efauer-Harris
yaexistia en este pais desde 1962), que aumentaban la
seguridad y la eficacia de los nuevos productos que se
debianintroducir en & mercado, lo queinevitablementepro-
voco un incremento notable de los costos de la investiga
ciony el desarrollo de nuevos medicamentos.

Las disposiciones legales favorecieron, entre otros
estudios, e perfeccionamiento de una metodologia de in-
vestigacion clinica, € ensayo clinico controlado, que se
convirtié en el patrén de oro para las evaluaciones de los
nuevos productos ensayados en humanos. Por ello, las au-
toridades sanitarias en todos los paises desarrollados co-
menzaron aexigir parael registro de nuevosfarmacos, que
estos estuvieran avalados por ensayos en humanos que
obedecieran alos criterios mas estrictos, lo cual significo
que debian estar controlados, aleatorizadosy debidamente
enmascarados (estos términos se definen més adelante).
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De estaforma, €l ensayo clinico constituye actualmente la
mejor herramienta paraevaluar laeficaciay seguridad deun
nuevo tratamiento.

Historia

Por supuesto, esta metodologia no surgié con las dis-
posiciones;, muchos autores coinciden en sefidlar que el
primer ensayo clinico planeado (ensayo planificado antes
degecutarlo) delahistoria, tal vez fuerael querealizd James
Lind, cirujano delamarinabriténicaen el afio 1747, con €l
objetivo de averiguar el mejor tratamiento del escorbuto.

El término ensayo clinico aparece por primeravez en
una publicacién andnimade larevista briténica Lancet, en
1931, y coincide con laconstitucién del Comité de Ensayos
Clinicos por el Medical Researh Council del Reino Unido.
Afios més tarde, Sir Austin Bradford Hill, considerado el
padre del ensayo clinico moderno, publicd el primer libro
sobre el tema, Principles of Medical Satistics.

El primer ensayo clinico controlado (denominado asi
porquetiene un grupo control) serealizo en 1946, dos afios
después del descubrimiento de la estreptomicina, por €l
Medical Research Council briténico, paraprobar laefica-
ciade este medicamento en el tratamiento de |a tuberculo-
sis. Unos afios mastarde, en 1950, apareciO por primeravez
el término “doble ciego”, debido aun ensayo clinico reali-
zado por el grupo de Harry Gold, en pacientes con angina
de pecho, aungue probablemente durante los afios 30 fue
este mismo grupo el primero en realizar un estudio debida-
mente enmascarado. Ferguson y colaboradores también
fueron de los pioneros que utilizaron latécnicade “simple
ciega’ quelaaplicaron en el estudio de unavacunaparael
catarro comin, comparada con suero salino en 1927.

Unosafiosantes, en 1923, e concepto dea eatorizacion
habia sido introducido por Fisher cuando lo aplicd en una
investigacion agraria. En 1931 Amberson y colaboradores
publicaron un ensayo clinico sobre la eficacia de la sano-
cricinaen latuberculosis pulmonar, en el que se empled por



primera vez un método de asignacion aeatoria muy rudi-
mentario.

Concepto

Deigual formaquelos elementos metodol 6gicos basi-
cos se han ido desarrollando y enriqueciendo a través del
tiempo, el concepto sobre ensayos clinicos hasufrido trans-
formaciones, por giemplo, T. Colton planted que “un ensa-
yo clinico controlado, cientificamente idéneo, es aguel en
€l cual 2 series bajo investigacion simultanea son tan pare-
cidas como sea posible en todos | os aspectos, excepto que
en unade ellas|os pacientesrecibiran el nuevo tratamiento
y enlaotrael convencional”.

Seglin Pocok Stuart, “un ensayo clinico es cualquier
formadeexperienciaplanificada, lacua envuelve pacientes
y sedisefiaparaelucidar €l tratamiento mas apropiado para
futuros pacientes, con una condicion médicadeterminada’.

Joan-Ramén Laporte definid e ensayo clinico como
“agquel experimento cuidadosoy éticamente disefiado, en el
gue los sujetos participantes son asignados a las diferen-
tes modalidades de intervencion, de manera simultdnea 'y
aleatoria, y son supervisadostambién de manerasimulténea’.

Debido aque estas y otras definiciones més sobre este
término tienen diferentes limitaciones, y serefieren funda-
mental mente alos ensayos clinicos controlados, se aprobo
enlaConferencialnternacional de Armonizacién (conocida
como |CH eninglés) unadefinicion mucho mésampliaque
no solo engloba los ensayos clinicos controlados, que
expresa: “un ensayo clinico/estudio clinico escuaquier in-
vestigacion en sujetos humanos, dirigida a descubrir o ve-
rificar los efectos clinicos, farmacol 6gicos y/u otros efec-
tos farmacodinamicos de un producto en investigacion,
y/o aidentificar cualquier reaccién adversaal producto en
investigacion, y/o aestudiar laabsorcion, distribucion, me-
tabolismo y excrecion de un producto eninvestigacion, con
€l objeto de determinar su seguridad y/o eficacia’.

Pilares de los ensayos clinicos
controlados

En los conceptos expuestos con anterioridad estan
contenidas algunas palabras que constituyen elementos
metodol 6gi cos fundamentales sobre |os que se debe desa-
rrollar un ensayo clinico controlado, y que algunos estu-
diosos del temalesllaman pilares de los ensayos clinicos.

Existen 4 pilares basicos sobre |os cuales se debe rea
lizar un ensayo clinico controlado y que permiten garantizar
lavalidez de los resultados, estos son:

1. Objetividad de la observacion.

2. Comparacion concurrente.

3. Asignacion aeatoria de los tratamientos.
4. Enmascaramiento.
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Objetividad delaobservacion.Hay innumerablesevi-
dencias de los sesgos (error sistemético que se introduce
en una investigacién) que pueden ser introducidos por la
subjetividad del paciente o del médico, a emitir ginjuicio
sobrelavariable principal de respuestaque se estautilizan-
do para evaluar la eficacia de un tratamiento que esta
sometido a un ensayo clinico; por esa razon, uno de los
principios basi cos de lainvestigacion cientificase basapre-
cisamente en lautilizacion de métodos objetivosy reprodu-
cibles, destinados a medir unas variables de respuesta lo
mas objetivas 0 “duras’ posibles.

En & contexto delametodol ogiacientifica, seentiende
por variable “durd’ agquella que es sensible, es decir, que
permite detectar pegquefios cambios en lacondicidn patol 6-
gicaestudiaday que esasu vez consistente, 0 sea, estable,
permite que diferentes medi ciones hechas por €l mismo ob-
servador en circunstancias iguales proporcionen resulta-
dos parecidos, y/o que exista concordancia entre diferen-
tes mediciones redlizadas por distintos observadores. Se-
gun Laporte, son las variables mas reproducibles de un
sujeto a otro y de un observador a otro, mientras que las
variables blandas, son las mas dificilmente reproducibles,
porgue estan sometidas a variabilidad de percepcion. Asi,
por gemplo, la variable “dolor anginoso” es més blanda
guelavariable“ ECG sugestivo deisquemiamiocardica’ y
esta, a su vez, es mas blanda que “ diagndstico positivo de
infarto agudo del miocardio”. Naturalmente, la mas dura
sera“lamuerte’. S setratadel estudio de un antiasmético,
lavariable “disnea’ es menos dura que “ndmero de crisis
por semand’ y etamenosque e “flujo pico” enlospacientes.

Por todo lo anterior, siempre que se pueda, lavariable
principal de respuesta debemos hacerla lo mas dura posi-
ble, objetivizarlamediante méodos paramejorar su sensibi-
lidad, por ejemplo, utilizar caracteres detipo cuantitativos,
por supuesto, siempre y cuando no sacrifiquemos la vali-
dez, a utilizar un criterio més indirecto respecto a efecto
gue queremos estudiar.

Laconsistenciade unavariable mejoracuando utiliza-
mos un Unico investigador avezado para que realice todas
las mediciones, o alternativamente cuando entrenamos a
cada uno de los observadores con el objetivo de mejorar la
concordanciaentre ellos. Existen muchos mas métodos que
disminuyen lavariabilidad delas mediciones, como unifor-
mar las condiciones en que se hallan los sujetos en €l estu-
dio, calcular lamediadediferentesmedicionesredizadasen
un mismo acto o limitar €l estudio aunaépocaespecificadel
afno, entre otros.

Comparacion concurrente. Un estudio experimental
es aquel en que el investigador introduce activamente una
intervencién y a continuacién observa el efecto provocado
por la misma. En el ensayo clinico donde se cumple esta
condicién, generalmentelaintervencion consisteenun tra-
tami ento farmacol 4gico, pero como veremos mas adel ante,
tambi én lo puede ser unarecomendaci 6n médica, unadieta,
un acto quirdrgico u otro proceder.



Si a un Unico grupo de pacientes se les redliza una
intervencion y de inmediato se observa un determinado
cambio, existen pocas garantias, desde el punto de vista
cientifico, de que este se deba a la intervencion realizada.
Existen diferentes hechosy circunstancias que pueden dar
lugar aque el paciente o el médico atribuya erroneamente
esecambio, alaintervencion realizada, como por gemplo: €
efecto Howthorne, el efecto placebo, laregresion alamedia
y otros.

Estabien establecido quelatendenciadelos pacientes
evaluados es dar una respuesta acorde con lo que ellos
esperan (o con lo que de ellos se espera) y no con lo que
realmente les esta sucediendo (esto se conoce como efecto
de Howthorne, por referenciaaun conocido estudio socio-
[6gico del rendimiento laboral realizado durantelosafios 20
en unafabricade Chicago. El smplehecho devariar lailu-
minacion de la fabrica de manera sistematicay de que se
preguntarala opinion que ello les merecia alos trabajado-
res, dio lugar aun notable aumento de la produccién, inde-
pendientemente del grado de iluminacion que tuvieran los
diferentes grupos de trabajadores en sus puestos de traba-
jo). El hecho se atribuye a que e paciente tratado con la
nuevaintervencion puede sentirse mésinclinado amejorar,
gue aquel quelo estan tratando con laterapiahabitual y no
esta sometido a una evaluacion, o que e entusiasmo del
médico repercute sobre el pacientey lograde diversas ma-
neras que € paciente “sienta’ lo que se esperade €.

Por |o anteriormente planteado y por algunos elemen-
tos més que expondremos, si lafinalidad de unainterven-
cion esdilucidar cuén eficaz es un medicamento, €l disefio
Optimo es aquel en que se comparan en idénticas condicio-
nes 2 grupos, uno con el medicamento estudioy € otro con
el contral, al que habitual mente se le denominagrupo con-
trol (grupo de pacientes designados o seleccionados para
compararlos con los demés grupos del estudio y que pue-
den recibir un tratamiento activo, un placebo, etc.).

Existen diferentes tipos de controles que durante el
tiempo se han utilizado en disefios de ensayos clinicos,
pero que actual mente presentan diferenteslimitaciones que
los hacen poco aceptabl es, siempre que exista otraopcion.
Algunos de ellos se explican a continuacion:

Controles histéricos. Son unaserie o grupo de pacien-
tes que actllan como grupo de comparacion, que se asume
tuvieron lamismaenfermedad y que fueron diagnosticados
y tratados en un periodo anterior a del actual estudio clini-
co. Tienen muchaslimitaciones porque en lamayoriadelos
casos no se puede precisar si 10s grupos son exactamente
comparables, ya que los factores de confusion conocidos
pueden o no haberse controlado en esa serie de control.
También, en ocasiones, existen diferenciastecnol dgicas que
tienden aintroducir sesgos, como aquellas que hacen que
el diagndstico actual sea mas preciso que el del control
histérico; estosy otros el ementos han hecho desestimar la
utilidad del control histérico en estetipo de metodologiade
investigacion.

Comparacion con estudios reportados en la literatu-
ra. Estos controlestienen alln mayores limitaciones, yaque
exclusivamente los datos que se reportan son los Unicos
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gue se pueden utilizar, por lo que se hace dificil lograr la
comparabilidad de los grupos, aspecto que como yahemos
visto esdegranimportanciaparapoder asumir quesi existe
alguin cambio, este se deba fundamentalmente aladiferen-
ciaUnicaexistente, laintervencion introducida.

El paciente, su propio control o ensayos autocon-
trolados. Es otro grupo de comparacion que inadecua-
damente se utiliza con frecuencia, en el cual serealizauna
comparacion de tipo, “antes-después’, en los mismos pa-
cientes. El principal error que se comete con este disefio es
gue se debilita la relacion de causalidad que se establece
cuando se utilizan los grupos controles, ya que la eficacia
terapéutica que se obtenga como resultado del estudio no
puede ser atribuida solamente al medicamento estudiado,
porgue como son multiples los factores que pueden haber
influido sobre ese grupo de estudio, y haber facilitado ese
resultado, no puede concluirse que fue el medicamento el
Unico que lo produjo. Mientras que s tuviera un grupo
control, comparableal del estudio, y que solo sediferencia-
raen que esterecibid el medicamento aensayar y €l otro el
control (sea placebo o medicamento estandar), si resultase
vélida la conclusién de que e medicamento puede ser €l
responsabl e de | os cambi os observados, porque ambos gru-
pos estuvieron expuestos alos mismos factores confusores.

Grupo control concurrente. Es lamejor opcién en un
ensayo clinico, ya que de esta manera pueden tratarse de
controlar los factores de confusion, conocidos y descono-
cidos, y asi los grupos son lo mas parecido posible, excepto
en laintervencion que estan recibiendo. El mejor gemploes
el disefio de grupos paralelos, € cua queda definido més
adelante en este capitulo.

Ensayos clinicos que no requieren grupo control. Los
ensayos clinicos no necesitan siempre un grupo control,
este es €l caso de los diferentes disefios de ensayos clini-
cosfasel y agunos de fase Il temprana, |os que se descri-
birén a posteriori.

Algunos elementos planteados con anterioridad, que
justifican la necesidad del grupo control, son el efecto
placeboy laregresién alamedia

Efecto placebo. El término placebo deriva del latin y
significaliteralmentecomplaceré. Apareci6 por primeravez
en el contexto experimental, en lapublicacion de un estudio
con una vacuna, realizado por Duhl y colaboradores en
1938, en €l cual los controlesfueron tratados con una solu-
ciénsdina

El placebo puede definirse como un preparado sin sus-
tancias farmacol 6gicamente activas, pero de idéntica apa-
rienciay otras caracteristicas organol épticas que €l prepa
rado de experimentacion, utilizado paratratar alos sujetos
controles con el fin de enmascarar |10s tratamientos.

Idealmente, el placebo debe tener las mismas caracte-
risticas organol épticas con respecto a los 5 sentidos. Ello
serefiere tanto al aspecto visual (tamarfio, forma, logotipo,
color o viscosidad) como al sabor, olor, peso, textura, ein-
cluso, en algunos casos, sonido (por gjemplo aerosoles). El
gusto es més problematico, aunque existen técnicasfarma-
céuticas paradisimular |os sabores.



Desde siempre, los médicos han hecho uso de unain-
finidad de ritos, actitudes, intervencionesy remedios para
complacer asus pacientesy asi aliviar sus enfermedades o
molestias. Los placebos son una de las herramientas mas
versétilesy utilizadas por los médicos con estos fines.

El efecto placebo hasido definido como el cambioen e
estado del paciente que esta causalmente conectado con €l
conocimiento (o la conciencia) persona gque posee de en-
contrarse en una determinada situacion clinica

En e &mbito delaterapiay delaobservacién médica, el
efecto placebo se manifiesta habitua mente como unamejo-
riadelos sintomas de laenfermedad en unaparte sustancial
delos pacientes tratados con placebo. El porcentgje de pa-
cientes que manifiestadichameoriavariacons derablemen-
te seguin € trastorno en estudio.

Con frecuenciase mangjan cifras queindican lamagni-
tud del efecto placebo entre e 30y 40 % de los pacientes
tratados, pero puede variar desde 0 hasta casi €l 100 %,
segun las circunstancias. Las molestias subjetivas (dolor
posoperatorio, cefaleas, angina de pecho, tos, etc.) estan
entre los sintomas mas favorecidos, con porcentajes de
mejoriadearededor del 25 al 50 %.

Como €l efecto placebo trabaja por hacer que los pa-
cientes crean tener mejoria, € efecto nocebo puede hacer
que €l paciente retarde su recuperacion. El término nocebo
se utiliza con cierta frecuencia para sefialar laimportancia
de los efectos nocivos del placebo.

Ningun tratamiento efectivo esta exento de riesgos, y
esta regla también es paralos placebos.

El hecho de que los ef ectos nocebos estén causal mente
vinculados a la administracion de placebos, es cuestiona-
ble. Estos efectos son generalmente leves y su frecuencia
depende delainfluencia del efecto placebo.

Enuno delosprimerosarticulos sobre el tema, Beecher
(1955) sefial6 que los denominados efectos téxicos del
placebo podian ser subjetivos u objetivos. Entrelos prime-
ros se destacan lasomnolencia, lafatiga, lasdificultadesde
concentracion, las nauseas y la cefalea. La urticariay las
alteraciones en lafuncion adrenal son € emplos de efectos
objetivos que han sido atribuidos al placebo. Cabe mencio-
nar que, independientemente de las enfermedades y de la
utilizacién de f&rmacos, 10s sujetos sanos se aquejan ame-
nudo de diversas molestias que, si coinciden con un deter-
minado tratamiento, pueden llegar a atribuirse a este.

El uso del placebo en la investigacion clinica abarca
diferentes contextos, desde el de unaenfermedad crénicay
grave en € que se evallaun presunto tratamiento curativo,
hasta una breve experiencia destinada a estudiar el efecto
sobre un sintomaleve o unavariable de efecto intermedio,
como parametros biogquimicos o fisioldgicos. Asi, puede
utilizarse un placebo a inicio del estudio para permitir al
investigador observar la estabilizacion de laenfermedad o
paraacostumbrar al pacientealarutinadelainvestigacion,
o emplearlo en lafase de lavado entre 2 periodos de trata-
miento activo, en los disefios cruzados.
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Findmente, & uso deplacebofacilitael enmascaramien-
todel ensayo clinico, o que evitalaintroduccién de sesgos
en el seguimiento y laevaluacién de los grupos de compa-
racion. Ademés, no debe olvidarse nunca que para su uso,
siempre debe existir unajustificacion éticay no primar los
criterios cientificosy metodol 4gicos.

Regresion a la media. Es otro elemento importante,
gue se caracteriza porque los pacientes sel eccionados por
presentar un valor extremo de una distribucion tenderan,
por término medio, a presentar val ores menos extremos en
mediciones subsiguientes.

Laregresion alamediaes propiade las enfermedades
agudas y también de las crénicas que evolucionan hacia
brotes o de manera ondulante; e paciente tiende a ir a
meédico cuando esta peor, pero en lasvisitas siguientes pue-
de estar ya curado o haber mejorado, sin que ello pueda
atribuirse necesariamente aa gunaintervencién, como ocu-
rre en las enfermedades agudas.

Por otro lado, hay enfermedades crénicas como son la
migrafia, larinitisalérgicao el asma, que suelen evolucionar
con atagues o brotes irregulares. Incluso, otras como la
hipertension arterial, laartritisreumatoidey las demencias
seniles tienen sus periodos de agudizacién.

Si se administraun medicamento ineficaz aun paciente
gue acude al médico en pleno brote agudo, cabelaposibili-
dad de que, por la evolucion de la enfermedad, en la si-
guiente visita se encuentre mucho mejor, y que €l paciente
y €l médico atribuyan este hecho al tratamiento. En el caso
contrario, s enlasiguientevisitatodaviadurael brote, o si
esta coincide con otro episodio, |aobservacion seinterpre-
tarden el sentido de que & medicamento no hacambiado €l
estado clinico.

Por ultimo, laregresion alamediacontribuyeal efecto
placebo y pone de relieve la necesidad de que cualquier
intervencion terapéuti ca sea eval uada con un grupo de com-
paracion o control.

Asignacion aleatoriadelostratamientos. Otrodelos
elementos esenciales para la confiabilidad de los resulta-
doseslaasignacion aeatoriadel tratamiento, lacual define
y diferencia, entre otros elementos, a ensayo clinico con-
trolado de los estudios de cohorte, y eslatnicamedidaque
da lugar a una distribucién equilibrada de los factores de
confusiéon conocidos y no conocidos. Como consecuen-
Cia, asegura que los grupos incluidos en el ensayo clinico
sean comparablesentodas|as caracteristicas, exceptoenla
intervencién recibida

Otra ventgja importante de la asignacion aleatoria es
gue las preferencias, subjetivas de los médicos o de los
pacientes, pueden quedar neutralizadas alahoradeformar
los grupos que seran comparados; cada paciente que entra
en el estudio tienea priori las mismas posibilidades de ser
asignado a cada uno de |os grupos.

Con €l fin deevitar sesgosen laformacién delosdife-
rentes grupos, la asignacién se debe realizar después de
comprobar que el pacienterelineloscriteriosdeinclusiony



exclusién preespecificadosy que, unavez informado, haya
dado su consentimiento para participar.

Existen distintos métodos de asignacion de tratamien-
tosy cada uno de ellos persigue diferentes objetivos, pero
su descripcion queda fuera de los limites de este capitulo,
por 1o que solo nos limitaremos a mencionar los tipos de
aleatorizacion que entre otros son; simple, por bloques y
estratificada.

Enmascar amiento. Independientemente de quelaob-
jetividad de la observacion es un método que tiende adis-
minuir lainfluencia de la subjetividad en la evaluacion de
los resultados, no cabe dudas de que e enmascaramiento
es la herramienta que més tiende a disminuir este tipo de
sesgo en los ensayos clinicos.

Se ha comentado con anterioridad que la evaluacion
delaevolucion clinicade unaenfermedad puede ser influi-
da por varios factores, como son los efectos placebo y
Howthorne o laregresion alamedia. Pero nada hemos di-
cho delaimportanciaquetieneno solo“ cegar” a paciente,
sino también al observador, a la persona que registra los
resultados del ensayo, para ello nada mejor que resefiar la
historiade Clever Hans.

Clever Hans eraun caballo que pareciaentender y res-
ponder preguntas sobre una increible variedad de temas
con una precision inaudita. Debido a su popularidad, se
cred unacomision quelo andlizariacientificamente. Secom-
probo que las personas se podian comunicar con Clever
Hans sin ninguin entrenamiento; este era capaz de resolver
problemas mateméti cos comunes, de reconocer €l valor de
diferentesmonedas, sefidar qué horaeray distinguiaaper-
sonas concretas en una multitud, entre otras actividades
maés. Como no podia hablar, se comunicaba golpeando con
su pata derecha e suelo o moviendo su cabeza; cuando
sabia que el nimero de golpes que debia dar era elevado,
comenzaba a galopear rgpidamente, en caso contrario 1o
haciamas lento, etc.

Las investigaciones se comenzaron a conocer al cabo
de unos meses. Se descubrié que Hans no necesitaba que
selepronunciaralapregunta, bastaba pensar en ella. Cuan-
do unaoperacién mateméticale erapreguntada por 2 perso-
nas que conocian todos sus términos (por g emplo, los
sumandos de una suma) contestaba correctamente, pero si
cadaunadelas 2 personas aportabaun término de laopera-
cién, pero no conocia el aportado por laotra, Clever Hans
se equivocaba irremediablemente. Ademés, se pudo com-
probar que cuando la persona que preguntaba se alejaba
del caballo, este comenzaba a cometer errores, tanto mas
cuanto mas lejos estaba quien le preguntaba, y que en la
oscuridad absolutaeraun caballo torpe. Estabaclaro queel
misterio era de tipo visible y no una cuestion de poderes
extrasensoriales.

En 1904, Oskar Pfungst pudo comprobar mediante re-
gistros en un quimografo, que las personas que recibian
respuesta de Hans le transmitian a este la informacién a
través de modificaciones mimicas delaposicion delacabe-
za, debido acambios de latension muscular.
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Esta historia muestra cuén sutil eirreconocible puede
ser lacomunicacion entre las personas. Si un caballo pudo
detectar las expectativas de quienes le hacian las pregun-
tas, ¢cudntas perspectivas y aspiraciones del investigador
no detectara un paciente incluido en un ensayo clinico?
Parece innecesario explicar porqué resultaimportante que
en ciertas ocasiones sea conveniente que no solo el pa
ciente, sino también el investigador u observador, desco-
nozcan el tratamiento administrado mediante el uso dedife-
rentes tipos de enmascaramiento, que mas adelante seran
explicados.

Hasta aqui, hemos dado sobrados argumentos de por
gué estos 4 elementos conforman los pilares de los ensa-
yosclinicos. Por razones detipo practico, como lanatural e-
za del tratamiento, la escasa experiencia con la seguridad
del f&rmaco en las fases tempranas de su desarrollo, 1os
objetivos del estudio, o por consideraciones de tipo éticas,
no siempre es posiblerealizar todoslos ensayosclinicosen
condiciones ideales, o sea, cumplir los 4 pilares anterior-
mente referidos. En ocasiones pueden obtenerse conclu-
siones validas, aun sin contar con todos |os requisitos an-
tes expuestos; no obstante, dichos elementos son tan esen-
ciales que, s debido a alguna circunstancia se decide no
incluir uno o varios de ellos en € disefio de determinado
estudio, tal decision requiereexplicaciony debejustificarse
en el protocol o para que pueda ser analizado por el comité
de éticay revision correspondiente. Ademés, debe dejarse
bien explicito en el momento derealizar el informefinal ola
publicacion de los resultados.

Buenas practicas clinicas

Ta y como hemosdicho, estos 4 pilares delosensayos
clinicos, junto con otros elementos més, o menos impor-
tantes que ellos (Ia pobl acién que se debe estudiar, lajusti-
ficacion del tamafio de la muestra predeterminada, un
planeamiento estadistico adecuado, etc.), constituyen la
estructuracientifico-metodol 6gicamediantelacual estetipo
deinvestigacion clinicacumpleuno de susfines: evaluar la
eficaciade un medicamento, pero no el otro, tanimportante
como este, que es garantizar alas personas (sanas o enfer-
mas) incluidas en el estudio la seguridad del tratamiento a
gue serén sometidas. Para ello, esta estructura cientifico-
metodol 6gi ca necesita erguirse sobre una base sdlida, que
es |la ética de la investigacion clinica, representada para
este tipo especifico de metodologia por |as buenas précti-
casclinicas(BPC).

Las BPC son normasinternaciona esde calidad cienti-
ficay ética, establecidas parainvestigaciones donde parti-
cipen sujetos humanos; € cumplimiento de ellas asegura
publicamente la proteccion delos derechos, la seguridad y
el bienestar de los participantes en €l ensayo, de acuerdo
conlos principios de laDeclaracion de Helsinki, ademas,
garantiza la credibilidad de los datos obtenidos en un
ensayo clinico.



ConceptodeBuenasPracticasClinicas

Son el conjunto de normas para el disefio, direccion,
cumplimiento, monitorizacién, auditoria, registro, andlisise
informacion de ensayos clinicos, que aseguran que los da-
tos obtenidos son correctos y creibles, asi como protegen
los derechos, integridad y confidencialidad de los sujetos
del ensayo.

Aungue un postulado ético importante en |os ensayos
clinicos es su rigor cientifico, no debemos olvidar que, en
estecampo, lo éticollevaimplicitolo cientifico, perolo cien-
tifico necesariamente no tiene que ser ético, por lo que €
cumplimiento delas BPC garantizade maneraindependien-
te la presencia de la ética en el desarrollo de los ensayos
clinicos.

Existen 2 elementos fundamentales de las BPC, por
supuesto no |os Uinicos, que son expresion de garantiadela
seguridad de | os sujetos participantes en los ensayos clini-
cos, & Comitéde Eticay Revisiony e consentimientoinfor-
mado.

Comitéde Eticay Revision. Esun cuerpo independiente
(un consgo derevision, regional, nacional o supranacional),
constituido por profesionales cientificos/médicosy miem-
bros no cientificoss/no médicos, cuya responsabilidad es
asegurar la proteccion delos derechos, seguridad y bienes-
tar de los sujetos humanos implicados en un ensayo clinico.
Ademés, debe dar una garantia ptblica de esta proteccién,
entre otras cosas revisando y aprobando €l protocolo del
ensayo, lacalificacion del investigador, lasinstalacionesy
el material, asi como los métodos que deben ser usados en
laobtencién y documentacién del consentimiento informa:
do de los sujetos participantes en el ensayo.

Consentimiento informado. Es €l proceso por € cual
un sujeto confirma voluntariamente su disposicion de par-
ticipar en un ensayo determinado, después de haber sido
informado de todos los aspectos del ensayo que son rele-
vantes paraladecision del sujeto. El consentimiento estara
documentado de maneraimpresapor medio de unformula-
rio que deberaser firmado y fechado por € sujetoy el médi-
co que brindd lainformacion.

Como se explicaba con anterioridad, ambas definicio-
nes expresan claramente que e cumplimiento de estos 2
elementos delas BPC garantiza laseguridad y €l bienestar
del paciente.

Hasta aqui hemos analizado los principal es aspectos,
aunque no todos, que garantizan la cientificidad y la éica
de un ensayo clinico, plantearemos algunos elementos re-
lacionados con las diferentes clasificaciones de los ensa-
yos clinicos, que de maneramuy general permitirén cono-
cer los diferentes tipos de ensayos que existen.

Tipos de ensayos clinicos

Al analizar las definiciones de ensayo clinico, brinda-
das anteriormente, todas excepto una, la de JR. Laporte,
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pudieran llevar a una persona no conocedora de esta
materia a un concepto erréneo, ya que en ellas se utilizan
expresiones gque pudieran interpretarse de manera que la
metodologia de ensayos clinicos solo es vaida para eva
luar medicamentos, pues se habla de evaluar o elucidar
tratamiento (efectos clinicos, farmacocinéticos, farmacodi-
namicos, etc.). Nadamaslgosdelarealidad, estametodolo-
gia es védlida para evaluar diferentes productos de
investigacion o tecnologias sanitarias que sean utilizadas
en el humano. Por tanto, en dependencia del producto de
investigacion o tecnol ogia sanitaria que se vaya a evaluar,
podran agruparse en ensayos clinicos con:

M edicamentos.

Fitofarmacos, terapiatradicional o alternativa.
Inmunoterapia.

Procederes quirdrgicos.

Otros procederes (radioterapia, prétesis, etc.).
Recomendaci ones médicas.

Manejos de pacientes.

Equipos médicos.

Diagnosticadores.

©CONOOWNE

Ahorabien, los ensayos clinicos ademas de la clasifi-
caci6én anterior, pueden ser clasificados en dependenciade
diferentes factores, como son:

Fases del desarrollo clinico del producto.

. Centros participantes.

Grado de enmascaramiento.

Tipo de disefio.

. Tipo de objetivo general que persiga.

. Propdsito o fin por € que serealiza el ensayo.

Ok wNE

Fases del desarrollo clinico del producto. El desarro-
Ilo clinico de un producto consta de 4 fases que general-
mente son consecutivas (aunque en ocasiones, debido a
estrategias especificas del producto, pueden ser simulta
neas), y que de manerailustrativaaparecen reflgjadasen la
figura. Como puede observarse, laetapade desarrollo clini-
co de un nuevo farmaco ocupael mayor tiempo delainves-
tigacion, entre 11y 12 afios.

Existe cierta confusién paraa gunos que tienden a uti-
lizar el término fase, tanto paradescribir el estado de desa
rrollo de un producto, eslo correcto, como paracaracterizar
un determinado estudio de acuerdo con su disefio
metodol 6gico, lo cua resultaun error.

Queenlafasel del desarrollo de un producto sereali-
cen estudios donde por 1o general e sujeto de investiga
€ion esun voluntario sano, no quiere decir quelos estudios
fase | serealicen Unicamente en voluntarios sanos, ya que
|os estudios de f&rmacos muy téxicos (antineoplasicos), se
realizan en sujetos enfermos. Por el contrario, enlafaselll
del desarrollo clinico de un producto, los ensayosdeforma
general son controlados, y en sujetos enfermos, pero esto
no quiere decir que un producto que se encuentre en esta
etapa del desarrollo, y que ya se ha evaluado la eficacia
paraunaindicacion determinada, no serealicen otrostipos
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Fig. Secuencia de actividades en €l desarrollo de un nuevo farmaco.

de estudios que normamente no corresponden a esa fase,
como por ejemplo, de biodisponibilidad, que no son con-
trolados ni en sujetosenfermos. Sencillamenteen lafaselll
del desarrollo de ese medicamento se realizaré un estudio
que tiene ese tipo de disefio. A continuacion se brinda una
definicion de cada uno de estos términos.

Fasel. Se caracterizapor ser laprimeraadministracion
de un medicamento al ser humano, en la que generalmente
se utilizan voluntarios sanos, aunque en determinadas oca-
siones se utilicen enfermos directamente. Esto Ultimo se
aplica, por jemplo, con quimioterapicos antineopl asicos,
donde las primeras pruebas se realizan en pacientes con
cancer, candidatos afarmacoscontrael SIDA, etc. Su obje-
tivo principal esverificar quee farmaco estolerado de ma-
nera satisfactoria, aungque a veces también se pueden obte-
ner datos farmacocinéticos y farmacodinamicos. El nuevo
férmaco se suele administrar adiferentes grupos deindivi-
duos, a recibir este en dosis creciente y por periodos cada
vez mas largos, por lo que brinda informacion preliminar
sobre el efecto terapéutico y seguridad del producto, asi
como de la administracion mas apropi ada para |l os ensayos
posteriores.

Fase |l. Representa e segundo estadio en la evalua
cién de un nuevo medicamento en e ser humano, lacual se
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realiza de manera genera en sujetos con la enfermedad o
entidad clinica de interés. Se utilizan disefios de ensayos
clinicos controlados y con asignacion aeatoriaalos trata-
mientos. En estafase, Sempre que sea &icamente aceptable,
se utiliza como control un placebo. Tiene como objetivo
principal comenzar aevaluar la€eficacia. Seevallatambién
lafarmacodinamiay se contintiacon lafarmacocinéticay se
amplian los datos de seguridad obtenidosen lafase|. Hay
autores que dividen estafaseen 2: fasellay fasellb. Enla
primera se evalla € efecto farmacolégico, €l que puede
realizarse en sujetos sanos 0 enfermos en dependencia del
efecto que se pretenda demostrar, por ejemplo, se puede
evauar € efecto diurético en un voluntario sano, pero solo
se podraestudiar un efecto antiinflamatorio en un paciente
aquejado de un proceso inflamatorio. Lacomparacion con-
trael placebo se utiliza con mayor frecuenciaen estafase.

Enlafasellbloque primaeslaevaluacion delaefica-
cia, y por lo genera serealizaen sujetos enfermos. En am-
bos casos siempre que se pueda, los estudios deben ser
controlados, aleatorizados y enmascarados.

Faselll. Congtituyelaultimafasedelaevauacion deun
medi camento antesde su comercidizacién. El objetivo princi-
pal es establecer una relacion beneficio-riesgo, en compara
cién con otras alternativas terapéuticas disponibles o con



placebo, s no hay tratamiento disponible. Seredlizaen una
muestra de pacientes mayor que en lafase anterior y repre-
sentativa de la poblacién generd ala que iria destinado €
medicamento. Estafase permitedefinir laeficaciaeidentificar
y cuantificar las reacciones adversas, otros efectos indesea
bles, interacciones entre medicamentos y factores externos
gue puedan alterar € efecto farmacol 6gico.

Laautoridad sanitariaregulatoriadelos EE.UU., Food
and Drug Administration (FDA), considera que los estu-
diosfase | deben proporcionar datos suficientes para dise-
fiar un protocolo adecuado para los estudios fase I1. Al
final delafasell se debe disponer de datosfarmacol 6gicos
suficientes para suponer, aungue no demostrar, que €l far-
maco es eficaz y valorar las reacciones adversas mas fre-
cuentes. Al terminar lafase Il1, se espera haber obtenido
informacion suficiente sobrelaseguridad y eficaciadel far-
maco parasolicitar su registro.

Después de concluidos los estudios de las fases 1, 11 y
I11, el laboratorio farmacéutico o € centro productor que ha
desarrollado el nuevo farmaco reline toda la informacion
obteniday lapresentaen formade expediente alaautoridad
sanitaria, |0 que en nuestro pais se denomina Centro parael
Control Estatal de la Calidad de los Medicamentos
(CECMED); en el caso de que €l producto estudiado haya
sido unfarmaco, o Centro parael Control Estatal de Equipos
Médicos (CCEEM), si el producto eval uado fue un equipo;
estaautoridad eslaencargadade notificar en un determina-
do tiempo laaceptacion o rechazo del registro sanitario del
producto evaluado. Si el producto es aceptado y obtenido
el registro, seiniciasu comercializacion.

FaselV. Sonlosestudiosclinicosqueserealizan con el
medicamento después del registro y la obtencién de una
licencia para su comercializacion. Estos estudios permiten
conocer mejor el perfil de seguridad del farmaco durante su
empleo generalizado y prolongado, en nuevas posiblesin-
dicaciones, dosificaciones, interacciones o la eficacia en
las nuevas condiciones de uso, o que constituye la efecti-
vidad del medicamento.

En esta fase se desarrollan estudios de farma-
covigilancia, quetienen por objetivo laidentificaciony va-
loracion cuantitativadel riesgo delos efectosderivadosdel
uso agudo y crénico de los farmacos en la poblacién o en
subgrupos especificos de ella.

Centros participantes. De acuerdo con €l nimero de
centros involucrados en el estudio, estos pueden ser
monoceéntricos o multicéntricos.

Monocéntricos. Son ensayos que, como su nombre
indica, serealizan en un solo centro asistencia o deinves
tigacion. Estos estudios tienen lugar casi siempre en fases
tempranas (I o I1a) fundamental mente, aunque en las fases
tardias(IIbolll) pudieran realizarse cuando el tamafio dela
muestra (n) es peguefio.

Multicéntricos. Son estudios en |0s que se requiere un nl-
mero elevado de pacientesy participan varios hospitaes u otros
centrosde salud, con €l objetivo de acelerar el ritmo deinclu-
s6n depacientes al ensayo. Todoslosinvestigadores partici-
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pantes utilizan e mismo protocolo, e cua fue estandarizado
previamente en unareunion paralaunificacion de criterios.

Grado de enmascar amiento. De acuerdo con este as-
pecto, los ensayos pueden dividirse en 5 grupos: abierto, a
simple ciegas, adoble ciegas, atriple ciegasy a ciegas por
terceros.

Abiertos. Todos los participantes del ensayo (pacien-
tes, investigadores y otros evaluadores) conocen € trata-
miento que se administra a cada paciente.

Son los menos adecuados, como ya se explico ante-
riormente; se disefian cuando, por alguna razon no pudie-
ron cegarse los tratamientos debido a

1. Tipo de formulacion de cada uno de los medicamentos
involucrados en el estudio, como pueden ser tabletas
contra inyectables (no obstante, en casos especificos,
se pueden aplicar técnicas que permitan enmascarar 2
tratamientos con formas farmacéuticas diferentes).

2. Caracteristicas organol épticas particul ares de cada me-
dicamento que no permiten lograr el enmascaramiento
(por jemplo, olor, color caracteristico, etc.).

3. Que produzca una reaccién farmacol 6gica no deseada
que lo identifique (por ejemplo, fiebre con escalofrios,
como losinterferones; larifampicinaque coloreade na
ranja diferentes fluidos del organismo como orina, he-
ces, sudor y lagrimas).

Ensayos a simple ciegas. La técnica se refiere a que
una de las partes involucradas, habitualmente los pacien-
tes que participan en el estudio, desconoce el tratamiento
gue corresponde a cada paciente; este procedimiento pre-
tende reducir lasubjetividad de estos Gltimos. Sin embargo,
cabe destacar que el conocimiento de la medicacién por
parte de los investigadores, también puede influir sobre
sus actitudes y generar un entusiasmo 0 un escepticismo
particular que a su vez se transmite a los pacientes, por
tanto, en muchos casos un ensayo presuntamente asimple
ciegas puedeadquirir lascaracteristicas de un estudio abier-
to 0 no enmascarado, con sus conocidos sesgos.

Ensayos a doble ciegas. Es aquellatécnica de investi-
gacion en laque tanto los pacientes como los investigadores
de un estudio desconocen € tratamiento que corresponde
a cada individuo. Este procedimiento pretende reducir a
minimo la subjetividad de los pacientesy delosinvestiga
dores, y esuno delos pilares delametodol ogia de un ensa-
yo clinico éptimo, como yaseexplico. Sin embargo, en mu-
chos estudios es sumamente dificil mantener un perfecto
enmascaramiento paratodos losinvolucrados. Es unabue-
na costumbre comprobar al final del tratamiento hastaqué
punto se ha mantenido € enmascaramiento en cada caso.
Ladenominacion dedobleciegas puedereferirsealainten-
€ion, no necesariamente al logro de mantener un enmasca-
ramiento compl eto.

Algunos autores utilizan €l término de ensayo verda-
deramente a doble ciegas cuando existe una confirmacion
posterior de un perfecto enmascaramiento.



Dadalaposibilidad de un desenmascaramiento parcia
o completo de los tratamientos, deben garantizarse todas
las medidas de confidencialidad para mantener en secreto
laasignacion aleatoriay evitar que durante el desarrollo del
ensayo y su posterior evaluacion, la subjetividad influya
sobre el juicio de los investigadores u otro personal
involucrado.

Atriple ciegas. Es el ensayo donde el paciente, €l in-
vestigador y el analista de los datos no conocen € trata
miento que fue asignado a cada paciente, y se utiliza cuan-
do las variables clinicas que se deben evaluar pueden ser
interpretadas de maneras diferentes.

Evaluacion a ciegas por terceros. En cualquier tipo de
ensayo, especia mente cuando |as circunstancias no permi-
ten enmascarar lostratamientos, se puede recurrir alatécni-
cade evaluacién a ciegas por terceros. Este procedimiento
esunaaternativainteresante cuando €l tratamiento escom-
plgjo o dificil de enmascarar, o bien cuando el enmascara
miento no se puede mantener por razones éticas u otras
relacionadas con la seguridad de |os pacientes. Segun esta
modalidad, otro médico que no esté involucrado en el se-
guimiento y el control de los pacientes, y que ignora la
medicacion administrada, realiza la evaluacion de la
respuesta.

Tipos de disefio. Al ser los ensayos clinicos un tipo
experimental deinvestigacion, permiteal investigador des-
de el punto de vistatécnico posible y éticamente acepta-
ble, plantear las condiciones en que se desarrollara el
ensayo, por lo que podra aplicar €l disefio que més se
ajuste alos objetivos planteadosy alas condiciones prac-
ticas existentes.

L os disefios de ensayos mas utilizados son: con gru-
pos paralelos, cruzadosy secuenciales. Ademas de estos,
existen otros disefios como: ensayos factoriales, cuadra-
do latino, etc.

Grupos paralelos. Teniendo en cuenta los objetivos
de este texto, solo describiremos €l disefio de grupos pa-
ralelos. Este es un disefio clasico y el més utilizado no
so0lo en nuestro pais, sino internacionalmente, porque es
estandar para muchas de las situaciones clinicas alas que
se pretende dar respuestaen | osensayosclinicos. El térmi-
no paralelo indica que los grupos participantes, estudio y
control, concurren a mismo tiempo en el estudio, o sea, las
intervenciones son recibidas por unos y otros a mismo
tiempo, lo que constituye el aspecto esencial.

Unade las ventgjas de este disefio es que las pérdidas
de pacientesy los datos incompl etos que siempre ocurren,
aungue se traten de minimizar, son menos dafiinos paraeste
tipo, que envuelve muchos pacientes, que para otros. El
principa problemaeslavariacioninterindividua y lafalta
de comparabilidad de los grupos que se puede presentar en
algunas circunstancias.

Objetivo general

Por dltimo, sedefiniran lostipos de ensayos en depen-
dencia del objetivo general que se planteen y asi tenemos
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ensayosde: farmacol ogiahumana, exploracion terapéutica,
confirmacién terapéutica 'y usos terapéuticos.

Este nuevo tipo de clasificacion de los ensayos clini-
cos fue aprobado como uno de los acuerdos correspon-
diente ala Ultima conferencia internacional de armoniza-
cion; aunque de forma general cada uno de ellos coincide
con cada unade lasfases del desarrollo de un medicamen-
to, por gjemplo, fase | con estudios de farmacol ogia huma-
na, fase Il con ensayos de exploracién terapéutica y asi
sucesivamente, no quiere decir que los términos son sing-
nimos, porque como yafueexplicado, |asfasesrepresentan
momentos del desarrollo de un farmaco y los ensayos se-
gun objetivos, representan tipos de ensayos que tienen su
aplicacién en cada una de esas fases.

Ensayosdefar macologia humana. Estos son estudios
gue se realizan fundamentalmente en lafase |, aunque pu-
dieran ser realizados en cualquier otra. Normalmente sus
objetivos no son terapéuticos, son estudios de: tolerancia
dedosis, farmacocinéti cos/farmacodinamicos en dosis Gni-
cas 0 multiples, interaccion de drogas, absorcién, distribu-
cion, metabolismo 'y excrecion, etc., y pueden ser conduci-
dos en sujetos voluntarios sanos 0 en sujetos enfermos
con algunas caracteristicas (poblaciones especiaes, insufi-
cientes renales, hepdticos, portadores de cancer, SIDA, etc.).

Estos estudios pueden ser abiertos, pero también pue-
den realizarse con enmascaramientoy con asignacion detra-
tamiento, lo queincrementalavalidez delas observaciones.

Ensayosdeexploracién ter apéutica. Sonlosestudios
quepor logeneral inicianlafasell, yaque persiguen explo-
rar laeficaciadel medicamento en estudio en unaindicacion
“diana’; casi en lageneralidad de los casos son realizados
en sujetos enfermos, que son seleccionados con criterios
deinclusion muy estrictos. Se utilizan los grupos controles
y la asignacion aeatorizada de tratamiento. Ademas del
objetivo planteado, en estos ensayos se persigue como
regladeterminar lasdosisy los regimenes de dosis paralas
investigaciones de lafaselll.

Ensayosde confirmacion ter apéutica. Losestudiosde
confirmacion terapéuticadesarrolladosen lafase |1l serea
lizan para confirmar las evidencias preliminares obtenidas
en los estudios de fase 11. Con estos tipos de ensayos que-
daestablecidacon suficiente confiabilidad, larelacionries-
go/ beneficio, que permite el soporte necesario para el re-
gistro del medicamento y la obtencion de la licencia de
comercializacion; son bien controlados, donde por 1o gene-
ral sepretende que el grupo control seatratado conlamejor
opcion terapéutica que exista en € mercado. Los criterios
de seleccion, aunque son algo més flexibles que en los es-
tudios de exploracion terapéutica, siguen siendo algo es-
trictos. El tamafio delamuestraes predeterminado parade-
mostrar la hip6tesis que se plantea y los tratamientos se
asignan aleatoriamente a cada grupo participante. Siempre
gue sea posible, los tratamientos deben ser enmascarados
y los pilares del ensayo clinico deben cumplirse de manera
esmerada



Ensayos de uso terapéutico. Estos son |os estudios que
serealizan enlafase | V; este tipo de ensayo tiene como ob-
jetivo esencial demostrar laseguridad, la efectividad y la
dosis definitiva que debe ser utilizada en una indicacion
especifica

No son ensayos necesarios para que una droga sea
aprobada, pero si lo son para que €l uso de ella pueda ser
racional y efectivo, yaqueadiferenciadelosanteriores, los
criterios de seleccién de pacientes para estos estudios, son
muy amplios, tanto como laprécticamédicalo permita. Es-
tudios adicionales de uso terapéuticos son: los de interac-
cién medicamentosa, | os farmacoeconémicos de 2 produc-
tos aprobados, que permitan la toma de decisiones parala
introduccion de uno de ellos en un mercado nacional, etc.

No debemosdejar de hacer referenciaaunanuevaclasi-
ficacién abordada por Piantadosi, en su libro Ensayos clini-
cos. Una nueva perspectiva metodolégica, donde plantea
agrupar los disefios de los ensayos de forma mas
generalizadora, queabarcano sololasterapiasfarmacol dgicas,
sino también lasno farmacol dgicas.

Piantados clasificalos ensayos clinicos de la manera
siguiente:

1. Estudios de desarrollo temprano: comprenden los ensa-
yos de mecanismos de accion de los medicamentos y
blsqueda de dosis.

2. Estudios de desarrollo intermedio: ensayos de seguri-
dady eficacia

3. Estudios comparativos. ensayos de eficacia para trata-
mientos comparadosy losllamados estudios agran ecala.

4. Estudios de desarrollo tardio: son losllamados estudios
de seguridad expandida.

Cada uno de estos 4 grandes grupos de ensayos el
autor losrelacionacon lasdiferentesfases del desarrollo de
un producto, de manera que los de desarrollo temprano los
enmarcaenlafasel, losdedesarrollointermedio enlafase
I, y asi sucesivamente.

Se han realizado algunas reflexiones sobre varios de
los elementos basicos que deben tenerse presente cuando
se piensa desarrollar un ensayo clinico o cuando se enfrenta
una publicacion especializada que contiene los resultados
de un estudio de estas caracteristicas, ya que no siempre
todo lo que se publica cumple con los requisitos cientifico-
metodol 6gicos necesarios, capaces de garantizar que las
conclusiones tengan la suficiente validez y confiabilidad,
para que podamos apropiarnos de ellas como un nuevo
conocimiento cientifico.

Por Ultimo, se presentan de formaresumidalas caracte-
risticas generales delos diferentes tipos de ensayos revisa
dos hasta aqui (tabla).

Tabla. Caracteristicas principal es de las fases del ensayo clinico

Fases Objetivos Sujetos Disefio de los ensayos Duracion
| Seguridad, farmacocinética Voluntarios Abiertos, smpleo adoble 9-8 meses
y farmacodinamiaen humanos sanos: ciegas
n = 30-100

lla Evaluacion de efecto terapéutico. Pacientes: Doble ciegas, controlados 1-2 afios
Continuar estudiosfarmacociné- n = 100-300 con placebo. Criteriosdein-
ticosy farmacodindmicos clusién/exclusion estrictos

b Exploracion delaeficacia Pacientes: Dobleciegas, controlados 1-3 afios
Indicaciones, bisquedade n = 100-400 con placebo. Criteriosdein-
dosis, mecanismo deaccion Aleatorizados, clusién/exclusion edtrictos
seguridad y farmacocinética
de dosis multiple

11 Confirmacion delaeficacia.
Indicaciones, dosisy pauta de Pacientes: Alesatorizados, dobleciegas 2-4 afios
tratamiento, seguridad alargo n=1000-3000 controlados con placebo y/o
plazo. Interacciones, farmaco- farmaco dereferencia
cinéticaclinicay biodisponibili- Criteriosdeinclusion/exclu-
dad. Formulacion definitiva sién menos estrictos

\% Nuevas indicaciones, nuevas Pacientes: Aleatorizados, dobleciegas El tiempo que €
formulacioneso viasdeadminis- n>5 000 controlado con farmaco de producto esta en €l
tracion. Efectividad y seguridad referencia. Estudios obser- mercado

en grupos especialesy en condi-
cionesredesdelaprécticaclinica

vacionales

Fuente: Bakke OM, Carné Cladellas X, Alonso F. Ensayos clinicos con medicamentos. Fundamentos bésicos, metodologia y préactica DOYMA, 1994.
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Los farmacos son sustancias capaces de modificar la
actividad celular, es decir, no originan funciones nuevas ni
tampoco ateran las caracteristicas delasfuncionesdel sis-
temasobreel que actlian, smplementelasmodificana au-
mentarlas o disminuirlas. De este modo, un farmaco no pue-
de provocar la contraccion de una célula nerviosa, ni que
una célula cardiaca produzca secreci6n; todo |0 que puede
hacer es aumentar o disminuir laexcitabilidad delacélula
nerviosao lafuerzade contraccion cardiaca.

Paraestimular oinhibir los procesos propiosdelacélu-
la, losfarmacos deben primero asociarse amol éculas celu-
lares con las cuales establecen enlaces de unién que casi
siempre son reversibles, aunque también pueden ser irre-
versibles.

En las células existen innumerabl es mol écul as capaces
de asociarse a farmaco y formar un complejo con este.
Muchas de estas asociaciones no originan respuesta celu-
lar alguna, debido aquelamoléculacelular no esmodifica
da por la molécula del farmaco en una forma que pueda
repercutir sobre el resto delacélula, o porquelafuncionde
lamoléculaalaque se une el farmaco no eslade producir
unamodificacion enlaactividad celular. Setratadesitiosde
fijacioninespecificos 0 "sitiosde pérdida’. Sin embargo, €l
farmaco puede unirsetambién aotro tipo de mol éculas que,
unavez modificadas por este, originan cambios esenciales
enlaactividad delacélula(equilibrioionico, fenémenos de
caracter metabdlico, etc.), yasea en el sentido de estimu-
lacién o en el deinhibicion. Las moléculas con las que los
farmacos son capaces de interactuar selectivamente, para
generar una modificacion constante y especificaen lafun-
cién celular, se denominan receptores farmacol 6gicos.

Interaccion farmaco-receptor

Launion del farmaco con lamoléculareceptora es di-
némicay se produce por laformacion de diversos tipos de
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enlaces. El mésfrecuenteesel idnico, pero puedereforzarse
conotrostiposdeinteracciones (fuerzasde Van der Waals,
puentes de hidrégeno e interacciones hidréfobas). Todos
estos enlaces son débilesy permiten lareversibilidad dela
interaccin farmaco-receptor. Excepcional mente seforman
enlaces covalentes que son los méas firmes, y suelen origi-
nar interacciones irreversibles. Cuando la union es cova
lente, con frecuencia, pero no necesariamente, se prolonga
laaccién del farmaco. Aungue no se conoce €l mecanismo
exacto, se supone que lainteraccion farmaco-receptor mo-
difica la distribucion de las cargas y la conformacion del
receptor y zonas limitrofes, lo cual desencadena unareac-
cion multisecuencial (eventosbioquimicosy biofisicos) que
conducefinalmentealaaparicién del efecto.

Naturaleza de los receptores

L os receptores son estructuras macromoleculares lo-
calizadas, en nimero variable, enlasmembranas plasméticas,
en el citoplasma o en el nlcleo celular. Desde un punto de
vista cuantitativo, las proteinas de las células constituyen
la clase més importante de macromoléculas con las cuales
losfarmacos se combinan paraproducir sus acciones. Ade-
mas de | as proteinas, |0s &cidos nucleicos también cobran
importancia en la accion de los medicamentos, |os cuales
constituyen el eslabon primario en la accion de varios
f&rmacos antitumoral es (agentes al quilantes, cisplatino,
efc.) y antimicrobianos (rifamicinas, quinolonas, etc.).

L as proteinas celulares que pueden comportarse en el
organismo como receptores de farmacos se clasifican de
modo general en4 grupos(Fig. 6.1y tabla6.1):

1. Enzimas. Numerosos farmacos deben su poderosa y
eficaz actividad a su capacidad de inhibir reacciones
enzimé&ticascriticasparalafuncion celular, a actuar so-
brelas enzimas queintervienen en latransformacion de
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Fig. 6.1. Proteinas celulares que funcionan como receptores de farmacos. a) Enzimas. La inhibicién de la enzima por el farmaco provoca el
incremento o acumulacién del sustrato endégeno y la correspondiente reduccién del producto de la reaccion enziméatica; 1o cual conducira al
surgimiento de una respuesta clinicamente (til. b) Canales idnicos. Los farmacos pueden modificar la funcion de los canales i6nicos por 2
mecanismos: interaccion con sitios accesorios 0 moduladores propios de las subunidades proteicas que conforman el canal, caso en que con
frecuencia gjercera la funcion de bloqueador del canal; interaccion con el sitio receptor del ligando enddgeno, como farmaco activador (aumenta
la probabilidad de apertura del canal) o bloqueador (disminuye la probabilidad de apertura del canal). Ademés de estas acciones directas sobre los
canales, los farmacos pueden también modificar su funcion mediante mecanismos indirectos (proteinas G, segundos mensajeros — ver figura 4).
¢) Transportadores. Algunos farmacos actGan inhibiendo €l transporte de sustancias por su capacidad de unirse a sitios especificos de fijacion en
la proteina transportadora del ligando endégeno. El farmaco puede ser transportado en lugar del ligando o puede simplemente bloquear su
transporte sin ser transferido a través de la membrana. d) Receptores fisiolégicos. Los farmacos capaces de unirse y activar a los receptores
fisiolégicos imitan las acciones de las moléculas reguladoras endégenas. Aquellos farmacos capaces de unirse a receptor fisiolégico sin producir
su activacion impiden la accién del ligando enddgeno (accion bloqueadora). Existen 2 formas de interaccion entre el receptor fisiolégico y las
proteinas efectoras. En algunos casos, la molécula receptora ejerce de manera directa su efecto regulador sobre la proteina efectora; mientras que
en otros, el efecto regulador del receptor es transmitido a los efectores mediante moléculas transductoras (mecanismos de transduccion).

los productos endégenos (bien del propio organismo o
de un microorganismo patégeno invasor, g emplo bac-
terias). Los procesos de inhibicién enzimética pueden
ser reversibles (gjemplo, inhibicion de la enzima
acetilcolinesterasa por la neostigmina) o irreversibles
(ejemplo, inhibicién de laenzimaciclooxigenasapor la
aspirina). Losinhibidoresreversibles pueden ser com-
petitivos 0 no competitivos, seglin su punto de entrada
en el esquemadelareaccién enzima-sustrato. Lamayo-
ria de los inhibidores reversibles utilizados como
farmacos son competitivos, debido aque su disefio esta
basado fundamentalmente en su parecido estructural
con e sustrato enddgeno, lo que posibilita que ambos
Seunan aun mismo sitio delaenzima.

2. Canalesiodnicos. Transportan agua e iones especifi-

cos (Nat, K+ C&, etc.) a favor de un gradiente de

concentracion y de potencial eléctrico (gradiente

electroquimico). El canal ionico es una proteina

transmembrana constituida por varias subunidades,

cuyo modo de asociacion conformaen suinterior laes-

tructura (conducto o canal) que permite €l paso de un

gran ndmero de iones (hasta 10%iones/s).

L os canales i6nicos pueden encontrarse en uno de los

siguientes estados:

a) Cerradoy disponible paraser activado (reposo).

b) Abierto (activo).

¢) Cerrado, pero sin poder ser activado (inactivoore-
fractario).

Laactivacion y apertura de los canales i6nicos pueden
ser por un proceso de despolarizacién previa (canales
voltaje-dependientes) o por lainteraccién de un ligan-
do enddgeno con una pequefia zona especial del canal
gue constituye el sitio receptor del ligando fisiol égico
(canales receptor-dependientes). Tenga o no el canal
una zona receptora para aceptar ligandos fisiol égicos,
puede presentar también otras superficies (sitios acce-
sorios 0 moduladores) con estructuras moleculares ca
paces de asociarse adiversas mol écul as farmacol ogi cas.

3. Transportadores. Permiten el movimiento deionesy de

mol écul as orgéni cas pequefias (aminoécidos, azlicares,
etc.) atravésdelasmembranascelulares. Lasproteinas
transportadoras poseen sitios de reconocimiento con
los cuales se combina el ligando endbgeno que va a ser
transportado. A diferenciadelas proteinas canales, los
transportadores solo pueden fijar una o unas pocas
moléculasa mismotiempo. Launién con el ligando oca
siona que laconformacion del transportador se modifi-
quey transfieralasmoléculasa otrolado delamembra-
na; pero esto exige que lavelocidad de transporte (102
-10%iones/s) seamucho méslentaqueladel canal.

. Receptores fisiol gicos (proteinas receptoras de molé-

culasreguladorasfisiologicas). Ver acapite de recepto-
resfisiolégicos.

Esimportante sefid ar quee término receptor farmacol 6-

gico tiende a ser usado en ocasiones de maneraimprecisa.
Algunosautores|o utilizan, demodo préctico, parareferirse



Tabla 6.1. Ejemplos de proteinas celulares que funcionan como receptores de farmacos

Tipo de proteina Farmaco

Enzimas Inhibidores

Acetilcolinesterasa Neostigmina

Ciclooxigenasa Aspirina

Enzimaconvertidorade angiotensina Captopril

Anhidrasacarbonica Acetazolamida

HMG-CoA reductasa Lovastatina

Dihidrofolato reductasa Trimetoprima

Xantinaoxidasa Alopurinol

Transcriptasa inversa Zidovudina

MonoaminooxidasaB Sdegilina

Enzimas delacascadadelacoagulacion Heparina

Canales ionicos Blogueadores/ Activador es
Canalesdesodio sensiblesa voltaje Lidocaina

Canalesde sodio del tibulo renal Amiloride
Candesdecalciosensiblesal voltaje Nifedipina

Canales de potasio sensibles al ATP Tolbutamida

Canales de cloruro regulados por GABA Diazepam

Transportadores Inhibidores

H*- K* - ATP asa (célula parietal) Omeprazol

Na*- K* - ATP asa (célula cardiaca) Digoxina

Cotransportador de Na"/ K*/ 2Cl - (Asade Henle) Furosemida

Transportador de &cidos débiles (tubulo renal) Probenecid

Transportador de noradrenalina (vesicular) Reserpina

Transportador de noradrenalina ( terminacion nerviosa) Amitriptilina

Receptores fisiolégicos Activadores Blogueador es
Adrenérgicof3, Salbutamol Propranol ol
Adrenérgicoa, Adrenalina Prazosina
DopamineérgicoD, Dopamina Clorpromazina
HistaminérgicoH, - Difenhidramina
HistaminérgicoH, - Cimetidina
Receptor de angiotensinall (AT,) - Losartén
Receptores de opioides (L) Morfina Naloxona
Receptor deinsulina Insulina -

Receptor de estrogenos Etinilestradiol Tamoxifeno
Receptor de andrégenos Testosterona Flutamida

Leyenda: GABA: Acido gammaaminobutirico.

a cualquier macromolécula celular con lacual se combina
un farmaco para iniciar sus efectos; sin embargo, otros
autoresen laactualidad lo reservan parareferirse solo alos
receptores fisioldgicos, es decir, a las proteinas celulares
gue normalmente reciben y transforman las sefiales de los
ligandos reguladores enddgenos, que actdan como media-
dores quimicos delacomunicacion intercelular (neurotrans-
misoresy cotransmisores, hormonas, factoresde crecimiento
y autacoides). En el primer caso, el término receptor puede
incluir cualquieradelos grupos de proteinas celulares men-
cionadas con anterioridad (enzimas, canales ionicos, pro-
teinas de transporte y receptores fisiol 6gicos).

Si bien cualquier componente macromolecular del or-
ganismo puede actuar en formaoperativacomo receptor de
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farmacos, no cabe dudas que un grupo particularmente
importante de estos lo constituyen los receptores fisiol6-
gicos, pues una gran cantidad de farmacos gjercen sus ac-
ciones al interactuar con este tipo de macromoléculas.

Receptores fisiol6gicos

L os farmacos pueden ser sustancias muy potentes, es
decir, solo pocas moléculas deben interactuar con sus re-
ceptores para obtener respuestas masivas en las que estén
implicadas enormes cantidades de mol éculas secundarias,
paralograr esto se requieren sistemas amplificadores. Pre-
cisamente, una propiedad importante de los receptores



fisioldgicos que los convierte en "diana" excelente de los
farmacos, es que actlian por mecanismos cataliticos 'y, por
tanto, son amplificadores de sefial es bioquimicas. Lanatu-
raleza catalitica de estos receptores resulta evidente cuan-
do presentan actividad enzimética (ejemplo, receptor de
insulina), pero formalmente, todos |os receptoresfisiol 6gi-
cos conocidos son catalizadores. Por ejemplo, cuando una
mol éculaai slada de hormonas esteroides se une asu recep-
tor, desencadena la transcripcion de innumerables copias
de ARNm especificos, que a su vez originan multiples co-
pias de un tipo de proteina. Deigua modo, cuando lamolécula
de un ligando se une a un receptor que regulala actividad
de un canal i6nico y produce su apertura, penetrara por
este gran cantidad de iones que puede modificar e poten-
cial demembranadelacédula(despolarizacion o hiperpolari-
zacion) oregular laactividad celular al interactuar con dife-
rentestipos de proteinasintracel ulares (jemplo, enzimas).
La funcidn de los receptores fisiol gicos consiste en
fijar el ligando apropiado y propagar su sefia reguladoraal
interior de la célula efectora. La identificacion de estas 2
funciones (fijacion del ligando y propagaci én del mensgje)
hallevado a pensar en laexistenciade 2 dominios funcio-
nales dentro del receptor: un dominio deuniénconel ligan-
do y un dominio efector. En la mayoria de los casos, se
tienen conocimientos escasos acerca de las estructuras de
ambos dominios, asi como delaformaen quelaunidn con
el ligando influye en laactividad reguladora del receptor.
La propagacion de la sefial reguladora del ligando a
interior delacéulase efectla através delavia detransduc-
cion de sefales o sistema receptor-efector. Esta via esta
constituida por las siguientes moléculas celulares: recep-
tor, transductor, por g emplo proteinas G y efector (canales
iénicos, enzimas, etc.). Quizasni lapropiaproteinaefectora
sea el componente final de lavia, ya que estas pueden dar
lugar alaformacién de segundos mensaj eros, que comun-

Efector
(enzima)

R eceptor L\T/"

(inhibitorio) Uy

mente son metabolitos pequefios o iones (AMP ciclico,
GMPciclico, diacilglicerol, inositol trifosfato, calcio, etc.).

Un gjemplo bien conocido que muestra claramente las
interacciones entre las diferentes moléculas que constitu-
yen la via de transduccién de sefides, es el sistema de la
adenilciclasa sensible a hormonas (Fig. 6.2). En este caso,
losreceptoresregulan laactividad delaenzimaadenilciclasa,
efector que sintetiza al segundo mensgjero AMP ciclico.
Este sistemaes complejo, yaque 2 proteinasintermediarias
(proteinas G) actlian como transductores entre | 0s recepto-
resy la enzima; una de ellas permite la transduccion de
sefiales estimuladoras (activacion de la enzima), mientras
guelaotraposibilitalatransduccion de sefialesinhibidoras
(inhibicién delaenzima).

Deacuerdo con € nimero total de moléculasmediadoras
gue se conocen, existen varios centenares de receptores
fisioldgicos, cadauno con su estructuramolecular propia.
Sin embargo, frente a esta extensa variedad de receptores
contrastan la escasez y la constancia de los mecanismos
moleculares de transduccion de sefiales desencadenados
por lainteraccion del ligando endégeno (mediador fisiol 6-
gico) o exdgeno (farmaco) con su receptor; por estarazon,
lasformasderespuestadelacélulason limitadasapesar de
estar expuesta a un nimero muy elevado de mediadores.

Familiasdereceptores

L os receptores fisiol 6gicos pertenecen a varias fami-
lias funcionales cuyos miembros comparten estructuras
homalogas y mecanismos bi oquimicos comunes para gjer-
cer sus funciones reguladoras. Atendiendo a la estructura
molecular del receptor y a mecanismo detransduccion aco-
plado a este, se distinguen 4 tipos o familias de receptores
fisiolgicos.

m R eceptor

(excitatorio)

— g ==—=| Adenilciclasa | == 4 ;xI_P

Fig. 6.2. Via de transduccion de sefiales o sistema

Transductor_—7 £l ~

(protena G

inhibidora) gTp GDP GDP GTP

ATP

LAY ) segundo mensajero

Prote na quinasa

Fosforilaci n\de prote nas

~
*Al EFECTO

g5 S~_Transductor

estimuladora)

receptor-efector. EI AMPc se sintetiza por la
enzima adenilciclasa en la superficie citoplas-
mética de la membrana celular, luego de la
activacion de los receptores beta adrenérgicos
(B) por el neurotransmisor o la hormona (H);
para lograr la estimulacion de esta enzima, el
receptor unido a ligando activa a una proteina
transductora con funcién estimuladora (Gs), que
asu vez interactda con la adenilciclasay la activa.
Una proteina transductora con funcidn
inhibidora (Gi) interactiia con la adeniciclasa y
lainhibe en respuesta a la activacion de receptores
afaadrenérgicos (a,). EIl AMPc activa de manera
especifica una proteina quinasa que fosforila
diferentes proteinas celulares. La modificacion

(protena G

funcional originada por la fosforilacion de tales

O lnhibici n @ Activaci n
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proteinas constituira la respuesta celular a la
accion del ligando.



Tipo 1. Receptores acoplados a canales idnicos. Se
denominan también ionotrdpicos o iondtropos. Se encuen-
tran localizados en lamembrana celular acoplados directa-
mente a un canal iénico del que forman parte, es decir, el
receptor formaparte delaestructuradel canal . Losrecepto-
res ionotrépicos se encuentran en un lugar de fécil acceso
al ligando, localizado en laporcidn extracel ular delaprotei-
natransmembrana(Fig. 6.3).

D espolarizaci n
0
Hiperpolarizaci n

A 4

EFECTO
(milisegundos)

R: Receptor

Fig. 6.3. Receptores acoplados a canales idnicos.

Iones

A través de estos receptores actllan los mediadores
fisiol 6gicos (neurotransmisores) que producen efectos ce-
lulares en milisegundos (transmision sindptica). La union
del ligando con el receptor desencadena la apertura o €
cierredel canal, lo queasu vez originacambiosen el poten-
cial transmembrana (despol arizacion o hiperpolarizacion).
A estafamiliade receptores pertenecen el receptor colinér-
giconicotinico, € receptor GABA , del acido gammaamino-
butirico, el receptor triptaminérgico 5-HT, y losreceptores
de glutamato, aspartato y glicina.

Tipo 2. Receptor esacopladosaproteinasG. Selesde-
nominatambién metabotrdpicos 0 metabétropos. Estan lo-
calizados en la membrana celular y regulan diferentes
mol éculas efectoras por mediacién de un grupo de protei-
nas, con funcion transductora, denominadas proteinas G
por su capacidad defijar ehidrolizar al GTP. Enlosultimos
afos se hacomprobado laexistenciadetodaunafamiliade
proteinas G, estas al ser activadas por los receptores
metabotropicos, convierten las sefidles delos ligandosre-
guladores en activacion o inhibicion de proteinas efectoras
(Figs. 6.4y 6.2), las cuales pueden ser: enzimas (adenilci-
clasg, fosfolipasas A, Cy D), canalesionicos (canales de
calcio, depotasio y de sodio), proteinas contractilesy algu-
nas proteinas de transporte.

A estafamilia pertenecen |os receptores siguientes:

1. Adrenérgicos ay 3.

2. Dopaminérgicos.
3. Colinérgicos muscarinicos.
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. Histaminérgicos.

. Triptaminérgicos.

. Purinérgicos.

Receptor GABA...

. Receptores de eicosanoides (prostaglandinas, leuco-
trienos).

. Receptores de angiotensinalll.

10. Receptores de bradiquinina.

11. Receptores de opioides.

. Receptoresdediversashormonas (hi potal dmicas, hipofi-

sarias, glucagon, etc.).

o~ UN

©

Tipo 3. Receptorescon actividad enzimética. Estanlo-
calizadosenlamembranacelular, y en su estructurase dis-
tinguen 2 regiones 0 dominios. uno, paraunirse a ligando
(dominio defijacion) y otro, con actividad enzimatica pro-
pia(dominio efector o catalitico). Estos dominiossedistin-
guen también por su situacion en relacion conlamembrana
plasmética(Fig. 6.5); € dominiodefijacion esextracelulary
launién con €l ligando ocasionalamodificacién necesaria
paraque el dominio catalitico, intracelular, actle sobre sus
sustratos especificos.

A esta familia pertenecen los receptores que tienen
actividad de guanil ciclasay las proteinas quinasas recep-
toras (receptores que son tirosina quinasay receptores que
son serina o treonina quinasa). L as proteinas quinasas ac-
tlian por fosforilacion de proteinas efectoras (enzimas—
incluidas otras quinasas—, proteinas estructurales, protei-
nas reguladoras, etc.), o que puede modificar sus propie-
dades individuales o influir en sus interacciones con otras
proteinas efectoras.

Protena/\

Prote na
fosforilada
1
|
1

4
EEECHI®
(minutos)

Fig. 6.5. Receptores con actividad enzimatica. En su estructura se
distinguen 2 regiones o dominios: dominio de fijacion (DF) de loca
lizacién extracelular y dominio catalitico (DC) de localizacion
intracelular.
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Los ligandos de las proteinas quinasas receptoras son
mol écul as peptidicas que pertenecen al grupo delosfacto-
resde crecimiento: insuling, factor de crecimiento epidérmi-
co, factor de crecimiento derivado de plaguetas, factores de
crecimiento tipo insulinay algunas citoquinas.

Losligandos de | os receptores que tienen actividad de
guanil ciclasa son unaserie de hormonas peptidicas (gjem-
plo, péptido atrial natriurético) secretadas por las c8ulas
del atrio del corazon, cuando la tension arterial aumenta.
L os receptores que son guanil ciclasaselocalizan en célu-
lasrenalesy en el musculo liso delosvasos sanguineos. Su
activacion, en € rifidn, estimula la excrecién de sodio y
agua, y en las células musculares ocasiona relgacion
(vasodilatacion).

Laactivacion de los receptores de esta familia genera
en el organismo respuestas celulares inmediatas (demoran
minutos en aparecer) y tardias, que suelen ser de duracién
prolongada.

Tipo4. Receptoresqueregulan latranscripcion de
genes. Seles conoce también con el nombre de factoresde
transcripcidn. Son proteinas intracel ulares que actdan por
medio de laregulacion de latranscripcion de genesy pue-
den estar localizadasen el niicleo o en €l citoplasmacel ular;
por loque, € ligando endégeno o € farmaco, parainteractuar
con ellas, debe primero penetrar al interior de la célula
(Fig. 6.6).

|

®
— &P
o
@

ARNmM

S ntesis de prote nas

EFECTO
(horas)

Fig. 6.6. Receptores que regulan la transcripcion de genes.

En la estructura de estos receptores se distinguen 2
regiones o dominiosdiferentes: un dominio deunién conel
ligando y un dominio para la unién del receptor con se-
cuencias especificas del ADN, denominadas elementos de
respuesta hormonal, que son indispensables paralacorrec-
ta transcripcion de algunos genes.

Lainteraccion del ligando con el receptor modificade
formasustancial lamoléculareceptora, o que posibilitaque



estapueda asociarse a ADN del cromosoma (Fig. 6.6). El
complejo receptor-ligando se considera un factor de trans-
cripcion nuclear, capaz de reconocer y unirseal elemento de
respuesta hormonal especifico, y actuar sobre este como
regulador transcripcional positivo (activalatranscripcion
de genes) o, en determinadas situaciones, como regulador
transcripcional negativo (reprimelatranscripcién de genes).
El resultado final seralamodificacién delasintesisde pro-
teinas especificas codificadas por dichos genes.

Un conjunto de ligandos parcialmente homogéneos
gjerce sus acciones a interactuar con receptores de esta
familia, entre ellos se encuentran:

1. Sustancias de naturaleza esteroide (glucocorticoides,

mineral ocorticoides, esteroides gonadales, vitamina D

y sus metabolitos activos).

Hormonastiroideas (T, y T, ).

3. Retinoides(retinol o vitaminaA, carotenoides, tretinoina,
isotretinoinay etretinato).

4. Sustancias inductoras del metabolismo de farmacos
(fenobarhital).

N

La activacién de los receptores que regulan la trans-
cripcién de genes produce en € organismo respuestas ce-
lulares tardias (demoran horas en aparecer), que suelen ser
de duracion prolongada.

Est mulo

. Agonista

Afinidad y actividad intrinseca

Para que un farmaco produzca un efecto biol égico ne-
cesitareunir 2 propiedades fundamentales: afinidad y acti-
vidad intrinseca.

Afinidad. Es la capacidad que posee un farmaco de
unirseal receptor y formar €l complejo farmaco-receptor.

Actividad intrinseca. Es la capacidad que tienen los
farmacos, unavez unidosal receptor, de generar un estimu-
lo y desencadenar larespuesta o efecto farmacol 6gico. Esta
propiedad serepresentapor laletragriegaa y permitedife-
renciar qué farmacos se unen al mismo sitio receptor y no
producen efectos iguales.

L os farmacos provistos de gran afinidad por €l recep-
tor y altaactividad intrinseca se conocen con €l nombre de
farmacos agonistas. Cuando un farmaco posee afinidad
por el receptor, pero no actividad intrinseca, sele denomina
farmaco antagonista, debido a que bloquea los efectos
norma mente inducidos por los agonistas. Los antagonis-
tas no desarrollan ningun efecto por si mismosy su accion
solo se pone de manifiesto en presencia de un agonista
(Fig.6.7).

Existen también farmacos dotados de afinidad, pero
con actividad intrinseca pequefia; estos farmacos se com-
portan, en presencia de un agonista potente, alavez como
agonistas y antagonistas y se denominan agonistas

Excitatorio
M ecanismos de
transducci n de EFECTO 0
seanl es
Inhibitorio

NO EFECTO (blogueo de la acci n del agonista)

. A ntagonista

Fig. 6.7. Agonistas y antagonistas. La union del agonista (mediador fisiologico o farmaco) con el receptor ocasiona un cambio conformacional
en la molécula receptora, 1o cual desencadena una reaccién multisecuencial que finalmente conduce a la aparicion de un efecto de caracter
excitatorio o inhibitorio. El farmaco antagonista, a carecer de actividad intrinseca, no desarrolla ninglin efecto por si mismo y su accién solo
se pone de manifiesto en presencia de un agonista, debido a que a ocupar €l receptor impide el efecto normalmente inducido por el agonista

(accién bloqueadora).



parciales. Algunos autores también los denominan anta-
gonistas parciales o farmacos de accion dual, ya que a
ocupar el receptor impiden laaccién del fa&rmaco capaz de
generar € efecto farmacol 6gico maximo, o sea, impiden la
accion del agonistatotal.

En términossimples, laactividad intrinsecade unago-
nistatotal o completo puede considerarseigual al (a =1),
la de un antagonistaigual a0 (a = 0) y lade un agonista
parcial entreOy 1 (0<a <1).

Enlafigura 6.8 seresumen |ospasos quetienen lugar
desde que se administraun farmaco al organismo hastaque
aparece €l efecto final. La concentracién del farmaco que,
en un momento dado, se alcanza en los receptores, esta
condicionada por su absorcion, distribucion, metabolismo
y excrecion. Dependiendo de la concentracion, de la afini-
dad del farmaco por su receptor y de su actividad intrinse-
ca, seoriginad estimulo que desencadenalos mecanismos
de transduccion de sefial es, 1os que conducen finalmente a
laaparicion del efecto farmacol 6gico. En € organismo, la
intensidad y calidad de |as respuestas a | os farmacos pue-
den verse afectadas por |a puesta en marcha de mecanis-
mos reflejos de gjuste homeostéti co.

Clasificacion de los receptores

El estudio delos receptores mediante diferentestipos
de técnicas y métodos de investigacion (método farma-
colégico, técnica de fijacion de radioligandos marcados,
técnicas de produccion de anticuerpos monoclonales, téc-
nicas de clonado molecular, entre otras) ha permitido no
solo laidentificacion y caracterizacién de grupos distintos
de receptores, también de subtipos dentro de cada grupo.
Lareciente aplicacion detécnicas de clonado molecular a
andlisis de la multiplicidad de receptores ha contribuido a

Concentraci nen el

Absorci n » )
ADMINISTRACI N_ _ |Distribuci n | Sitio deacci n (receptor)
DEL F" RMACO M etabolism o
Excreci n

Fig. 6.8. Factores que condicionan el efecto de los farmacos.
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descubrir nuevos subtipos muy relacionados en aquellos
casos donde se pensaba que existia una sola especie
(tabla6.2). Seestudiaintensamente laposible aplicacion de
este conocimiento en laterapéutica; sin embargo, laidenti-
ficacién deinnumerabl es subti pos de receptores por medio
de clonacion molecular también plantea dudas sobre laim-
portanciade estos, en particul ar, cuando son préacticamente
idénticos en sus mecanismos de transduccion de sefiales.
Latabla 6.2 muestraunaclasificacion general delos princi-
pales tiposy subtipos de receptores.

Desde el punto de vista préactico, la clasificacién de
receptores farmacol 6gicos constituye una base (til para
resumir |os efectos delosfarmacos. S seclasifican losre-
ceptoresy se definen los efectos farmacol 6gicos que estos
median en los diferentes tgjidos, afirmar que un farmaco
activa un tipo especifico de receptor equivale aresumir su
espectro de accionesy los agentes que |o antagonizan. De
manera similar, la afirmacion de que un medicamento blo-
guea un tipo particular de receptor, especificatambién los
agentes que lo antagonizaran y los sitios precisos de
accion.

Los esquemas de clasificacion de receptoresfacilitan
también la obtencion de innumerables agonistas y anta-
gonistas con mayor selectividad por tipos y subtipos es-
pecificos de receptores. La sintesis de estos farmacos
(agonistas y antagonistas selectivos) ofrece a médicos y
estomatdlogos, compuestos que poseen propor ciones ma-
yores de efectos terapéuticos que de efectos indeseabl es.

Resulta oportuno destacar que la"selectividad” delos
denominados agonistas y antagonistas especificos es de-
mostrable, casi siempre, con concentraciones rel ativamen-
tebgjas del farmaco; pero a medida que estas aumentan, la
especificidad delaaccién sevaperdiendo debido alaacti-
vacion de otros receptores.

M ecanismos
de transducci n
de seaales

Est mulo

Complejo
fAEmaco
receptor

"#»EFECTO

_._._._._.>i4._._._

Interacci n
con otros
receptores



Tabla 6.2. Clasificacion general delosreceptores

Receptores Tipos Subtipos
Adrenérgicos Alfa(a) a,(A,B,D)
a,(A,B,C)
Beta(p) B, B, B,
Dopaminérgicos (D) D, D, D, D, D,
Colinérgicos Nicotinicos(N) Nm, Nn
Muscarinicos (M) M, M, M,
ml’ m2' rn?:’ m4’ mS
De autacoides Histaminérgicos (H) H,H,H,
Triptaminérgicos(5-HT) 5HT, (ABDEF)

De opioides

Purinérgicos

Deneur otransmisor escentrales
aminoacidicos

De hormonas

(o serotoninérgicos)

Angiotensina Il (AT)
Cininas

(bradiquininay calidina)
Prostaglandinas (P)
Leucotrienos(LT)
Endotelinas (ET)
Vasopresina(V)

Mu ()
Kappa(k)
Delta()

Adenosina(A o P)
ATP(P)
UTP(R)
ADP(P)

Glutamato y aspartato

Acido gammaaminobutirico
Glicina

Hipotaldmicas
Hipofisarias
Insulina

Glucagén
Glucocorticoides
Mineral ocorticoides
Andrégenos
Estrégenos
Progesterona

5-HT, (AB,C),5HT, 5-HT,
5HT,(AB),5HT, 5-HT,
AT, AT,

B, B,

DP.FRIP, TREP(1,2,34)
LTB,, LTC, LTD,/LTE,
ET,,ET,

VlA ’VlB ! V2
TS

K, KyKy
5,8,

A AL ALA,
P,(X,Y,2)
PU

PT

lonotropicos (NMDA, AMPA)
M etabotropicos

GABA,, GABA,
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Receptorespresinapticos
y possinapticos

Para comprender |os efectos de algunos farmacos re-
sultattil diferenciar lalocalizacién delosreceptores en
relacion con las neuronas; en estas pueden distinguirse
receptores somadendriticos (localizados en o cercanos al
cuerpo celular y las dendritas), que a ser activados provo-
can modificacion delasfunciones de estas estructuras (sin-
tesis de proteinas o generacion de potenciales de accion).
En las neuronas son los equivalentes alos receptores loca
lizados en estructuras no neurales, pero que reciben
inervacién (musculo liso y glandul as), estetipo de receptor
es denominado possinaptico (Fig. 6.9).

En las neuronas existen también receptores localiza-
dos en las terminaciones axonicas, que a ser activados fa-
cilitan o inhiben la liberacion del neurotransmisor; por su
ubicacion, aestos receptores seles denominapresinapticos
(Fig.6.9).

L os receptores presindpticos constituyen un impor-
tante sistemaderegulacion fisiologicade lassinapsisen €
sistema nervioso, que modula la liberacién del
neurotransmisor desde la terminacién nerviosa (modula-
cion presinaptica) en respuesta a multiples influencias
reguladoras de caréacter facilitador oinhibidor.

Diversostipos determinaciones nerviosas (noradrenér-
gicas, colinérgicas, dopaminérgicas, triptaminérgicas, etc.)
estan sujetos aestetipo demodulacién, y diferentes media-
dores (catecolaminas, acetilcolina, angiotensina Il,

Terminaci nnerviosa

ca 'Caz‘
"2}‘ , .2 2+
Canaldecy\* .-3KCanal de Ca
~~~ ‘r‘
A +
ca
Exocitosiss
Receptor ' przgicneggz:o
presinAptico v facilitador

inhibidor
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3

A
NT
JEJ

Receptores possinApticos

© Inhibici n @ Activaci n
NT: Neurotransmisor

Fig. 6.9. Receptores presinapticos y possinapticos.
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prostaglandinas, neuropéptidos, etc.) pueden influir sobre
ellas a interactuar con receptores presinapticos especifi-
COsS.

Lamayoriade |los receptores presinapticos estédn aco-
pladosaproteinas G (receptores metabotrdpicos) y regulan
laliberacion del neurotransmi sor, modificando principalmen-
telaentradade calcio enlaterminacion nerviosa (Fig. 6.9).

Clasificacion eimportanciadel osreceptores
presingpticos
Segun €l tipo de mediador con el que interacttan, los

receptores presinapticos pueden ser clasificados en
heterorreceptoresy autorreceptores (Fig. 6.10).

Terminaci n Terminaci n
nerviosa nerviosa
simp/Aica parasim pAica
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.
ViV,
Gl d_u la
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M osculo liso

ACM\
AC ON

Cdulas
endoteliales

NA: Noradrenalina
AC: Acetilcolina
Pg: Prostaglandinas
ON: xido n trico

© Inhibelaliberaci n del neurotransmisor
@ Estimulalaliberaci n del neurotransmisor

JL Heterorreceptores

3{ Autorreceptores

Fig. 6.10. Receptores presinapticos. Autorreceptores y heterorre-
ceptores.

L osheterorreceptoresinhiben o facilitan laliberacion
del neurotransmisor en respuesta a sefiales de neurotrans-
misores y cotransmisores (ATP, neuropéptido Y, péptido
intestinal vasoactivo, sustanciaP, éxido nitrico, etc.) proce-
dentes de otras terminaciones nerviosas, 0 a interactuar
con sustancias producidas |ocalmente en los tejidos (6xido
nitrico, prostaglandinas, angiotensinall, histamina, etc.).

Los autorreceptores interactlian con €l propio neuro-
transmisor liberado por laneurona. Existen autorreceptores
queal ser activadosinhiben laliberacion del neurotransmisor
(sistemade retroalimentaci 6n negativa), mientras que otros



al ser estimulados, facilitan laliberacidn del transmisor (sis-
tema de retroalimentacién positiva).

En lafigura 6.11 se muestra a manera de ejemplo un
resumen de los principales receptores presinépticos regu-
ladores de la liberacién de noradrenalina (NA) desde una
terminaci én nerviosa adrenérgica. Como se puede apreciar,
el proceso de liberacion de noradrenalinaesté sujeto amdal-
tiples influencias reguladoras de carécter facilitador e
inhibidor. El principal elemento regulador es la propia
noradrenalinaliberada, que al actuar sobre autorreceptores
a,, adrenérgicosinhibelaliberacion de mas noradrenaina.
En estaterminacion nerviosainfluyen ademés otros media-
dores de origen humoral y nervioso que actlan sobre sus
correspondientes heterorreceptores. Son facilitadores de
la liberacion de noradrenalina la adrenalina (A), la
angiotensinall, el GABA (mediante receptores GABA )y
laacetilcolina (mediante receptores colinérgicos nicotini-
cos). Losinhibidores delaliberacionson laprogaglandina
E, (PgE,), los péptidos opioides (encefalinas), ladopamina,
laadenosing, el GABA (mediante receptores GABA ) y la
acetilcolina (mediante receptores colinérgicos muscarini-
CO0s).

Por Ultimo, esimportante destacar que |os receptores
presinapticos constituyen un sistema de regulacion fisio-
[6gica que puede ser muy utilizado con fines farmacol 6-
gicos. Diferentesfarmacos gjercen susaccionesal inhibir o
facilitar laliberacion de neurotransmisores por activacion o
bloqueo de receptores presingpticos. De modo general,
los f&rmacos antagonistas incrementan la liberacion del

neurotransmisor por blogqueo de receptores presinapticos
inhibidores, y la disminuyen al bloquear los facilitadores.
Por el contrario, losfarmacos agonistas disminuyen lalibe-
racion del transmisor por activacion de receptores
presinapticos inhibidores, y la aumentan a estimular los
facilitadores.

Antagonismos

El antagonismo eslainterferencia (disminucion o anu-
lacion) delaaccion de una sustancia quimica mediante la
accion de otra. La importancia de los antagonismos en €l
campo farmacol 6gicoy terapéutico es extraordinaria; basta
sefidar que lainterferencia de la accidn de los neurotrans-
misores fisiol6gicos, noradrenalinay acetilcolina, o lade
autacoides como la histamina, constituye la base de inter-
venciones terapéuticas tan importantes como el tratamien-
to farmacol 6gico de la hipertension arterial, el tratamiento
de la intoxicacion por organofosforados y € empleo de
antihistaminicos en € tratamiento de procesos alérgicos
(antihistaminicosclasicoso H,), asi como en € tratamiento
de la dlcera péptica (antihistaminicos H,). Ademas, en la
préctica clinica se presentan con frecuencia casos de
sobredosificacion de farmacos que pueden ser controlados
si se dispone de antagonistas especificos. De acuerdo con
su naturalezay mecanismo, €l antagonismo puede ser clasi-
ficado en 3 tipos: quimico, fisiol6gicoy farmacol gico.

Terminaci n
nerviosa
noradren@gica

Receptores M ediadores
presinApticos fisiol gicos
| . Autorreceptor_ _
f2 NA/A
Heterorreceptores
H [T AT~ Angiotensina Il
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Nicot nicos Acetilcolina

M ediadores Receptores
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Dopamina D2
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Fig. 6.11. Receptores presinapticos reguladores de la liberacion de noradrenalina.
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Antagonismo quimico

Se produce como resultado de una reaccion quimica
entre 2 sustancias, lo que origina la pérdida del efecto
farmacol gico o téxico delasustanciaactiva (antagonismo
por neutralizacién). Este tipo de antagonismo se produce
previo ala interaccidn agonista-receptor y presenta gran
importanciadentro del campo delatoxicologia(Fig. 6.12).

Al nivel
ANTAGONISTA posreceptor
QUM ICO
ANTAGONISTA FARMACOL GICO
A gonista-2
(IAEONETS [ Qw2 -+ >

Fig. 6.12. Relaciones fundamentales entre agonistas y antagonistas
en los diferentes tipos de antagonismos.

Diferentes gjempl os clasicos permiten comprender me-
jor el concepto de antagonismo quimico.

Empleo deagentesquelantesen el tratamientodela
intoxicacion por metales pesados. L os agentes quelantes
(4cido etilendiaminotetracético -EDTA—, dimercaprol,
penicilamina, deferoxamina, etc.) evitan oreviertenlosefec-
tostéxicos delos metal es pesados (plomo, mercurio, hierro,
arsénico, oro, bismuto, cobre, etc.) por la capacidad que
tienen de reaccionar con estos cationes para formar com-
plejos ciclicos (quelatos) mas estables que los correspon-
dientes ala combinacién del metal con ligandos del orga-
nismo (gemplo, enzimas), esenciales para los procesos
metabdlicos celulares (Fig. 6.13). Los quelatos formados
tendran unatoxicidad muy peguefiapor ser complejos poco
disociables (no existe préacticamente metal ionizado), solu-
blesy deréapidaexcrecion.

Entre las intoxicaciones por metales pesados resulta
particularmente importante la producida por €l hierro, ya
gue este metal a menudo puede ser causa de envenena
miento en nifios de cortaedad queingieren, por error o por
accidente, dosis masivas de sales ferrosas utilizadas para
combatir laanemiaferropénica. En estos casos, con lafina-
lidad deeliminar e metal del organismo, seutilizael antago-
nista deferoxamina (Fig. 6.14), que posee la propiedad de
combinarse con el hierro trivalente (férrico) de los depési-
tos organi cos (excepto de lahemoglobina), paraformar un
quelato (ferrioxamina) de bajo peso molecular, solubley de
fécil excrecidnrend.

of

|
Ho N
HO NN \CI:I
|

OQC/N OHN/ X0

Ferrioxamina

Fig. 6.14. Deferoxamina 'y su complejo quelado con hierro (ferrioxa-
mina).

Empleodeprotaminaen € tratamiento delashemo-
rragiaspor sobredosificacion deheparina. Lahemorragia
leve causada por la heparina por lo general puede contro-
larse sin la administracion de su antagonista especifico,

Fig. 6.13. Empleo de agentes quelantes en el trata-
miento de la intoxicacion por metales pesados.
a) Inhibicion de una enzima sulfhidrilica (enzima-SH)

/SH . = /S ~ o
Ligando end geno M etal pesado Complejo ligando - metal
(enzima - SH) (arsenical) (enzima - arsenical)
(“,H20H C‘HZOH
-

b CHSH + R—As HC—S

) \ < \ >Asz
CH2SH H2C —S

Agente quelante M etal pesado
(dimercaprol) (arsenical)

Quelato
(complejo dimercaprol - arsenical)

por un compuesto arsenical. b) Unién del arsenical
con el dimercaprol, que da lugar a un quelato
pentagonal mas estable que el complejo enzima-
arsenical.



pero si lahemorragiaesgravey poneen peligro lavidadel
paciente, sera necesario revertir con rapidez su efecto
anticoagulante mediante la administracion del antidoto
sulfato de protamina.

El sulfato de protamina es la sal de una proteina de
bajo peso molecular con propiedades muy basicas (eleva
dacargaelectropositiva) por su alto contenido en argining;
mientras que la heparina es un &cido fuerte con unaeleva-
da carga electronegativa por la presencia de grupos
aniénicos en su estructura. Esta diferencia de cargas eléc-
tricas posibilita que la protamina se combine firmemente
con laheparinay lainactive al neutralizar la electronega-
tividad de su molécula, necesaria para ejercer su accion
anticoagulante (Fig. 6.15).

NH3 coo"
P
NH 3 S0;
Arginina H eparina Complejo
(Arg) (H) heparina-protamina
Protamina

(Prot)

Fig.6.15. Mecanismo de accion de la protamina. La protamina, pro-
teina basica por la presencia sobre todo de arginina, se combina con
la heparina que posee grupos &cidos y da lugar a complejo heparina-
protamina.

Empleodeantiacidosparaneutralizar laacidezdela
secr ecion gastrica. Losantiacidos (gempl o, hidréxidosde
aluminio y magnesio) son sustancias basicas e inorganicas
gue neutralizan el &cido clorhidrico en laluz géstrica, por
medio de reacciones quimicas queforman sales (cloruros)
y agua (Fig. 6.16). El resultado de esta reaccién es la
alcalinizacién del contenido del estdmago (elevacion del
pH intragéstrico), lo que constituye la base del uso de es-
tosfarmacos en el tratamiento delas enfermedadesrel acio-
nadas con laacidez de la secrecién gastrica (Ul cera péptica
y reflujo gastro-esofagico).

AntiAidos

Hel
(pH P

AI(OH)3 + 3HCI —> AICI3 + 3H20
Mg(OH)2 + 2HCI —> M gCla + 2H20

Fig. 6.16. Empleo de antiacidos para neutralizar la acidez de la secre-
cion gastrica.
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EmpleodefragmentosFab especificoscontradigoxina
en e tratamientodelaintoxicacion digitdlicaqueponeen
peligro la vida del paciente. Las dosis muy elevadas de
glucosidos cardiacos (digoxina, digitoxina, etc.) inhiben la
enzimaNa', K*- ATP asaen las células de todo € organis-
mo, de modo que se produce un aumento progresivo de la
concentracion plasmética de potasio que siempre es mor-
tal; esto puede ser revertido mediante la administracion de
fragmentos Fab purificados de anticuerpos especificos
contra la digoxina. Estos fragmentos se combinan con la
digoxinay ladigitoxinadisminuyendo laconcentracién del
farmaco libre, capaz dereaccionar conlaenzimaATP asade
lamembranadelascéulas. El complejo formado (Fab-digital)
eseliminado facilmente por laorina. Estaformadeinmuno-
terapiacontraladigoxinaesrelativamente costosay sere-
serva para los casos de toxicidad por digital que ponen en
peligrolavidadel paciente (g emplo, laingestion masivadel
farmaco en intentos suicidas).

Antagonismofisiolégico

Este tipo de antagonismo ocurre cuando 2 agonistas
act(ian en un mismo Organo efector a través de receptores
diferentes, produciendo acciones opuestas que se contra-
rrestan (Fig. 6.12). Algunos autores |o denominan también
antagonismo funcional, término utilizado originalmente para
describir larelacion antagdnica entre los impul sos nervio-
S0S simpaticos y parasimpaticos en un mismo 6rgano
efector. El antagonismo fisiol égico, en general, ocurreenla
mayor parte de los 6rganos que reciben doble inervacion,
simpaticay parasimpética, cuyasinfluencias de maneraha-
bitual se contraponen desde el punto de vista fisioldgico.

Ejempl os de antagonismo fisi ol 6gico:

1. Lanoradrenalinaaumentalafrecuenciacardiacad esti-
mular receptores [3, adrenérgicos en €l corazon. La
acetilcolinase opone aestaaccion (disminuyelafrecuen-
ciacardiaca) por estimulacion dereceptores colinérgicos
muscarinicos M, localizados en & mismo organo.

2. Lahistamina provoca broncoconstriccion al estimular
receptores histaminérgicosH, en el arbol traqueobron-
quial. El salbutamol contrarrestaestaaccion a producir
broncodilatacion por activacion de receptores
adrenérgicos 3, bronquiales. Este antagonismo consti-
tuye, en buenamedida, |abase del tratamiento sintoma-
tico del asmabronquidl.

Antagonismo far macol 6gico

Los f&rmacos antagonistas disminuyen o anulan, se-
gunladosis, el efecto de un farmaco agonistaal impedir la
formacién del complejo farmaco-receptor o la puesta en
marcha de | as reacciones secundarias alaformacion de di-
cho complgo (Fig. 6.12). El agonistapuede ser unasustan-
ciafisiol6gica(acetilcoling, noradrenaling, etc.) oun farma
co administrado al organismo.



Este tipo de antagonismo, sin lugar a dudas, es € que
presentamayor interés por ser el méstrascendente desde el
punto de vista terapéutico; ademas, es importante sefialar
que la identificacion de los receptores se ha basado, en
gran medida, en el estudio de las respuestas a determina-
dos agonistas y en la posibilidad de su bloqueo especifico
por medio de farmacos antagonistas.

Existen 2 tiposfundamental es de antagonismo farmaco-
[6gico: antagonismo no competitivo y antagonismo com-
petitivo, este Ultimo puede ser reversible o irreversible.

Antes de pasar a estudio de los tipos de antagonismo
farmacol égico, es necesario recordar | as curvasdosis-efec-
too dosis-respuesta. Estas graficas muestran lasrelaciones
demagnitud entreladosisadministradadel farmaco agonista
y laintensidad de la respuesta obtenida.

Si representamos graficamenteen el gedelasabscisas
la dosis administrada (dosis a escala aritmética) y en las
ordenadas la respuesta, se obtiene una curva con formade
hipérbola rectangular similar aladelafigura6.17, que
resultapoco Util enlapréctica, yaquedificultaloscélculos.
Por estarazon, suel e representarse poniendo en las abscisas
el logaritmo delaconcentracion del farmaco (dosisaescala
logaritmica) y en las ordenadas el efecto (frecuentemente
expresado como porcentaje del efecto méximo); de esta
manera, lacurvaadquiereunaformasigmoide (Fig. 6.17) y
en ella pueden estudiarse una serie de caracteristicas im-
portantes (capitulo 2).
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Fig. 6.17. Configuracion de las curvas dosis-respuesta. @) Curva
hiperbdlica que relaciona la dosis (a escala lineal) del farmaco con la
intensidad de la respuesta. Las dosis del farmaco se representan en la
abscisa como concentraciones. b) Curva sigmoide que relaciona la
dosis (a escala logaritmica) del farmaco con la intensidad de la res-
puesta. Las dosis del farmaco se representan en la abscisa con el
logaritmo de las concentraciones. La linea horizontal interrumpida
indica el punto en el que se acanza el 50 % del efecto maximo. La
perpendicular trazada a partir de la intercepcion indica la dosis que
provoca efi 50 % de la respuesta maxima.
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Antagonismo farmacol 6gico competitivo

En estetipo de antagonismo, lasmoléculasdel farmaco
agonistay del antagonistacompiten por un mismo receptor
(Fig. 6.18). A los antagonistas farmacol 4gicos que actlian
sobre los receptores a menudo se les denomina blo-
queadores. El antagonismo competitivo, segin el carécter
delaunidn del antagonistaal receptor, seclasificaen rever-
sibleeirreversible.

NO EFECTO

w
(o)

EFECTO

A
s

del agonista .

NO EFECTO

o)
0:.0

Aumento de la
concentraci n

NO EFECTO

Aumento de la
concentraci n
del agonista

‘ Agonista

I } A ntagonistas

Fig. 6.18. Representacion esquemédtica del antagonismo farmacol 6gico
competitivo. @) Antagonismo competitivo reversible. La unién del
antagonista con €l receptor es reversible y puede lograrse el desplaza-
miento del antagonista al aumentar la concentracion del agonista.
b) Antagonismo competitivo irreversible. La unién del antagonista
con el receptor es irreversible (formacion de enlaces quimicos
covalentes) y no se logra desplazar a antagonista con concentracio-
nes mayores del agonista.

R: Receptor

Cuando launiéntienecarécter reversible puedelograrse
el desplazamiento del antagonista, utilizando mayores
concentraciones del agonista, 0 sea, €l antagonismo es su-
perable y se denomina competitivo reversible; (Fig. 6.18)
entonces, en presenciadel farmaco antagonista, se requeri-
ran mayores concentraciones del agonista para obtener el
mismo efecto maximo. Graficamente esto setraduce en un
desplazamiento de la curva dosis-respuesta hacia la dere-
cha(Fig. 6.19) en presenciadel antagonista.

Como gjemplo, s € receptor muscarinico deunacélula
muscular lisao glandular, inervadapor €l parasimpético, es
ocupado por laacetil colina (agonista), se produce €l efecto
tipico de este neurotransmisor (contraccion muscular o
secrecion glandular); pero, si el receptor es ocupado por la
atropina (antagonista competitivo) no se produce respuesta



alguna porque este f&rmaco, a ser un antagonista, carece
deactividad intrinsecay "bloquea’ al receptor, esdecir, im-
pide que el agonista se una a este y produzca sus efectos.
En este caso, a ser reversibles las interacciones de los
ligandos (acetilcolinay atropina) con el receptor, cualquie-
ra delos 2 puede ser desplazado de su union conlamolé-
cula receptora por elevadas dosis del otro; este gemplo
constituye la base del uso de elevadas dosis de atropina
en el tratamiento de laintoxicacion por organofosforados
(capitulo 7).
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Fig. 6.19. Curva dosis-efecto del agonista A en presencia del anta-
gonista competitivo B. A: agonista en ausencia del antagonista.
A+B: agonista en presencia del antagonista competitivo. Obsérvese
como en presencia del antagonista, la curva dosis-efecto se desplaza
paralelamente hacia la derecha sin disminuir el efecto maximo.

M ultiples g emplos ponen de manifiesto laimportancia
del antagonismo competitivo reversible en el campo de la
terapéutica (ver aplicaciones terapéuticas de los agonistas
y antagonistas de receptores adrenérgicosy colinérgicos).

Cuando launion del farmaco antagonistaal receptor es
irreversible, debido alaformacion de enlaces quimicoscova
lentes, el complejo farmaco-receptor seraestabley no po-
dralograrse el desplazamiento del antagonista, utilizando
mayores concentraciones del agonista; en este caso, € an-
tagoni smo se denominacompetitivoirreversible(Fig. 6.18),
aunque algunos autores también o [laman antagonismo no
competitivo; sinembargo, se prefierereservar estetérmino
para €l antagonismo que no involucrala ocupacion del re-
ceptor (ver antagonismo no competitivo).

En general, el antagonismo competitivoirreversiblese
observa con farmacos gque poseen grupos quimicos capa-
ces de formar enlaces covalentes con el receptor. Estos
farmacos se utilizan principalmente para el estudio de re-
ceptores y muy pocos presentan aplicaciones terapéuticas,
por gemplo.

Empleo de fenoxibenzamina en el tratamiento del
feocromocitoma. Losfeocromocitomas sontumoresdela
médula suprarrenal y de las neuronas simpaticas que
secretan enormes cantidades de catecolaminas hacialacir-
culacién, como consecuencia se produce hipertensién que
puedeocurrir enformadecrisisy ser grave. Lamayor parte
de estos tumores se tratan quirdrgicamente y con frecuen-
cia se utiliza la fenoxibenzamina para la preparacion
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preguirdrgicadel paciente. Este farmaco es un antagonista
competitivo que "bloquea’ alos receptoresa, y o, adre-
nérgicos de manera irreversible, e impide que las cateco-
laminas se unan a estos para producir sus efectos
(vasoconstriccion, aumento de lafrecuencia cardiacay de
la contractilidad miocérdica, etc.). De este modo la feno-
xibenzaminacontrolalascrisisde hipertension gravey re-
duce otros efectos indeseables de las catecolaminas.

Empleo deécido acetilsalicilico como antiagr egante
plagquetario. En las plaquetas, €l principal producto de la
enzimaciclooxigenasa (COX) esel tromboxano A, (TXA.),
inductor de agregacién plaquetaria y potente
vasoconstrictor (capitulo 10). El &cido acetil sdlicilico (as-
pirina) impide laformacion del TXA, al inhibir deforma
irreversiblea 1aCOX por acetilacion covalente desusitio
activo (Fig. 6.20). Dado quelas plaguetas no sintetizan pro-
teinas nuevas, €l efecto de la aspirina en la ciclooxigenasa
plaquetaria es permanente y persiste durante toda la vida
mediadelaplaqueta (7 al0dias).

a) b)

W cox
@ A5

AA: " cidoaraquid nico
EC: Endoper xidosc clicos
TXA2:Tromboxano A2

Fig. 6.20. Empleo de &cido acetil salicilico como antiagregante
plaquetario. a) En las plaguetas, el principal producto de la enzima
ciclooxigenasa es el tromboxano A,, inductor de agregacion plaquetaria
y potente vasoconstrictor. b) El &cido acetil salicilico impide la sin-
tesis de TXA2 a inhibir de forma irreversible la ciclooxigenasa.

Antagonismo farmacol 6gico no competitivo

En este caso € féarmaco antagonista no actliaen € re-
ceptor, sino en otro sitio diferente que formaparte del meca-
nismo de transduccion de sefides. La union del antagonista
aestesitio puede ser reversibleoirreversible (Fig. 6.21).

Estetipo de antagonismo no puede ser contrarrestado
al aumentar la concentracion del agonista, por lo tanto se
produce unacaidaprogresivadel efecto maximo enlascur-
vas dosis-respuestas a medida que se aumenta la concen-
tracion del antagonista (Fig. 6.22).
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Fig. 6.21. Representacion esquemética del antagonismo farmacol 6gico
no competitivo.
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Fig. 6.22. Curva dosis-efecto del agonista A en presencia del antago-
nista no competitivo B. A: agonista en ausencia del antagonista.
A+B: agonista en presencia del antagonista no competitivo. Obsér-
vese la disminucién del efecto méximo en presencia del antagonista
no competitivo.

Diferentes gjempl os permiten comprender mejor € con-
cepto de antagonismo farmacol égico ho competitivo.
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Empleodeinhibidoresdela‘’ bombadeprotones’ end
tratamientodela Ulcerapéptica. Lavia fina comindela
secrecion gastricaécidaeslaenzimaH*, K*- ATPasa("bom-
ba de protones") localizada en la membrana apical de las
células parietales de lamucosa géstrica. Se han desarrolla-
do farmacos (omeprazol, lansoprazol, etc.) capaces de pro-
ducir una reduccion marcada de la secrecién de acido gas-
trico como consecuencia de lainhibicion especificaeirre-
versible de dichaenzima, lo que los hace (tilesen € trata-
miento de laenfermedad ul cerosa péptica.

Estos farmacos actlian como antagoni stas no competi-
tivos, debido a que inhiben la proteina efectora (H*, K* -
ATP asa) de la via de transduccion de sefiales de los
agonistas (ligandos endégenos) que incrementan la secre-
cioén géstricaécidapor activacion de receptores fisiol 6-
gicos especificos (Fig. 6.23).

Antagonismo delosfar macosblogueador esdelosca-
nalesdecalciofrenteamediador esfisioldgicosqueprovo-
can contraccion del musculoliso vascular. Como seobser-
vaen lafigura 6.24, la entrada de calcio a interior del
musculo liso vascular se efectla a través de canales de
calcio sensibles al voltaje (cuyaapertura se produce por la
répidadespolarizacion delamembranacelular) y através
de canales regulados por receptor. Muchos mediadores fi-
siolégicos (angiotensinall, agonistas a-adrenérgicos, etc.)
ocasionan vasoconstriccion a incrementar la entrada de
calcio alacélulamuscular lisa, através de canales voltaje
sensibles y, en parte, através de canales regulados por
receptor. El incremento dela concentracién intracelular de
calcio generafinalmentelacontraccién delacélulamuscu-
lar. Los blogueadores de los canales de calcio (nifedipina,
nimodipina, diltiazem. etc.) a interactuar con los canales
voltgje sensiblesimpiden laentradadel calcioalacélulay,
por tanto, su participacion en el mecanismo contréactil.
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, Omeprazol

Fig. 6.23. Empleo de inhibidores de la bomba de protones en el tratamiento de la Ulcera péptida. @) Secrecion de acido clorhidrico. Diferentes
mediadores fisioldgicos (histamina, acetilcolina y gastrina) estimulan la secrecion parietal de HCI por activacion de receptores fisiol 6gicos
especificos (receptores histaminérgico, colinérgico muscarinico y de gastring). La via final comin de la secrecion géstrica &cida es la enzima H*,
K* -ATPasa (bomba de protones), localizada en la membrana apical de la célula parietal; esta enzima cataliza el intercambio entre el H*
intracelular y el K* extracelular. La activacion de la bomba de protones implica un incremento en la permeabilidad de la membrana apical al CI°
y a K*. b) Inhibicién de la secrecion de HCI. El omeprazol disminuye la secrecién de HCI a inhibir de forma irreversible ala enzima H*, K* -ATPasa
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Fig. 6.24. Antagonismo farmacol6gico no competitivo de los blogueadores de los canales de calcio frente a agonistas que provocan contraccion
del musculo liso vascular. La entrada de calcio a interior del musculo liso vascular se efectlia a través de canales voltaje sensibles (2) y de canales
ionicos receptor-dependientes (3). Aunque los canales de calcio voltaje sensibles son activados por cambios de potencial (despolarizacién), su
actividad también puede ser regulada (activacién o inhibicion) por numerosos mediadores (ejemplo, angiotensina I1) mediante mecanismos
proteina G dependientes o por medio de la produccion intracelular de segundos mensajeros, que luego actlian sobre la porcién intracelular del
canal. La angiotensina Il y los agonistas a adrenérgicos (ejemplo, noradrenalina) al interactuar con sus receptores (1) y (3), respectivamente,
provocan la apertura de los canales de calcio voltagje sensibles, 1o cua favorece la entrada del calcio extracelular. El aumento en la concentracion
de calcio intracelular produce finalmente contraccion de la célula muscular, debido a la activacion de la quinasa de la cadena liviana de la miosina
(QCLM) Ca*/ calmodulina-dependiente; esta enzima fosforila la cadena liviana de la miosing, o que posibilita la interaccion actina-miosina y
el desarrallo de la tensién. Los bloqueadores de los canales de calcio (nifedipina, nimodipina, etc.), al interactuar con los canales voltaje sensibles,
impiden la entrada de calcio a la célula y su participacién en el mecanismo contractil, de este modo, antagonizan de forma no competitiva la
accion vasoconstrictora de la angiotensina |1 y de los agonistas a adrenérgicos.

Regulaciéon de receptores Ladesensi bilizacion esun componenteimportante dela
capacidad homeostética enlosprocesos de activacion celu-

Es importante reconocer que |os receptores no solo lar, yaque posibilitaquelaceélulaquede protegidafrenteala
inician la regulacién de fenédmenos fisiol dgicos y estimul acion excesivao prolongada. Este fenomeno aparece

bioquimicos, también ellos estén sujetos a mecanismos de con el uso de farmacos agonistas, cuando se desarrolla de
control homeostético y de regulacién. Las bases manerarapidaseledenominatolerancia agudaotaquifilaxia
moleculares de estos mecanismos son mlltiples y poco y s lohacedeformalenta, durante dias, tolerancia crénica.

conocidas. Tedricamentea menos, laregulacionderecepto- ~ El proceso dedesensibilizacion puede adquirir enorme
res puede ser explicadapor modificacionesenel nimerode  Importanciaen situaciones terapéuticas, un gjempl o serian
receptores, en laafinidad o en la eficacia de los mecanis- |as respuestas atenuadas al empleo repetido de agonistas

B, adrenérgicos (broncodilatadores) parael tratamiento del
asmabronquial.

Entre los mecanismos moleculares propuestos para
explicar ladesensibilizacion se encuentran los siguientes:

mos efectores.

El proceso de regulacion de los receptores esta gober-
nado en gran medida por los propios farmacos; en este
sentido puede decirse que los farmacos regulan lasensibi-

lided delacelula, omejor dicho, larespuestafarmacologica 1. pisminucién en la afinidad del receptor como conse-

mediante lamodificacion de sus receptores especificos, por cuenciade modificaciones conformacionalesinducidas
gjemplo, la exposicion sostenida de una célula a una con- por laaccion del farmaco.

centracion elevadade un farmaco agonistaocasionaladis- 2. Disminucién en el nimero de receptores (regulacion
minucion eincluso, lapérdidatotal de su capacidad deres- por disminucion o down regulation) debido a:
puesta a ese agente, lo cual recibe el nombre de estado de a) Internalizacion de receptores: los receptores son
desensibilizacion (tambien |lamado estado refractario o de transportados hacia el interior de lacélulay poste-
regulacioén sustractiva). riormente degradados.
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b) Inactivacion de los receptores como consecuencia
de cambios conformacional es.

¢) Degradacion in situ de los receptores por enzimas
proteoliticas.

d) Liberacion dereceptoresal espacio extracelular.

3. Inhibicién de la sintesis de nuevos receptores.

4. Modificacionesenlaeficaciadel sistemareceptor-efector
por cambios en algunos de los componentesdelaviade
transduccion de sefiales, por ejemplo, en el caso de los
receptores asociados a proteinas G puede producirse
un desacoplamiento entre cualquieradelos 3 el ementos
congtitutivosdel sistema (receptor, proteinaG y efector)
0 incluso, un desacoplamiento entre las subunidades
(a, Byy) delapropiaproteinaG.

L os f&rmacos también pueden conducir a desarrollo
de un fendmeno, totalmente opuesto a anterior, conocido
por hiperreactividad, supersensibilidad o estado de
hipersensibilizacion; este consiste en e incremento de la
respuesta de una céula a la accién de un ligando como
resultado de la falta tempora de accion de dicho ligando
sobrelacélula. Este fendmeno se hadescrito con el uso de
antagonistas y se hace evidente a suprimir este tipo de
férmacos. Lasupersensibilidad también se produce cuando
se depleta el neurotransmisor de una via nerviosa o se
denervalavia. Entrelos mecanismos propuestos paraexpli-
car lasupersensibilidad se destacan el aumento del nime-
ro dereceptores (regulacién por aumento o up regulation)
como consecuenciade un incremento en el proceso de sin-
tesis o de una disminucion de la degradacion, y el incre-
mento de la afinidad. El estado de supersensibilidad pu-
dieraexplicar el fendmeno de rebote o deretirada obser-
vado con la supresién brusca, por gemplo, de los B-blo-
gueadores.

Alteraciones de los receptores en las
enfermedades

Con frecuencia se detectan modificacionesen ladensi-
dad o en las propiedades de los receptores en diversas
enfermedades. En muchas ocasiones la alteracion del re-
ceptor es de caréacter secundario, bien como respuesta
reguladora a cambios en la concentracion de su ligando
natural o como consecuencia de alteraciones en las pobla-
ciones celulares en las que los receptores se encuentran.
Un gjemplo de la primera situacion es la disminucion de
receptores [3-adrenérgicos cardiacos en la insuficiencia
cardiaca congestiva, como consecuencia de la hiperes-
timulacién simpética mantenida. La pérdida de receptores
colinérgicos y noradrenérgicos cerebrales en algunas en-
fermedades neurodegenerativas, como la enfermedad de
Alzheimer, ilustralasegunda posibilidad; pero existen otras
enfermedades que estan causadas primariamente por alte-
raciones en los receptores o0 en la via de transduccion de
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sefiales, entre ellas seincluyen lamiastenia gravis, causa
da por un déficit inmunitario de receptores colinérgicos
nicotinicos, o algunas formas de diabetes mellitus
insulinorresistente, en las que existe una deplecién de re-
ceptores insulinicos de origen autoinmune.
Ademésdeladisfuncion delas moléculasreceptoras,
también las alteraciones de los sistemas receptor-efector
pueden ser causa de enfermedades, por giemplo, la defi-
cienciaheterocigéticade proteinaG_ (laproteinaG que ac-
tivaalaenzimaadenilciclasaen todas|as células) ocasiona
muiltiplestrastornos endocrinos; la enfermedad se denomi-
na seudohipoparatiroidismo tipo la; se presupone que la
deficienciahomocigoticade proteinaG_sealetal.
Existetambién unaestrecha rel acion entreladisfuncién
dereceptoresy el desarrollo deenfermedades neoplasicas.
Préacti camente cual quier tipo de sistemade transduccién de
sefiales (sistema receptor-efector) puede tener capacidad
oncogena. Varios productos de oncogenes, capaces de
transformar células normales en neopléasicas son formas
aberrantes de diversosreceptores, por ejemplo, €l producto
oncogénico erb A es una forma alterada de un receptor
parala hormonatiroidea, que es constitutivamente activo
por la pérdida de su dominio fijador del ligando. Los pro-
ductos oncogénicos ros y erb B son formas activadas no
controladas de los receptores de insulina y del factor de
crecimiento epidérmico, que intensifican la proliferacion
celular. Por dltimo, incluso las propias proteinas G pueden
volverse oncogenas cuando estan "sobreexpresadas’ o
cuando son activadas constitutivamente por mutacion es-

pecifica.

Acciones de farmacos no mediadas
por interaccion con receptores

A pesar de que lainteraccion con receptores constitu-
ye el edabon primario enlaaccion delosfarmacos, resulta
dificil aplicar estaconcepcidn general en algunos compues-
tos. Por gjempl o, ciertos agentes diuréticos como el manitol
y algunos expansores del plasma, como e dextran, deben
su efecto farmacol 6gico a una accién osmdtica, es decir, a
las propiedades que tienen de retener determinadas canti-
dadesde aguaenlaluztubulary en el torrente circulatorio,
respectivamente, algo similar ocurre con algunos laxantes.
En otras oportunidades la accion del farmaco depende de
su caracter acido o basico (antiacidos y acidificantes) o de
lareaccion con algunas sustancias, como |o hacen los agen-
tes quelantes empleados para tratar |as intoxicaciones por
metal es pesados (ver antagonismo quimico). En estos ca
sos, la accion del farmaco se relaciona con la fijacion o
neutralizacion de componentes i6nicos endégenos o
exdgenos, pero aplicar la nocidn de un receptor es poco
concebible.

No obstante, paralamayoriadelosfarmacosesposible
demodtrar, d menostedricamente, laposibilidad deinteraccion
con macromoléculas celulares del organismo como paso



primario paraexplicar su acciony, por tanto, los receptores
deben considerarse més unaregla que como unaexcepcion.

Importancia médica del
conocimiento de los receptores
far macol 6gicos

El conocimiento delos receptores farmacol 6gicos per-
mite aplicar unaterapéuticamésracional, yaque posibilita
establecer una relacion més adecuada entre los farmacos
administrados a un individuo y los efectos producidos en
su organismo. En gran medida, dichos efectos deben co-
rresponderse con interacciones de los farmacos con recep-
tores especificoslocalizados en diferentestejidos, y de esta
manera, pueden predecirse tanto los resultados deseados
de la terapéutica como algunos de los efectos indeseables
(colaterales) que puedan presentarse. Esta afirmacion se
podra comprender mejor a estudiar las aplicaciones tera-
péuticas de los farmacos (agonistas y antagonistas) que
actlian sobre 2 grandes grupos de receptores, que se estu-
dian acontinuacion: receptoresadrenérgicosy colinérgicos.

Sistema receptor adrenérgico

L os receptores adrenérgicos son complejos mo-
leculares que en las células del organismo reciben selec-
tivamente lasefia delaadrenalina, noradrenalina, dopamina
y otros agonistas relacionados, y responden transforman-
dola en unarespuestacelular especifica.

Receptoresadrenérgicos ay 8

A partir delasrespuestas obtenidas en diversos 6rga-
nos efectores a las catecolaminas naturales (adrenaina y
noradrenaling) y sintéticas (isoproterenol), Ahlquist en 1948
clasifico alos receptores adrenérgicos en 2 tipos: recepto-
resalfa(a) y receptoresbeta (3). Laexistenciade estos
2 tipos fue confirmada posteriormente por la aparicion de
farmacos antagonistas que bloquean de manera selectiva
lasacciones a (fentolaming) o las B (propranolol).

Laclasificaciéninicia formuladapor Ahlquist hasido
ampliadaen laactualidad. L osreceptoresa fafueron subdi-
vididos en 2 subtipos: alfa-1(a,) de localizacion possinap-
ticay alfa-2 (a,) consideradosinicialmente como presinép-
ticos; sin embargo, hoy se ha demostrado que también se
localizan en sitios possinapticos y extrasindpticos.

Pruebas recientes indican una mayor heterogeneidad
delosreceptoresafa. Laclonacién molecular hapermitido
identificar subtipos adicionales de receptores a, (a,, o,
a,,) Yy dereceptores a, (a,, 0, O,), sin embargo, sus
propiedades funcionales no estén alin definidas.
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L os receptores betafueron también subclasificados en
2tipos: receptores beta-1 (3,) delocalizacion possinaptica
y receptores beta-2 (B,) de localizacion presindptica,
possinaptica y extrasindptica. Recientemente se haidenti-
ficado un nuevo subtipo, designado beta-3(B,), que predo-
minaen €l tejido adiposo y cuyas funciones no estan total-
mente definidas.

L osreceptoresa, y 3, presinapticosdesempefian fun-
ciones importantes en la regulacion de la liberacion del
neurotransmisor noradrenalina desde las terminaciones
nerviosas adrenérgicas. Los[3, presindpticosfacilitanlali-
beracion de noradrenaling, mientrasquelos o, presingpticos
lainhiben (Fig. 6.11); estos Ultimostambién pueden mediar
lainhibicion de la liberacion de otros neurotransmisores
(acetilcoling, 5 hidroxitriptaming, etc.) en el sistemanervio-
so central y periférico.

Los receptores o, y 3, possinapticos se localizan
tanto en el SNC como en tejidos periféricos. En el SNC
estén localizados en diversos tipos de neuronas (tabla 6.3)
y desempefian importantes funciones, por ejemplo la
estimulacion de receptores o, possingpticos, presentesen
las neuronas del nticleo del tracto solitario (bulbo raquideo),
ocasionadisminucion delaactividad simpéticaperiféricay
ello constituye en gran medida la base del mecanismo de
accion antihipertensivo de algunos farmacos agonistas
como la clonidina (Fig. 6.25). En tejidos periféricos, los
receptores a, y 3, possinapticos selocalizan en células de
musculoliso (vascular y deotrostipos), adipocitos, hepato-
citosy diversas clases de células epiteliales secretoras (in-
testinales, renales, endocrinas, etc.). En algunos tejidos
periféricos (musculo liso vascular) los receptores adrenér-
gicos a,y [3,selocalizan en regiones possinapticas relati-
vamente a ejadas de |as terminaciones nerviosas que libe-
ran noradrenaling; estos receptores extrasinapticos son
activados principalmente por las catecolaminas circulan-
tes, en particular la adrenalina; en cambio, todos los
adrenorreceptoresa, y 3, estan bienlocalizadosenlamem-
brana possinaptica de las sinapsis noradrenérgicas y son
activados por la noradrenalina liberada en la terminacion
nerviosa adrenérgica. Aun no se ha logrado identificar
bioguimicani estructuralmente laexistencia de receptores
a,y P, presinapticos ni extrasinapticos.

En un mismo 6rgano efector coexisten diferentestipos
y subtipos de receptores adrenérgicos, sin embargo, laden-
sidad y proporcion de estos varian segin e Grgano, por
gjemplo, el corazon posee receptorestanto 3, comof3,, pero
el nimero de receptores 3, es mayor que €l de receptores
B,; por estarazon larespuesta que predominaes detipo 3,.
Por el contrario, en el musculo liso uterino € nimero de
receptores 3, superaal de los receptores 3, y larespuesta
en estetejido efector esdetipo [3,. También coexisten en
diversa proporcion receptores a, y o, por gemplo, en
hepatocitos y céulas de la glandula par6tida existen mas
receptores o, que a,, mientras que diversas estructuras
con misculo liso (vasos sanguineos) presentan una pro-
porcién similar de estos receptores.



Tabla 6.3. Receptores adrenérgicosa y 3

Localizaciony efectos a, a, B, B, B,
MUsculo liso
Vascular (arterial y venoso) Contraccion Contraccién Relgacion
Traqueal y bronquia Contraccion Relgjacion
Gastrointestinal Relgjacion Relgjacion Relgacion Relgaciont
Esfinteres gastrointestinales Contraccion
Vesiculay conductos biliares Relgacién
Ureteral Contraccién
Detrusor vesica Relgjacion
Trigonoy esfinter vesical Contraccién
Uterino Contraccion Relgjacion
Conducto deferente Contraccién Relgacion
Musculoradial del iris Contraccion
Mdusculociliar Relgacién
Musculos pilomotores Contraccion
Cépsulaesplénica Contraccion Relgjacion
M Usculo estriado Aumento dela
contractilidad
Estimulacion de
laglucogendlis's
Captacion de
potasio
Corazon
Nodo sinoauricular Aumento de
lafrecuencig?
Tejido de conduccién Aumento dela
velocidad de
conduccion?
Céulascontréctiles Aumento dela Aumento dela
contractilidad contractilidad?
Higado Aumento dela Aumento dela
glucogendlisis glucogendlis's
Aumento dela Aumento dela
gluconeogénesis gluconeogénesis
Celulas grasas® Inhibicionde Estimulacién Estimulacion
lalipdlisis delalipdlisis delalipdlisis
Termogénesis
Pancr eas
Islotes (célulasB) Inhibiciondela Estimulacion de
secrecion de lasecrecionde
insulina insulina
Acinos Disminucion delasecrecidn exocrina®
Rifion (células Inhibiciondela Estimulacion de
yuxtaglomerulares)® secrecion derenina lasecrecionde
renina
Glandulas lagrimales Estimulacidondela
secrecion de potasio
y deagua
Glandulas salivales Estimulacion dela Estimulacion de
secrecion de potasio lasecrecion de
y deagua amilasa
Glandulas bronquiales Disminuciondela Aumento de
secrecion lasecrecion

Glandulas sudoriparas

Plaquetas

Secrecién localizada®

Induccion de
laagregacion
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Tabla 6.3 (continuacién)

Localizaciony efectos o a, B B B,
Mastocitos Inhibiciondela
liberacionde
autacoides
Células ciliares Estimulacion del

movimientociliar

Sistema nervioso periférico

Terminacion noradrenérgica Inhibicién dela Estimulaciondela
liberacién deno- liberacion denora
radrenalina drendlina

Terminacion colinérgica Inhibicidn dela
liberacion de acetil-
colina

Ganglios simpéticos Hiperpolarizacion
(inhibiciondela
transmision)

Sistema nervioso central Estimulacionde Inhibicién dela Inhibicionde Inhibiciondela
laactividad de actividad eferente  laactividadde actividad cortical
neuronas noradre- simpética(nicleo  lascélulasde  noradrenérgica
nérgicasdelaneo- del tracto solitario)  Purkinje

cortezay del tdlamo  loqueocasiona
disminuciéndela

FCy TA
Inhibicion dela
liberacion de
noradrenalina
Neur ohipofisis Estimulacidondela
liberacién de ADH
Glandula pineal Estimulacion dela
liberacion demelatonina
Agonistasno selectivos
(orden de potencia agonista) A=NA>>ISO A = NA>>ISO ISO>A=NA  ISO>A>>NA ISO=NA>A
Agonistas selectivos Fenilefrina Clonidina Dobutamina  Salbutamol
Oximetazolina Metildopa Fenoterol
Antagonistas no selectivos Labetaol Fentolamina Labetalol Labetaol
Fentolamina Fenotiazinas Propranolol Propranolol
Fenotiazinas Timolol Timolol
Antagonistas sel ectivos Prazosina Yohimbina Atenolol Butoxamina
Doxazosina Metoprolol

Leyenda: A: Adrenalina. NA: Noradrenalina. 1SO: |soproterenol.

* No esta claramente definido el subtipo de receptor B (B, 0 B,) que media la relajacion del mdsculo liso gastrointestinal.

2 Aunque los receptores B, adrenérgicos predominan en el corazén humano, pruebas recientes indican cierta participacion de los receptores 3,
adrenérgicos.

¥ Recientemente fue clonado un nuevo subtipo de receptor B (B,) que puede mediar la lipdlisis, la termogénesis 0 ambos procesos en las células
grasas (tejido adiposo pardo).

4 No precisado €l subtipo de receptor.

5 No existe acuerdo unanime respecto a los subtipos de receptores a y 3 que intervienen en la secrecion de renina.

6 Sudacién en las palmas de las manos y en las plantas de los pies ("sudacion adrenérgica’).

76



Clonidina

M etildopa

a)

Bulbo
raqu deo

Ganglios
simp/icos

4

1

JActividad
eferente simp Aica
en el SNC

y
YTransmisi n
adren@gica terminal

Coraz n
| Frecuencia card aca
| Fuerza de contracci n

M assculo liso vascular
Vasodilataci n arteriolar

y
} Resistencia vascular
perif@rica

JGasto card aco

[{TENSI N ARTERIAL]

Fig. 6.25. Mecanismo de accién antihipertensivo de los agonistas adrenérgicos a,, selectivos. @) La clonidinay la metildopa estimulan@ de
manera selectiva receptores o, possinépticos, localizados en neuronas del ndcleo del tracto solitario (NTS), 1o que ocasiona disminucion® de la
actividad eferente simpética en el SNC (centro vasomotor bulbar-CVM- vias bulboespinales y centros simpéticos espinales); como consecuencia,
disminuye®la transmision adrenérgica terminal. b) La disminucién de la estimulacion simpética en la periferia (mlsculo liso vascular y corazdn)

reduce la resistencia vascular periférica, el gasto cardiaco y la tension arterial.

Diferentes ejemplos muestran la coexistencia en un

mismo Grgano efector de receptores adrenérgicos a y B
(tabla 6.3); en la mayoria de estos 6rganos los efectos
mediados por laactivacion de receptores a son opuestos
alos mediados por laestimulacién delos f3:

— Mdsculo liso. Todoslostipos de muscul o liso, excepto
el del tracto gastrointestinal, se contraen en respuesta a
la estimulacién de receptores a adrenérgicos (princi-
palmente los a,). Por el contrario, todos los tipos de
musculo liso se relgjan en respuesta a la activacion de
receptores 3 adrenérgicos (principalmentelosf3)).

Musculo liso vascular. La contraccion del musculo
liso vascular esta mediada por ambos subtipos de
receptores a (o, y a,). Los a, localizados en los
sitios de liberacion de la noradrenalina, median la
vasoconstriccion producidapor estimul acion nervio-
sa, mientras que los a,, localizados en sitios
extrasinapticos de lasuperficie delafibramuscular,
producen vasoconstriccion en respuesta a las
catecolaminas circulantes. La vasoconstriccion
arteriolar por activacion de receptores afa produce
aumento de laresistencia vascular periféricacon la
consecuente elevacion de la tension arterial, mien-
tras que la venoconstriccién producida por
estimulacion de estos receptores facilita el retorno
venosoy lareplecion ventricular duranteladiéstole.
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Larelgjacion del musculo liso vascular estdmediada
por receptores (3. La activacion de estos receptores
produce vasodilatacion en diversos lechos
vasculares, 1o que aumenta el flujo sanguineo hacia
lostejidos, con disminucidn delaresistenciavascular
periféricay latensién arterial.

Musculo liso gastrointestinal. El poderoso efecto
inhibitorio del sistema simpético sobre €l muasculo
liso gastrointestinal esta mediado tanto por recep-
tores a como por receptores B3; esteesel tnico tipo
de misculo liso donde los a receptores producen
relajacion. Partedel efectoinhibitorio escausado por
laestimulacion de receptores o, presingpticos (lo-
calizados en las terminaciones nerviosas del plexo
mientérico) los que inhiben la liberacién del
neurotransmisor excitatorio acetilcolina; pero tam-
bién puede ser producido por la activacion de re-
ceptores a, (localizados en |as propias células mus-
culares) los que ocasionan hiperpolarizacion einhi-
bicién de la descarga de potenciales de accion en €l
musculoliso.

No se haidentificado alin el subtipo de receptor
B (B, o B,) quemedialarelgjacion del masculo liso
gastrointestinal.

Musculo liso bronquial y uterino. Laactivacion de
los receptores3, adrenérgicosen el musculoliso de
los bronquios produce broncodilatacion con



disminucién de la resistencia de las vias aéreas, |0
cua explica la utilidad que tienen los agonistas 3,
selectivosen e tratamiento delacrisis de asmabron-
quia. Laestimulacion de receptores o, adrenergicos
enlamusculaturalisabronquia produce broncocons-
triccion. En el musculo uterino la activacion de re-
ceptores [3, inhibelacontraccion de lafibramuscu-
lar. En el Utero gravido la estimulacion de estos re-
ceptoresdisminuyeel tono (relgjacion), laamplitud
y lafrecuenciadelas contracciones, o que constitu-
ye en obstetricia la base del uso de agonistas 3,
selectivosparael tratamiento delaamenazade parto
pretérmino y de otras situaciones relacionadas con
lagestacion. L aactivacion dereceptoresol, adrenérgicos
en d misculo liso uterino estimula su contraccion
(accion excitadora).

la frecuencia cardiaca (accion cronotropica positiva).
Estos efectos aumentan el gasto cardiaco, la presion
arterial sistélicay € consumo de oxigeno del miocardio.
El estimul o de receptores 3, enlostejidos de conduccion
aumentalavelocidad de conduccién del impulso cardia-
co (accion dromotropica positiva).

— Céulas B del pancreas. Laactivacion dereceptoresf3,

estimula la secrecién de insulina, mientras que la
estimulaciondelos a, lainhibe. En el organismo cuando
se administran farmacos agonistas que activan ambos
subtipos de receptores (ejemplo, adrenalina), la accion
que predomina es lainhibidora (accion a,), por lo que
disminuye la secrecion de insulina y se favorece la
hiperglicemia.

— Aparatoyuxtaglomer ular. Laestimulacién de receptores

B, enlas células yuxtaglomerulares incrementa la secre-
cién derenina; por €l contrario la activacion de recepto-

De manera general en e masculo liso, las respuestas resa, lainhibe.
dependientes de los receptores a son de tipo estimulante; - Higadoy musculo estriado esquelético. Laactivacion de
mientras que las respuestas dependientes de la activacion receptores B,y a, en los hepatocitos estimula la conver-
de | os receptores {3 son dettipo inhibidor; sin embargo, este sion de glucogeno en glucosa (glucogendlisis) y lasin-
patrén de respuestano es unaregla absoluta. En otrosteji- tesis de glucosa a partir de compuestos no glucidicos

doslosreceptoresa adrenérgicos pueden mediar respues- (glucopgogénesis). El inqremento de estos procesos
tas de tipo ?r?hibi dory los gr&pugstas oxcit atoriasezﬁp metabdlicos aumentalasalidade glucosadel higado ala

sangre (hiperglicemia) (Fig. 6.26).

En la célula muscular esquelética, la activacion de los
receptores (3, también estimula la conversion del
glucogeno amacenado en glucosa (glucogendlisis), la
quees utilizada paraobtener energia (Fig. 6.26).

— Corazdn. Laactivacion de receptores 3, cardiacos pro-
duce poderosos efectos estimulantes, aumenta la fuerza
de contraccion sistdlica (accién inotropica positiva) y

C@ula adiposa

e

i Gluc geno i

© (S]
Gluc geno Gluc geno
sintetasa fosforilasa

o S " cidos
Glicerol = cidos .
| grasos Glicerol o SR
AminoA&idos T ‘1’
GIucosa@GIucosa 6-®
H gado CIdOS '
________ p— s grasos. ~ A cetil-CoA
Gluc eno . :
YGiuc geno Gluc geno y V C Krebs>
smtetasa fosforilasa GLUCONEOG, NESIS
@ Activaci n Glucosal ENERG’A
© Inhibici n

Glucosa 6@
1‘
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@ Agonista adren@rgico
no selectivo (adrenalina)

M osculo
Glucosa

Fig. 6.26. Efectos metabdlicos producidos por la activacion de receptores adrenérgicos alfay beta. La activacion de receptores B,y o, en lacélula
hepética y de receptores {3, en la célula muscular esquelética incrementa la glucogendlisis por estimulacion @ de la enzima glucégeno fosforilasa,
e inhibicion © de la enzima glucégeno sintetasa. La activacion de receptores B, y a, en el higado incrementa también la gluconeogénesis. En
la célula adiposa, la activacion de receptores B, aumenta la lipdlisis por estimulacion ® de la enzima triacilglicerol lipasa; mientras que la
activacion de los a, la reduce por inhibicion @ de dicha enzima.
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— Tejido adiposo. La activacion de receptores 3, en el
adipocito estimula la conversion de triacilgliceroles en
acidos grasos libres y gliceral (lipdlisis) (Fig. 6.26); en
cambio, € estimulo delosreceptores a, inhibelalipdlisis.
Recientemente se aisld6 un gen humano que codificaun
tercer subtipo de receptor B-adrenérgico (designado
B,), el cual seexpresaprincipalmenteen €l tejido adiposo
pardo (grasa parda), y su funcién puede estar relacio-
nadaconlaregulacion delalipdlisisy delatermogénesis
sin escalofrios (termogénesisquimica).

La disminucién del funcionamiento del receptor
adreneérgico [3, pudieraestar asociadacon el deterioro de
lalipdlisis en la grasa blanca y/o con el deterioro de la
termogénesis en la grasa parda, por lo que la funcién
reducida de este receptor quizas esté implicadaen el de-
sarrollo de laobesidad.

La mutacion del gen que codifica al receptor b, se ha
encontrado asociada con obesidad abdominal, resisten-
ciaalainsulina, comienzo temprano de diabetes mellitus
no insulinodependiente y tendencia aumentada a ganar
peso en un determinado grupo de pacientes obesos.

L os agonistas del receptor b, se encuentran en investi-
gacion y pudieran tener utilidad en el tratamiento dela
obesidad.

En la tabla 6.3 se exponen las localizaciones de los
receptores adrenérgicosy |os principal es efectos que deri-
van de su activacion.

Agonistasy antagonistasdelosreceptores
adrenérgicosa y 3

Los agonistas adrenérgicos inducen respuestas simi-
lares a las obtenidas por estimulacién de fibras posgan-
glionares adrenérgicas, como resultado de la activacion de
receptores adrenérgicos o y B de las células efectoras
autondmicas; a estos agonistas también seles conoce como
aminas simpati comiméticaspor ser, quimicamente, aminas
y tener la capacidad deimitar los efectos producidos por 1a
estimulacion de |os nervios posganglionares simpéticos.

CLASIFICACION DE LOS AGONISTAS ADRENERGICOS EN
FUNCION DE LA SELECTIVIDAD DE SU ACCION

1. Agonistas no selectivos (a y B):' adrenalina,
noradrenalina e isoproterenol.

2. Agonistas a, sdlectivos: fenilefrina, nafazolinay oxime-
tazolina

3. Agonistas a, selectivos: clonidinay metildopa.

4. Agonistas (3, selectivos: dobutamina.

5. Agonistasp, selectivos: salbutamol, salmeterol, terbuta-
linay fenoterol.

6. Agonistas 3, selectivos: se encuentran en fase experi-
mental (BRL 37344) con el propdsito deser utilizadosen
€l tratamiento de la obesidad.

Los antagonistas adrenérgicos se oponen a los efec-
tos producidos por la estimulacion de las fibras
posganglionares adrenérgicas al bloquear los receptores
adrenérgicosa y [ delas células efectoras autondmicas,
por esta razén se les denomina también blogqueadores
adrenérgicos.

CLASIFICACION DE LOS ANTAGONISTAS ADRENERGICOS
EN FUNCION DE LA SELECTIVIDAD DE SU ACCION

1. Antagonistasno selectivos(a y ) o mixtos: labetalol.?

2. Antagonistasa no selectivos (a, y a.): fenoxibenzami-
na, fentolamina, fenotiazinas (clorpromazina), butirofe-
nonas (haloperidol) y derivados ergéticos.®

3. Antagonistas a, selectivos: prazosina, doxazosina,

terazosinay trimazosina.

Antagonistas o, selectivos: yohimbina.*

Antagonistas 3 no selectivos (B, yB,): propranolal,

timolol, nadolol, sotalol, pindolal, alprenolol, oxprenolol,

etc.

6. Antagonistas 3, selectivos: atenolol, acebutolol, meto-
prolol, esmolol, bisoprolol y celiprolal.

7. Antagonistas [3, selectivos: butoxamina.®

o

1 De manera general, e orden de potencia agonista de estas catecolaminas es el siguiente:

Receptor Orden de potencia agonista
a Adrenalina = noradrenalina > > isoproterenol
B Isoproterenol > adrenalina = noradrenalina

(AN

El labetalol presenta actividad antagonista o, B, y B,y actividad agonista parcial en los receptores f3,.

~

5

El término derivados ergéticos incluye a un conjunto de alcaloides naturales (ergotamina, grupo de la ergotoxina,etc.) presentes en el
cornezuelo del centeno (producto de un hongo que crece en el centeno y otros granos) y a los derivados semisintéticos de estos alcaloides
(dihidroergotamina, grupo de la dihidroergotoxina, bromocriptina, metisergida, etc.).

La yohimbina, probablemente por sus acciones vasodilatadoras, tuvo fama como afrodisiaco y en el pasado se utiliz6 ampliamente para tratar
la disfuncién sexual masculina, aunque nunca se demostr6 con claridad su eficacia se ha renovado el interés por su empleo para el tratamiento
de este trastorno, también se ha ensayado su uso en el tratamiento de la neuropatia diabética y de la hipotension postural.

La butoxamina carece de aplicaciones terapéuticas.
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APLICACIONES TERAPEUTICAS
Agonistasadrenér gicos

Asma bronquial. El asma bronquia constituye unade
las indicaciones fundamentales de los agonistas adrenér-
gicos. Laadrenainay el isoproterenol son capaces de su-
primir el ataque de asma, a producir broncodilatacion por
activacion de receptores3,en el masculoliso bronquial. La
adrenalina disminuye también la congestion de la mucosa
bronquial por su accidn vasoconstrictora, al activar recep-
tores a del misculoliso vascular, sin embargo, estos efec-
tos beneficiosos se acompafian de tagquicardia, hipertension
arterial y otras reacciones indeseables por estimulo de re-
ceptores3, (cardiacos)y a (vasculares), lo que hace dificil
el tratamiento de paci entes asméti cos con af eccionescardio-
vasculares (hipertension arteria, cardiopatiaisgquémica, etc.).

Con el descubrimiento de los agonistas selectivos de
receptores [3, (salbutamol, salmeterol, terbutalina, etc.) se
dio un paso de avance en el tratamiento de esta afeccion,
pues estos farmacos con dosis habituales producen el efecto
deseado (broncodilatacién), sin la aparicién de los efectos
indeseables propios de los agonistas no selectivos
(taguicardia, palpitaciones, dolor precordia en pacientes
anginosos, hipertensién arterial y arritmias cardiacas).

Descongestion nasal. Los agonistas a-adrenérgicos
se utilizan, tanto por viatopicacomo oral, en el tratamiento
delacongestién nasal que acompafiaa larinitisalérgicao
vasomotora, la fiebre del heno, la sinusitis y los catarros
agudos. Estos farmacos disminuyen laresistencia al flujo
aéreo al reducir el edema de la mucosa nasal (desconges-
tién), y facilitan € drenaje de los senos paranasales por
apertura de los orificios de los meatos; estas acciones se
deben ala activacion de |os receptores o, adrenérgicos en
las venas de los tejidos nasales.

Resultaimportante sefialar que los receptores o, pue-
den mediar lavasoconstriccion delas arteriolasqueirrigan
la mucosa nasal, y que la constriccién intensa de estos
vasos puede generar lesidn estructural de la mucosa, por
estarazon, |os agonistas que son selectivos de |os recepto-
resa, (oximetazolina, nafazoling, fenilefrina, etc.) tienen me-
nor probabilidad de producir lesién de lamucosanasal.

Una limitacion importante del tratamiento con
descongestionantes nasales es que el uso continuado de
estosdaorigen aunahiperemiaderebote por vasodil atacion,
con empeoramiento delos sintomas, lo quellevaal paciente
arepetir laadministracion del farmaco. L osdescongestivos
orales (fenilefrina, pseudoefedring, etc.) tienen muchame-
nor tendencia a producir este fendbmeno, sin embargo, pre-
sentan un riesgo mayor de ocasionar efectos adversos ge-
nerales, y deben emplearse con gran precaucion en pacien-
tes con hipertensién arterial y en aquellos con hipertrofia
prostética benigna, por sus acciones estimulantesa 'y f3.

Reacciones alérgicas. En & shock anafilactico (des-
censo brusco de la presién arterial, broncoconstriccion,
edema, pérdida de la conciencia, etc.) y en las reacciones
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anafil&cticas agudas afines, el farmaco de primeraeleccion
eslaadrenalina. Lainyeccién subcutédnea o intramuscular
de estaaminasimpaticomiméticaaliviarapidamentelasma-
nifestacionesclinicas delareaccién aérgica, por suaccion
vasoconstrictora (activaci 6n de receptoresa adrenérgicos)
y broncodilatadora (activacion de receptores (3, adre-
nérgicos). Estamedidaterapéuticapuede salvar lavidadel
paciente cuando €l edema de la glotis pone en peligro la
permeabilidad de las vias respiratorias, o cuando hay
hipotension marcada o shock.

Ademas de sus efectos cardiovascul ares, laadrenaina
parece activar |os receptores [3, que suprimen la descarga
de mediadores quimicos como histamina y leucotrienos
desde los mastocitos o células cebadas. En € tratamiento
de estos procesos alérgicos los antihistaminicos y los
glucocorticoides constituyen medidas complementarias,
pero la adrenalina contindia siendo la piedra angular del
tratamiento.

Shock. Se define como una insuficiencia circulatoria
aguda y severa, caracterizada por descenso de la presion
arterial acompafiado de debilidad, postracion, extremidades
frias, palidez, sudacion y taguicardia. Este cuadro puede
ser producido por diversas causas (hemorragia, lesion del
miocardio, toxinas bacterianas, alergenos, traumatismos,
etc.) pero, independientemente del origen, su denominador
comun es lareduccién del flujo sanguineo hacialos 6rga-
nos vitales, debido a un gasto cardiaco insuficiente 0o auna
distribucion anormal del flujo sanguineo periférico que com-
prometen la oxigenacion celular y lavida. Inicialmente se
desencadena hiperactividad simpética como consecuencia
del estimulo que la hipotension arterial produce en los
barorreceptores carotideos y aorticos. Si la hiperactividad
simpética no compensa de forma répida el trastorno
hemodinamico, repercute gravemente sobre la fisiologia
celular.

El objetivo fundamental del tratamiento del shock con-
siste en lareanimacion cardiovascul ar rapida, restabl ecien-
do laperfusion histicamediante laadministracién deliqui-
dosy sustancias vasoactivas (Fig. 6.27.). Resulta esencial
restablecer deinmediato el volumenintravascular conliqui-
dosintravenosos. Si esta medidano produce estabilizacion
hemodindmica adecuada, es necesario utilizar fa&rmacos
vasoactivos (agonistas adrenérgicos), para mejorar las
anomalias delapresidnarteria y laperfusion. Losagonistas
de receptores adrenérgicos, a aumentar la resistencia
vascular periféricay la contractilidad cardiaca, evitan en
ocasiones la entrada a una fase de hipotension refractaria
(shockirreversible). Entérminos generaleslosagonistasa
adrenérgicos aumentan la resistencia vascular periférica
(vasoconstriccién por estimulo de receptoresa vasculares),
mientras que los agonistas 3 adrenérgicos aumentan la
frecuencia y fuerza de la contraccion cardiaca (al activar
receptores 3, cardiacos). En la préctica se han utilizado
agonistas con accién selectiva sobre receptores o (gem-
plo, fenilefrina); sin embargo, se consideraque mas utilidad
podrian tener los agonistas adrenérgicos no selectivos
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Fig. 6.27. Fisiopatologia y tratamiento farmacolégico del shock.

(adrenalinay noradrenalina) debido a que aumentan tanto
laresistencia vascular periférica (accion a) como €l gasto
cardiaco (accion ).

Si lavolemia se reemplaza adecuadamente, la necesi-
dad de la terapéutica vasopresora no es frecuente y no
debe constituir unamedidaderutinaen el shock. Larestau-
racion de una perfusion arterial normal con el uso de
vasoconstrictores (agonistas a adrenérgicos) puede con-
tribuir a la irreversibilidad del cuadro, y el uso de estos
férmacos queda hoy limitado aunaprimerafase del proce-
so. Latendenciadel shockalairreversibilidad se evitacon
€l empleo defarmacos vasodilatadores que contrarrestan la
excesivahiperactividad simpaticareflgay megjoran el riego
de los tejidos. Se han utilizado diferentes farmacos
adrenérgicos con accion vasodilatadora: antagonistas o
adrenérgicos (fenoxibenzamina y fentolamina) que
antagonizan €l efecto o, vasoconstrictor de las catecola-
minas enddgenas; agonistas [ adrenérgicos (gjemplo,
isoproterenol), que al activar receptores vasculares3, oca-
sionan vasodilatacion.

L adopamina es un agonista adrenérgico de gran utili-
dad en el tratamiento del shocky algunos autores plantean
gue eslaamina simpaticomimeéticade eleccion en €l trata-
miento de esta afeccion. Sus acciones hemodinamicas son
complgjasy seexplican mésadelante (ver aplicacionestera-
péuticas de agonistas dopaminérgicos).

La dobutamina es otro agonista adrenérgico con ac-
ciones farmacol 6gicas complejas mediadas por sus
estereoisdmeros. En los estados de shock esta indicada,
principamente, si el indice cardiaco esbajo enrelacion con
€l deseado para el aporte de oxigeno (descompensacion
cardiaca), como sucede en el shock cardiogénicodebido al
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la permeabilidad.
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infarto del miocardio. Ladobutaminaaumentalacontractili-
dad miocardica (accion f) y por consiguiente €l gasto
cardiaco, con poco aumento de la frecuencia cardiaca. En
los pacientes con shock cardiogénico, la asociacion de
dobutaminay dopamina parece dar mejores resultados que
cada uno de |los farmacos por separado.

En el tratamiento del shock no parece ser tan importan-
te el agente farmacol 4gico que se usa, sino su empleo en €l
momento oportuno y en la dosis adecuada. La respuesta
del paciente dictaralo que debahacerse, esdecir, €l empleo
de los f&rmacos dependera del predominio de los signos
clinicosy delavaloracidn de sus ventajas e inconvenientes.

Hipertension arterial. Los agonistas o, adrenérgicos
(clonidina, metildopa, etc.) seutilizan en €l tratamiento dela
hipertension arterial debido a que estimulan de manera se-
lectiva receptores a, possingpticos inhibitorios en el SNC
(nlcleo del tracto solitario), esto disminuyelasalidade se-
fiales adrenérgicas hacia el sistema nervioso simpatico
periférico. Ladisminucion delaseferenciassimpéticas pro-
duce vasodilatacion arteriolar y reduccion de lafrecuencia
cardiaca, asi como de la contractilidad miocéardica; estas
acciones explican ladisminucion de lapresion arterial que
producen estos medicamentos (Fig. 6.25).

Usos en obstetricia. En la mujer embarazada, 1os
agonistasf3, selectivos (fenoterol, ritodring, etc.), disminu-
yen el tono y las contracciones uterinas durante el parto
(accion tocolitica) por activacion de receptores B,
adrenérgicos. La accién depresorauterinaesde utilidad en
las situaciones siguientes: amenaza de parto pretérmino,
amenaza de aborto, contractilidad uterinaexcesivadurante
el parto que puede ser perjudicial paralamadrey el feto,
sufrimiento fetal por dicha hipercontractilidad o por otras



causas en las que lainhibicién de las contracciones y del
tono uterino mejora la circulacion placentaria, hasta que
puedaextraerse el feto mediantelaoperacion cesérea, ope-
raciones obstétricas e intervenciones quirdrgicas durante
el embarazo.

Usos oftalmolégicos. La aplicacion local de aminas
simpaticomimeéticas (g emplo, fenilefrinay adrenalina) enlas
conjuntivas permite el examen adecuado del fondo del ojo,
debido alaproduccion de midriasis (dilatacion de lapupila)
por activacion de receptores o, adrenérgicosen el musculo
radial del iris; por estamismarazon, pueden también utili-
zarse paraprevenir laformacion de adherencias (sineguias)
entre el irisy el cristalino en las uveitis (inflamacion de la
Uvea). Los agonistas adrenérgicos, a diferencia de los
agonistas y antagonistas muscarinicos, tienen la ventaja
deno producir cicloplejia(blogueo del reflgjo delaacomo-
dacién); sin embargo, existe un pequefio riesgo de inducir
un ataque de glaucoma agudo o de angulo estrecho en
pacientes susceptibles, debido alaproducciénde midriasis.
Todo lo contrario sucede en el glaucomade éngulo abierto,
enel cua estosfarmacos pueden ser de utilidad al reducir la
presion intraocular (ver aplicaciones terapéuticas de los
agonistas colinérgicos muscarinicos en glaucoma).

Antagonistasadrenérgicos

Hipertension arterial. Una aplicacién importante de
los antagonistas adrenérgicos es el tratamiento de la
hipertension arterial. Los antagonistas a adrenérgicos no
selectivos (gemplo, fentolamina), al bloquear receptores a
vasculares (a, y o, possinapticos) producen vasodilatacion
arteriolar, disminucién delaresistenciavascular periféricay
descenso delatension arterial. A este efecto, con frecuen-
cia se le desarrolla tolerancia porque estos farmacos blo-
quean tambien receptores o, presinapticos inhibitorios en
las terminaciones posganglionares simpéticas. El bloqueo
de estos receptores incrementa la liberacion de noradre-
nalina, lacual estimulareceptores3; cardiacos (incremento
delafrecuenciacardiaca) y receptoresf3, renales (aumento
de la secrecién de renina), ambos mecanismos tienden a
elevar lascifrastensionalesy explican laaparicion detole-
ranciaal efecto antihipertensivo.

Como efecto colateral la fentolamina puede producir
diarreas, que se explican porque a quedar blogueados los
receptores a,, presindpticos, inhibidores de laliberacion de
acetilcolinaen | asterminaciones posganglionares parasim-
péticas, se producird un aumento en la liberacion de este
neurotransmisor, el que serd responsable del incremento
del tonoy lamoatilidad intestinal.

Los antagonistas a adrenérgicos selectivos, como la
prazosina, permiten obtener el efecto antihipertensivo con
menor desarrollo de tolerancia y menos efectos indesea
bles. Laprazosinaes un antagonistamuy potentey selecti-
vo de receptores a, adrenérgicos, y su efecto antihiper-
tensivo se debe al bloqueo de estos receptores en arteriasy
venas, lo que ocasiona disminucién de la resistencia
vascular periféricay del retorno venoso. Como laprazosina
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tiene poco o ningln efecto de blogqueo en losreceptoresa,,
no promueve laliberacion de noradrenalina desde las ter-
minaciones simpaticas en el corazon y rifion, por lo que se
desarrollamenostoleranciaasu efecto antihipertensivo. La
selectividad del antagonismo también explica que no apa-
rezcan efectos adversos colaterales por bloqueo de recep-
tores a, presi napticos en lasterminaciones posganglionares
parasimpéticas.

L osantagonistasf3 adrenérgicos([3 bloqueadores) son
farmacos muy eficaces en el tratamiento delahipertension
arterial. El efecto antihipertensivo de estos medicamentos
seproduce por un mecanismo complejo queincluye: reduc-
cion del gasto cardiaco (por blogqueo de receptores 3, car-
diacos), reduccion de la secrecion de reninapor las células
yuxtaglomerulares (por bloqueo de receptores 3,), reduc-
cién delaliberacién de noradrenalina desdelas terminacio-
nes nerviosas adrenérgicas (por blogqueo de receptores f3,
presinapticosfacilitadores) y reduccion delaactividad sm-
patica por accién sobre e SNC. Los 3 bloqueadores no
selectivos (gjemplo, propranolol) estan contraindicados en
pacientes hipertensos con asma bronquial o enfermedad
pulmonar obstructiva crénicadebido aque, a ser antago-
nistas inespecificos, bloquean receptores B, bronquialese
impiden el efecto broncodilatador mediado por estos, como
consecuencia predominan anormalmente los efectos
broncoconstrictores mediados por otros receptores (o
adrenérgicos, muscarinicos, histaminérgicosH,, etc.), que
pueden ser los responsables de desencadenar o agravar un
broncospasmo en estos pacientes. Aunque los bloquea-
dores selectivos 3, (¢jemplo, atenolol) presentan laventa-
jatedricade que no aumentan (debido asu mayor selectivi-
dad) laresistenciadelasvias aéreas, lasdosis utilizadas en
lahipertension arterial pueden producir broncospasmo; por
ello, no se recomienda su uso en pacientes con antece-
dentes de asma o enfermedad pulmonar obstructiva cré-
nica.

Los B bloqueadores no selectivos también estan
contraindicados en pacientes hipertensos con diabetes
mellitusinsulinodependiente, yaqueretardan larecupera
cion de la hipoglicemia en estos pacientes por bloqueo de
receptores 3, hepéticos mediadores de la glucogendlisis.
En estos casos, se debe utilizar con precaucién un antago-
nista B, selectivo, puesto que estos farmacos  tienden me-
nosaretardar larecuperacion delahipoglicemia. Todoslos
3 blogueadores enmascaran la taquicardia (bloqueo de re-
ceptores3,) que se observatipicamente conlahipoglicemia,
lo cual niegaal paciente un importante signo de adverten-
cia. Aunque los agonistas 3 adrenérgicos potencian la se-
crecion deinsuling, €l bloqueo de receptores3, solo afecta
raravez laliberacion de estahormona.

Angina de pecho. Los antagonistas 3 adrenérgicos
son eficaces para reducir la gravedad y frecuencia de los
ataques de angina de pecho inducida por € esfuerzo. El
efecto beneficioso de estos farmacos se atribuye principal-
mente aladisminucion del consumo de oxigeno por d mio-
cardio, como consecuencia de lareduccion de la frecuencia
cardiaca, de la contractilidad miocérdica y de la tension

arterial, debido al blogueo de receptores 3, cardiacos.



Hiperplasia prostatica benigna. Los antagonistas
adrenérgicos o, selectivos (doxazosina, terazosing, etc.)
tienen utilidad en el tratamiento delahiperplasiaprostética
benigna, ya que reducen laresistenciaa flujo de orinaha
ciael exterior, lo cual mejorael vaciamiento vesical aterado
por la obstruccion prostatica; este efecto se produce por la
relgjacion del musculo liso del trigono de laveiga, de la
cdpsula prostaticay de la uretra prostética, debido a blo-
queo de receptores o, localizados en estas estructuras.

Glaucoma de &ngulo abierto. Los[3 bloqueadores dis-
minuyen lapresiénintraocular en pacientes con glaucoma
de éngulo abierto (ver aplicaciones terapéuticas de los
agonistas colinérgicos muscarinicos en glaucoma).

Receptor esdopaminér gicos

La dopamina, ademas de ser la precursora de la
noradrenalina, se comportacomo un neurotransmisor inde-
pendiente en diversos sitios del sistema nervioso, tanto
central como periférico, y sus efectos son mediados por
una familia de proteinas denominadas receptores
dopaminérgicos.

Dos tipos de receptores de dopamina fueron inicial-
mente identificados mediante técnicas farmacolégicas y
bioquimicas: receptores D, asociados con la activacion de
la enzima adenilciclasa y receptores D,, asociados con la
inhibicién de dicha enzima. La aplicacion reciente de la
genéticamolecular al estudio de estosreceptoresharevel a-
do subtiposadicionaes(D,, D,, D, D, y D,) que pueden ser
agrupados, sobrelabase de sus propiedades farmacol égicas
y estructurales, en 2 familiasdiferentes(D, y D) (Fig. 6.28).
Lafamilia D, incluyelos subtiposD, y D; mientras quela
familia D, comprende los subtiposD,, D,y D, todos ellos
pertenecen a la superfamilia de receptores de membrana
acoplados a proteinas G (tipo 2 0 metabotrdpicos).

Receptores dopaminérgicosend SNC

Salvo excepciones, en general, |os receptores D, pre-
dominan sobrelos D, en todo el cerebro; ambos subtipos

se localizan en &reas que reciben abundante inervacion
dopaminérgica (cuerpo estriado, sistemalimbico y tdlamo).
Enlahipdfisisanterior solo existen receptoresD,. El recep-
tor D, se localiza preferentemente en estructuras limbicas
(ntcleo accumbensy tubérculo olfatorio), pero su nimero
esescaso en €l cuerpo estriado (nucleo caudado y putamen).
LosreceptoresD, y D, son en gran medidaextraestriatales,
selocalizan principalmente en diversas &reas corticales que
reciben abundanteinervacidn dopaminérgica, y en el siste-
malimbico. Losreceptores D, presentan un gran polimorfis-
mo en humanos y son de gran interés por su posible parti-
cipacién enlafisiopatol ogiade laesquizofreniay enlapro-
duccién de farmacodependencia.

Desde el punto de vista funcional y farmacol dgico, €l
receptor D, parecetener mayor importanciaenel SNC, pues
interviene en diversos procesos fisiolégicos y fisiopa-
toldgicos:

1. Secreciéndeprolactina (Fig. 6.29). A diferenciadeotras
hormonas hipofisarias, e control hipotaldmico delase-
crecion de prolactina es predominantemente negativo.
El hipotélamo secretaun factor inhibidor delaliberacidn
de prolactina (FILP) que es transportado por €l sistema
portal hipotélamo-hipofisario hasta la adenohipdfisis,
donde inhibe la liberacion de prolactina. Actualmente
se sabe que € FILP esla dopamina, la cual inhibe la
sintesisy liberacién de prolactina al activar receptores
D, inhibitorios, localizados en lamembranadelas célu-
las lactotrofas de la adenohipdfisis. Durante la lactan-
cia, un tipo diferente de sefid del hipotdlamo (factor
liberador de prolactina-FL P-) incrementalasecrecion de
esta hormona

2. Secrecion de hormona del crecimiento (Fig. 6.30). El
control de la secrecion de la hormona del crecimiento
(GH) por el SNC esta mediado por 2 factores hipotal&
micos. lahormonaliberadorade GH (HLGH) y lahormo-
na inhibidora de la liberacion de GH (somatostatina).
Diversos neurotransmisores y farmacos alteran la se-
crecion de GH al afectar laliberacion deestos 2 factores
mediante acciones sobre €l hipotdlamo, entre ellos se
encuentran ladopamina, la serotoninay los agonistas
o adrenérgicos, los cuales estimulan laliberacion dela

Familia de Familia de
receptores D1 receptores D2
D1 Ds D2 D3 Da
+Estriado +Hipocam po «Estriado +Tub@culo «Corteza
‘Neocorteza  «HipotAamo » Sustancia olfatorio frontal
negra -N.accumbens =Bulbo Fig. 6.28. Distribucion de los receptores de dopamina
«Hip fisis -HipotAamo - M esenc@alo en e SNC
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hormona del crecimiento al inhibir la secrecion
hipotal amicade somatostatina. Por este motivo, encondi-
ciones normales, los agonistas dopaminérgicos incre-
mentan la secrecion de GH por las células somatotrofas
de laadenohipdfisis; sin embargo, en pacientes con tu-
mores hipofisarios que producen acromegalia, los
agonistas dopaminérgicos reducen la secrecion de la
hormona del crecimiento; este efecto aparentemente
paradojico se debe a que las propias células tumorales
poseen receptores D, inhibitorios que, al ser activados,
producen inhibicion delaliberacion de GH (ver aplica
ciones terapéuticas de los agonistas dopaminérgicos
enacromegalia).

3. Fisiologia de los ganglios basales. La funcion normal

delos ganglios basales (inhibicion del tono muscular e
integracion y regulacion delaactividad motora) requie-
reun equilibrio funcional entrelaaccién excitadoradela
acetilcolinay laaccion inhibidora de la dopamina; esta
Ultimaes el resultado de la activacion de los receptores
D, localizados en neuronas del cuerpo estriado
(interneuronas estriatal es colinérgicas). Con el bloqueo
de estos receptores €l cuerpo estriado (nticleo caudado
y putamen) quedaliberado delainfluenciainhibidorade
ladopamina, |o que origina movimientos involuntarios
(discinesias), aumento del tono muscular (rigidez) y tras-
tornos de la postura. Por su parte, la accion excitadora
delaacetilcolinasobre el putameny el ntcleo caudado
estadmediada por receptores colinérgicos muscarinicos.
Se han identificado 5 subtipos de receptores
muscarinicos, de los cuales 4 selocalizan en e cuerpo
estriado, cadauno con unadistribucion diferente. No se
precisaalin €l subtipo de receptor muscarinico que me-
dia la respuesta a la acelticolina liberada por las
interneuronas estriatales colinérgicas. En condiciones
normal es, laaccion excitadoradelaacetilcolinaes con-
trarrestada por la dopaming; se cree que la dopamina
liberada por la via nigroestriada inhibe, por activacion
de receptores D, |as interneuronas estriatales coliner-
gicasqueliberan acetilcolinaparafrenar laactividad de
este neurotransmisor (Fig. 6.31). Se supone que €l défi-
cit de secrecién de dopamina en el niicleo caudado y
putamen produzca una actividad excesiva de estas
interneuronas (predominio de lainfluencia colinérgica
excitatoriasobre el cuerpo estriado), 1o queoriginalos
trastornos extrapiramidal es antes sefialados (trastornos
delosmovimientos, del tono muscular y delapostura).

. Vomito. A ambos lados del suelo del 4to. ventriculo,

cerca del &rea postrema, existe una pequefia zona qui-
miorreceptora cuya activacion por sustancias de natu-
raleza quimica muy diversa provoca vémito; por esta
razon se le denomina zona quimiorreceptora "gatillo"
(2QG) (figura6.32). Como labarrerahematoencefdica
estamuy poco desarrolladaen el &reapostrema, laZQG
es facilmente accesible a sustancias eméticas y antie-
meéticas que se encuentran en la circulacion y que no
pueden difundir atravésdebarreraslipidicas (Fig. 6.32).
Diferentes sustancias transmisoras, en especial
dopaminay serotonina, actlan como mediadoresdelas
seflales eméticas al interactuar con receptores especifi-
Cos en estructuras que participan en la produccion del
vomito (ZQG, nucleo del tracto solitario, etcétera).
Ladopaming, al activar receptoresD,enlaZQGy en
el nucleo del tracto solitario, actia como un impor-
tante mediador de sefiales eméticas. La activacion
delosreceptores D, localizados en laZQG desenca-
denalaestimulacion de lavia que conecta estare-
gion con el centro del vomito, el cual integralaserie
completade movimientos que constituyen laemesis
(Fig. 6.32).
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Fig. 6.31. Organizacion simplificada del sistema
motor extrapiramidal y mecanismo de accion de
los farmacos empleados en el tratamiento de la
enfermedad de Parkinson. La dopamina (DA) li-
berada desde |as terminaciones nerviosas de la via
nigroestriada inhibeo, por activacion de recepto-
res D,, las interneuronas estriatales colinérgicas
(IEC) que liberan acetilcoling, 1o que disminuye la
accion excitadora® de este neurotransmisor en €l
cuerpo estriado. La deficiencia de dopamina en el
nlcleo caudado y putamen, debido a la degenera-
cion (~) de la via nigroestriada (enfermedad de
Parkinson), conduce al incremento de la activi-
dad colinérgica excitatoria, 1o que origina trastor-
nos del tono muscular, de los movimientos y de la
postura. Los farmacos prodopaminérgicos aumen-
tan la actividad dopaminérgica inhibitoria por es-
timulo@, directo o indirecto, de los receptores D,
possindpticos localizados en las IEC. Por su par-
te, los farmacos anticolinérgicos disminuyen la
actividad colinérgica excitatoria mediante el blo-
queo © de los receptores colinérgicos muscarinicos
M presentes en el cuerpo estriado.
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raquideo. b) Modo de accion de los farmacos que producen vomito. Algunos medicamentos producen vomito no solo por accion directa sobre la
ZQG, sino indirectamente por irritacion @ de la mucosa gastrointestinal, que por via refleja (aferentes vagales y simpéticos) ocasiona la
estimulacion del centro del vomito. Los farmacos eméticos estimulan la ZQG mediante la activiacion@® de receptores especificos (D, M,

5-HT,).



Entre los farmacos que inducen vomito por activacion
de receptores D, en la ZQG se destacan |os agonistas
dopaminérgicos: apomorfina, levodopa (al convertirse
en dopamina), bromocriptina y demés derivados
ergéticos. La ZQG también puede ser estimulada por
otros medicamentos (opioides, digitédlicos, teofilina,
sdlicilatos, ipecacuana y antineoplésicos) mediante la
activacion de receptores apropiados (D,, seroto-
ninérgicos SHT,, muscarinicos M,). Algunos de estos
medicamentos estimulan laZQG, no solo de maneradi-
recta, sino también indirectamente, al activar enlamu-
cosa gastrointestinal la liberacién de sustancias
enddgenas (péptidos opioides y serotonina) que pue-
denllegar a areapostremapor viasanguinea(Fig. 6.32).
5. Fisiopatologia de los trastornos psicoticos. Aln se
admite la posibilidad de que la hiperactividad dopa-
minérgica en ciertas estructuras del SNC (sistema
mesolimbico) sealaresponsable de algunas manifesta-
cionesclinicas (alucinaciones, delirios e hiperactividad)
delos pacientes con enfermedades psicéticas (Fig. 6.33).
Esta hipotesis dopaminérgica se basa en que los
farmacos activadores de receptores dopaminérgicos D,
localizados en estructuras limbicas (amigdala, nlcleo
accumbens, nucleo septal lateral, tubérculo olfatorio)
agravan reacciones psicoticas; mientras que los
farmacos que bloguean dichos receptores mejoran las
manifestacionesclinicasdelaenfermedad psicética; sin
embargo, también se admite que la hiperactividad
dopaminérgica no parece tener carécter absoluto, sino
mas bien relativo, yaque en | os pacientes psicéticos no
se hapodido demostrar de forma constante un aumento
en la concentracion o velocidad de recambio de la

b)

dopaminacerebral ni un aumento claro y mantenido de
|os receptores dopaminérgicos.

Receptores dopaminérgicos periféricos

En la periferia existen también receptores dopa-
minérgicos, su presenciafuereconocidaal estudiar las ac-
ciones periféricas deladopamina(vasodilatacion delaarte-
riarenal) que no eran inducidas ni blogueadas por farmacos
adrenérgicos, en cambio eran antagonizadas por f&rmacos
que se comportaban como antagonistas de receptores
dopaminérgicosenel SNC.

Los efectos periféricos de la dopamina estan media-
dos, principalmente, por receptores D, (possinapticos), los
gue selocalizan en lafibra muscular lisa de algunos vasos
sanguineos (renales, mesentéricosy coronarios), y su acti-
vacion produce vasodilatacion.

L os receptores D, (presinapticos) también median las
accionesdeladopaminaen laperiferia, selocalizanen gran
medida en las terminaciones simpaticas posganglionares
de algunos 6rganos: aparato cardiovascular (fibras simpa
ticas del corazon, vasos renalesy mesentéricos), conducto
deferente y bazo. La activacion de estos receptores
presinapticos (heterorreceptores) produce inhibicién de la
liberacion de noradrenalina (Fig. 6.11) y por tanto reduc-
cionindirectadelaactividad simpética. Este efecto hasido
ampliamente estudiado con finesterapéuticos, paracontro-
lar lahipertension arterial o diviar lainsuficienciacardiaca
congestiva.

En losganglios autbnomosexisten receptores dopami-
nérgicosqueal ser estimulados producen hiperpolarizacion
de la neurona posganglionar (generacién del potencial
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Fuente: Modificado del Psychopharmacology of antipsychotics. Stephenol M., 1999.

Fig. 6. 33. Hiperactividad dopaminérgica en las enfermedades psicéticas. a) Sistema dopaminérgico mesolimbico. La via mesolimbica nace en
el mesencéfalo y se distribuye por areas del sistema limbico (nlcleo accumbens, niicleo central de la amigdala, tubérculo olfatorio y nlcleo septal
lateral). b) Hip6tesis dopaminérgica de las psicosis. La hiperactividad de las neuronas dopaminérgicas del sistema mesolimbico da origen a los
sintomas positivos de las psicosis (alucinaciones, delirios, agitacion, agresividad e ideacion paranoide).
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possinaptico inhibitorio) y, por lo tanto, deprimen latrans-
mision atravésdel ganglio. Laactivacion de estos recepto-
res constituye unavia moduladora dela neurotransmision
ganglionar (Fig. 6.34).
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Fig. 6.34. Neurotransmisién ganglionar. El impulso nervioso en la
neurona preganglionar provoca liberacion de acetilcolina, este
neurotransmisor estimula receptores nicotinicos Nn (via principal
de la neurotransmision) y receptores muscarinicos M, (via secunda-
ria de la transmision), localizados en la membrana de la neurona
posganglionar. La activacion de los receptores Nn da lugar a la gene-
racion del potencial possinéptico excitatorio inicial (PPEI) y la
activacion de los receptores M, a la generacion del potencial
possindptico excitatorio tardio (PPET). La AC liberada en la termi-
nacion preganglionar puede también activar receptores muscarinicos
M., localizados en interneuronas que contienen catecolaminas, lo
cual estimula la liberacion de noradrenalina o dopamina. La
catecolamina liberada por la interneurona produce hiperpolarizacién
(potencial possinaptico inhibidor-PPI-) de la neurona posganglionar
a interactuar con receptores para catecolaminas, y deprime la trans-
mision ganglionar (via moduladora de la neurotransmision).

L os receptores dopaminérgicos del estdmago, al pare-
cer, median lainhibicion delamoetilidad gastricaque se pro-
duce durantelanduseay € vémito, ademas pueden consti-
tuir un sitio de accién de los antagoni stas antieméti cos del
receptor de dopamina. Estos receptores participan también
en los reflgjos que culminan en larelgjacién de la porcidn
superior del estébmago y retraso del vaciamiento gastrico
por efecto de ladistension géstrica causadapor los alimen-
tos, lo cual constituye labase para el empleo de antagonis-
tas de la dopamina como agentes procinéticos (ver trata-
miento delahipomotilidad géstrica).

Agonistasy antagoni stasdopaminérgicos

En la préactica no se encuentran agonistas plenamente
selectivos de un tipo u otro de receptor dopaminérgico, no
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obstante, la propia dopamina, la apomorfinay los deriva
dos del ergot (ergotamina, bromacriptina, etc.) presentan
mayor potencia agonista sobre la familia de receptores D,
(tabla 6.4).

L os principal es antagoni stas dopaminérgi cos pertene-
cen a los grupos de farmacos denominados en conjunto
antipsicoticos:

. Fenctiazinas. clorpromazina, trifluoperazina, tioridazina
. Butirofenonas: hal operidol, droperidol, espiperona.

. Tioxantenos: tiotixeno.

Dibenzepinas:. clozapina.

Benzamidas: sulpirida

OAWN R

El grupo de las benzamidas incluye también a la
metocl opramida, un antagoni stadopaminérgico que no pre-
senta ef ectos antipsi coticos, pero tiene gran utilidad clinica
como farmaco antiemético y procinético. La selectividad
del antagonismo de a gunos de estos farmacos se muestra
enlatabla6.4.

APLICACIONES TERAPEUTICAS
Agonistasdopaminér gicos

Shock e insuficiencia cardiaca. La dopamina es de
gran utilidad en el tratamiento del shocky lainsuficiencia
cardiaca congestiva grave, sus acciones hemodinamicas
son complgjas 'y se encuentran mediadas por varios tipos
de receptores. Este farmaco se administra en infusion
endovenosa continua y sus efectos dependen de la dosis
utilizada(Fig. 6.27).

En dosisbajas (0,2-2 pg/kg/min), ladopaminaestimula
principal mente receptores dopaminérgicos D, vascularesy
produce vasodilatacién renal, mesentéricay coronaria; la
vasodilatacién renal aumenta el flujo sanguineo renal, la
filtracion glomerular y la excrecion de sodio. Estas dosis
sonlasqueseutilizan parainducir ladiuresis (por gemplo,
en los estados de bajo gasto cardiaco asociados con dete-
rioro delafunciénrenal, como en el shock cardiogénicoy el
shock hipovol émico).

Endosisintermedia(2-5 pg/kg/min), ladopaminaejer-
ce un efecto inotropico positivo sobre el miocardio, a esti-
mular los receptores B, cardiacos; €l resultado es un au-
mento delacontractilidad y del gasto cardiaco. Estasdosis
son utilizadasen el tratamiento delainsuficienciacardiaca.

Endosisaltas(>10 pg/kg/min), ladopaminaactivatam-
bién los receptores vasculares o, adrenérgicos, y produce
vasoconstriccion; € resultado es un aumento de laresis-
tenciavascular periféricay delapresion arterial. Estas do-
sis son las que se utilizan en pacientes con hipotensiéon y
shock que amenazalavida, pero en estos casoslaadminis-
tracion de dopaminaira siempre precedida de unareposi-
cién adecuadadelavolemia, delo contrario el gasto cardia-
coy € flujo renal no aumentan, y pudiera producirse una
vasoconstriccién excesiva y necrosis histica.



Tabla 6.4. Receptores dopaminérgicos en €l sistema nervioso central

FamiliaD, FamiliaD,
Distribucién Funciones D, D, D, D, D,
Cortezacerebral Reaccion deatencion ++ - ++ ) )
y devigilia(reaccion de
despertar)
Sstemalimbico Control delaconducta +++ - +++ + +
y de las manifestaciones
afectivas (emociones)
Ganglios basales Control motor ++ + +++ + +
Hipotalamo Control endocrinoy ++ + - . _
autonoémico
Hipofisisanterior Control endocrino - - - ) B

Efectos

Principalmente
inhibicion

Inhibicién pre y possingptica
Estimulacién/ Inhibicion delalibera-
¢ién de hormonas

Familia de receptores

possinéptica

Receptores acoplados a proteinas G (metabotrdpicos)

Agonistas Dopamina + (potencia baja) + (potencia alta)
Ergotamina + (potenciabaja) + (potencia alta)
Apomorfina AP (potencia baja) + (potencia alta)
Bromocriptina AP (potencia baja) + (potencia dta)

Antagonistas Clorpromazina + + +++ +++ +
Haloperidol ++ + +++ +++ +++
Espiperona - - +++ +++ +++
Sulpirida - - +++ ++ -
Clozapina + + + + ++

Leyenda: AP: agonista parcial.

Sindrome de Parkinson. Entre las enfermedades del
sistema extrapiramidal, lamas frecuente es el sindrome de
Parkinson (parkinsonismo), caracterizado por lentitud y
pobrezade los movimientosintencional es, temblor al repo-
S0, rigidez muscular e inestabilidad postural. Este cuadro
puede ser producido por multiples causas (farmacos, infec-
ciones, toxicos, accidentes cerebrovasculares, traumatis-
mos, tumores cerebrales, etc.); pero en la mayoria de los
casos se desconoce su causa (parkinsonismo idiopatico o
enfermedad de Parkinson). En todaslasformasde parkinso-
nismo, independientemente de la causa, € denominador
comun es el déficit dopaminérgico en el cuerpo estriado.

En el cuerpo estriado, en condiciones normales, existe
un equilibrio funcional (Fig. 6.35) entre los efectos
excitatorios de la acetilcolina (mediados por receptores
muscarinicos) y los efectosinhibitorios deladopamina(me-
diados por receptores D,). La enfermedad de Parkinson,
forma mas comun de parkinsonismo, es producida por una
degeneracion de las neuronas dopaminérgicas, que van
desde la sustancia negra hasta el cuerpo estriado (via
nigroestriada), lo que explicalareduccion delosnivelesde
dopaminaen este tltimo (Fig. 6.31). Como consecuenciase
produce un predominio colinérgico excitatorioy se alterael
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equilibrio fisiol 6gico entre ambos neurotransmisores (esta-
do hipodopaminérgico-hipercolinérgico) (Fig.6.35); por lo
tanto, el objetivo del tratami ento farmacol 6gico de estaen-
fermedad serarestablecer el equilibrio hacialanormalidad
mediante farmacos que incrementan la actividad
dopaminérgica (agonistas dopaminérgicos, levodopa) o por
medio de f&rmacos que reduzcan la actividad colinérgica
(agentesanticolinérgicos) (Fig. 6.35).

En el orden préctico sele confiere también granimpor-
tanciaal parkinsonismo producido por medicamentos, por
la gran frecuencia conque este cuadro se observa en pa
cientes quellevan tratamiento con farmacos que agotan las
reservas presingpticas de dopamina (reserpina), o con
farmacos que bloguean |os receptores dopaminérgicos D,
(antipsicoticosy antieméticos). Estosfarmacos pueden cau-
sar un sindrome parkinsoniano no diferenciable clinicamente
de laenfermedad de Parkinson y su tratamiento, de forma
general, sebasaen el empleo defarmacos anticolinérgicos.

Acromegalia. Méas del 90 % delos casos de acromega-
liason causados por tumores de células somatotrofas dela
adenchipéfisis (Fig. 6.36); se caracterizaprincipa mente por
desarrollo exagerado delas porcionesterminalesdel esque-
leto, desarrollo excesivo delasvisceras (esplachomegalia)
y trastornos metabdlicos. El tratamiento de eleccion esla
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Fig. 6.35. Fisiopatologia del sindrome de Parkinson y modo general
de accién de los farmacos antiparkinsonianos. @) Condiciones fisio-
l6gicas. Equilibrio funcional entre los efectos excitadores de la
acetilcolina y los efectos inhibidores de la dopamina. b) Sindrome de
Parkinson. La disminucion de los niveles de dopamina ocasiona un
predominio colinérgico excitatorio (estado hipodopaminérgico-
hipercolinérgico). c) y d) Reestablecimiento del equilibrio funcional.
Este se logra mediante farmacos que reducen la actividad colinérgica
(agentes anticolinérgicos) o de farmacos que incrementan la activi-
dad dopaminérgica (agentes prodopaminérgicos).
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Fig. 6.36. Agonistas dopaminérgicos en €l tratamiento de la acrome-
galia. La bromocriptina, al activar receptores D, en las células
tumorales de la adenohipdfisis, disminuye( la secrecion de GH y
mejora las manifestaciones clinicas que caracterizan a esta enferme-
dad (reduccién del espesor de las partes blandas en las manos y los
pies, mejoria de los rasgos faciales acromegdlicos, etc.).

radioterapiaolacirugia(extirpacién del tumor hipofisiario),
pero en los casos en que la cirugiafallao no estaindicada,
lasecrecion delahormonadd crecimiento puede suprimirse
con agoni stas dopaminérgicos como labromocriptina. Este
efecto es paraddjico, ya que | os agonistas dopaminérgicos
incrementan la secrecién de GH enindividuos normales, y
quizés se debaal posible origen de las célulastumorales a
partir de célulastroncales del propio tumor que, a igual que
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lascélulaslactotrofas, expresan laregul acion dopaminérgica
inhibitoriadelasecrecion de GH.

Hiperprolactinemia. Una de las causas més frecuen-
tes de hipersecrecién de prolactina son los tumores de la
adenohipdfisis, secretores de estahormona (prolactinomas).
A menudo evolucionan con galactorrea e hipogonadismo,
acompafiados de alteraciones menstruales, infertilidad mas-
culinay femenina, impotenciay reduccién delalibido. Los
agoni stas dopaminérgi cos (bromocriptina) son losfarmacos
deeleccion en el tratamiento delosmicroprolactinomas. En
los macroprolactinomas estos farmacos sirven como tera
péutica coadyuvante a la cirugia, ya que pueden transfor-
mar un tumor invasivo en un tumor con mayor acceso qui-
rurgico.

Laadministracién de bromocriptinaen estos pacientes
produce, a activar receptores D, en la adenohipofisis, un
répido descenso del nivel de prolactina en € plasma san-
guineo (Fig. 6.37) con desaparicion delagalactorreay nor-
malizacion delafuncién gonadal.
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FLP: Factor liberador de prolactina
FILP: Factor inhibidor de la liberaci n
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Fig. 6.37. Agonistas dopaminérgicos en el tratamiento de la
hiperprolactinemia. La bromocriptina, a activar receptores D, en
las células tumorales de la adenohipdfisis, disminuye(® la secrecion de
prolactina y mejora las manifestaciones clinicas que caracterizan a
estos tumores (prolactinomas). Los farmacos antipsicéticos, al blo-
quear los receptores D, en la adenohipdfisis, incrementan la secre-
cion de prolactina (hiperprolactinemia funcional) y antagonizan el
efecto terapéutico de la bromocriptina en la hiperprolactinemia de
origen tumoral.

Antagonistasdopaminér gicos

Tratamiento del vomito. Esprobable que el papel dela
dopamina en la funcion de la ZQG y como mediadora de
reflejos motoresen el estdmago sealabase paraexplicar el



hecho de que los f&rmacos con propiedades antagonistas
dopaminérgicas prominentes sean (tiles en € tratamiento
del vomito (tabla 6.5). Todos estos farmacos tienen la pro-
piedad comin de bloquear receptores D, localizados en las
neuronas de laZQG que estan implicadas en laproyeccion
de losimpul sos emetizantes hacia el centro del vomito; de
este modo inhiben la emesis inducida por agonistas
dopaminérgicos (opioides, bromocriptina, ergotamina,
apomorfina, etc.).

Tabla 6.5. Antagonistas dopaminérgicos empleados
en el tratamiento del vomito

Antagonistas D, Antagonistas D /5-HT,

Benzamidas sustituidas
Metoclopramida
Trimetobenzamida

Fenotiazinas
Clorpromazina
Prometazina
Perfenazina
Proclorperazina
Trietilperazina
Trifluopromazina
Butirofenonas
Hal operidol
Droperidol

Derivados del benzimidazol
Domperidona

Las fenotiazinas pueden actuar como farmacos
antieméticos en dosis relativamente bajas. El compuesto
prototipico es la clorpromazina, cuya accion antiemética
potentey selectiva es (til para controlar el vomito que ca
racteriza a diversas enfermedades (gastroenteritis, uremia,
carcinomatosis), a las radiaciones y a la quimioterapia
antineopl &sicamoderadamente emetdgena. Aunquelos efec-
tos antieméticos de las fenotiazinas se incrementan con la
dosis, limitan su actividad efectos adversos como la
hipotension, la sedacion y las reacciones extrapiramidales
(sindrome parkinsoniano, movimientos discinéticos, etcé-
tera) debidas a blogueo de receptores D, en los ganglios
basales.

Existe una tendencia generalizada a emplear las
benzamidas (metoclopramida) y ladomperidona en el tra-
tamiento de los vémitos, ya que gjercen menos efectos se-
cundarios sobre el SNC y suprimen la inhibicion de la
motilidad géstrica (mediada por receptores D,) que se pro-
duce durantelanauseay el vomito, promoviendo lanormal
contraccion anterégrada. Esto explica la actividad
antiemética que muestran frente a vomitos inducidos por
estimul os que actlian sobre €l tubo digestivo (vomitos de
causa digestiva). También son de utilidad en el tratamiento
de los vémitos producidos por farmacos (opioides,
digitdlicos, anestésicos, antineoplasicos, etcétera). En los
vémitospor levodopay bromocriptinaes preferibleemplear
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domperidona pues, a no atravesar la barrera hematoen-
cefalica, su accion blogqueadoradereceptoresD, enlaZQG
0 en € tubo digestivo no compromete la actividad de di-
chos farmacos en los ganglios basales y, por tanto, no in-
terfiere en € tratamiento delaenfermedad de Parkinson.

Tratamiento de la hipomotilidad gastrica (gastro-
paresia). Lahipomotilidad géstrica con vaciamiento retra-
sado del contenido liquido, sdlido o de ambos tipos es un
componente de diversos trastornos gastrointestinales. Los
sintomas de estas alteraciones pueden incluir nauseas, vé-
mitos, pirosis, distension abdominal, plenitud posprandial
y reflujo gastroesofégico. Por |o general, laatencion médica
delos pacientes con hipomotilidad gastricaincluyelaadmi-
nistracion de farmacos que aceleran el vaciamiento gastrico
(agentes procinéticos); los antagonistas dopaminérgicos
(metocl opramiday domperidona) pueden ser empleados con
esta finalidad. Estos f&rmacos producen un aumento sus-
tancial del peristaltismo gastrico queimplicarépidaevacua
cion géstrica, y contraen el esfinter esofégico inferior con
desaparicion del reflujo gastroesof &gico. L os efectos bene-
ficiosos de estos medi camentos se atribuyen al antagonis-
mo del receptor D, aunque en el caso delametoclopramida
su mecanismo de accidn como agente procinético no se ha
dilucidado por completo. Se plantea que su accién
gastrocinéticapuede deberse al aumento delaliberacion de
acetilcolina desde las neuronas posganglionares del plexo
mientérico.

Tratamiento delas psicosis(Fig. 6.38). El efecto bene-
ficioso delos antipsi céticostipicos o clsicos (fenotiazinas,
butirofenonas, tioxantenos, etc.) en e tratamiento de las
enfermedades psicéticas se debe a blogueo delosrecepto-
resdopaminérgicos D, en el sistemamesolimbico (ver papel
de los receptores D, en la fisiopatologia de los trastornos
psicoéticos). Estos farmacos no son especificos para el tra-
tamiento de un determinado tipo de psicosis. Tienen clara
eficacia en la psicosis aguda de causa desconocida, como
mania, psicosisidiopéticaaguday exacerbaciones agudas
delaesquizofrenia, pero también se utilizan de maneraem-
piricaen muchos trastornosidiopati cos u organicos, en los
gue predominan los sintomas psicéticos y la agitacién
grave.

Se considerague un tratamiento exitoso con antipsico-
ticos tipicos casi siempre implica algin trastorno extrapi-
ramidal (distoniaaguda, parkinsonismo, acatisiay discinesia
tardia), estos efectos neurol 6gicos colaterales se deben al
bloqueo de receptores dopaminérgicos D, en los ganglios
basales, y en general aparecen con dosis elevadasy conti-
nuadas, pero también con las dosis usuales.

L os antipsicéticos tipicos también incrementan la se-
crecion de prolactina (hiperprolactinemiafuncional) debido
al blogueo de receptores dopaminérgicos D, localizadosen
las célulaslactotrofas de laadenohipdfisis (Fig. 6.37).

Algunos férmacos antipsi céticos, por € empl o clozapi-
na, no presentan unaincidencia tan elevada de reacciones
extrapiramidales y elevan poco o nada los niveles de
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prolactina. A estos farmacos se les denominan atipicos;
con ello seeliminael concepto de que accion antipsicética,
extrapiramidalismo y aumento de prolactina son propieda-
des inherentes y necesarias de todos |os antipsicoticos. La
clozapinamuestramayor sdlectividad por laviamesolimbica
y mesocortical que por la via nigroestriada, presenta baja
afinidad por los receptores D, y ata afinidad por los D,;
ademas, bloquea receptores o, adrenérgicos, muscari-
nicos, 5-HT, e histaminérgicos H,. Estas propiedades pue-
den explicar laactividad atipicade este farmaco.

Sistema receptor colinérgico

L osreceptores colinérgicos son comple osmoleculares
gue en las células del organismo reciben selectivamente la
sefial de la acetilcolina y de otros agentes relacionados
con ella, y responden transforméndola en una respuesta
celular especifica. Seclasifican en 2 tipos. muscarinicosy
nicotinicos. Inicialmente estadistincién serealizd sobrela
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Fig. 6.38. Mecanismo de accion y efectos
colaterales indeseables de los farmacos
antipsicoticos. a8) Mecanismo de accién de los
farmacos antipsicoticos. Los antipsicoticos
tipicos o clésicos (fenotiazinas, butirofenonas
tioxantenos, etc.), a bloguear los receptores
dopaminérgicos D, possingpticos en e sistema
mesolimbico, reducen o suprimen los sintomas
positivos de las psicosis. b) Efectos colaterales
indeseables de los farmacos antipsicéticos.
Estos férmacos ocasionan trastornos
extrapiramidales (ejemplo, parkinsonismo)
debido a blogueo de receptores dopaminérgicos
D, possindpticos en la via nigroestriada, la
gue nace en la sustancia negra mesencefdica 'y
proyecta sus fibras hasta el nucleo caudado y
putamen.

Trastornos
extrapiramidales

base de las respuestas de érganos efectores a farmacos
agonistas y antagonistas; de estaforma se observo que la
acetilcolina producia, cuando se inyectaba, una variedad
de respuestas que podian ser reproducidas total o parcial-
mente por agunas sustancias rel acionadas quimicamente,
por ejemplo, los efectos de la acetilcolina en la unién
neuroefectoracolinérgica, producidos por excitacion defi-
bras posganglionares parasimpéticas, eran reproducidos
por la administracion de muscarina y bloqueados
selectivamente por laatropina; en cambio, losefectosdela
acetilcolina sobre los ganglios autbnomos y la unién
neuromuscular eran imitados por lainyeccién denicotina y
blogueados selectivamente por la tubocuraring; a los re-
ceptores responsables del primer tipo de efectos se les de-
nomino muscarinicos, y alos del segundo tipo, nicotinicos

Labiologia molecular ha confirmado la existencia de
estos 2 tipos de receptores cuya estructura, naturaleza, lo-
calizacion y funciones son completamente diferentes.

L os receptores muscarinicos pertenecen alafamiliade
receptores acoplados a proteinas G (metabotrépicos),



Tabla 6.6. Receptores colinérgicos

Agonistas Antagonistas
Receptor Localizacion Respuestas No selectivos Selectivos  No selectivos  Selectivos
Nicotinico
Nm (muscular) Unién neuromuscular Transmision Acstilcolina  Succinilcolina d-tubocurarina  Atracurio
neuromuscular Decametonio Propantelina  Pancuronio
Vecuronio
Nn (neuronal) Gangliosautonémicos Transmision Acetilcolina  Nicotina d-tubocurarina  Trimetafén
ganglionar Propantelina ~ Mecamilamina
(via primaria)
Médula suprarrena Secrecionde
catecolaminas
SNC No definidas
Muscar inico
M, (neuronal) Gangliosautonémicost  Transmiséngan- Pirenzepina
glionar (via secun- Telenzepina
daria)
M, (cardiaco) SNC No definidas
Corazon
Nodo SA Disminuciondela
frecuenciacardiaca
Auricula Disminuciondela
fuerza contractil
Nodo AV Disminuciondela  Acetilcolina® Atropina®
veocddaddeconduc-  Muscarina® Metilbromuro
aon Betanecol® de homatropina®
Pilocarpina® Propantelina®
Ventriculo Disminucion levede I pratropio®
lafuerza contréctil Trihexifenidilo®
Terminacion nerviosa
Noradrenérgica Reduccion delalibe-
racion denoradre-
nalina
Colinérgica Reduccion delalibe-
racion de acetilcolina
M, (glandular/ Mdsculo liso Contraccion?
musculoliso) Glandulasexocrinas Incremento de
lasecrecion

secrecion géstrica acida por estimulacion de las células parietales.

digestivas.

mientras que |os nicotinicos forman parte de lafamiliade
receptores acoplados a canales iénicos (ionotrpicos). En
la tabla 6.6. se resumen las principales caracteristicas
(subtipos, localizacion y efectos) de los receptores
colinérgicos.

Receptor esmuscar inicos

L os receptores muscarinicos son elementos esencia-
lesenlatransmision colinérgicade diversos procesosfisio-
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La activacion de receptores M, localizados en neuronas posganglionares del plexo mientérico de la pared géstrica produce aumento de la
La activacion de receptores M, produce relajacion del masculo liso vascular (vasodilatacion) y de los esfinteres de las vias urinarias y

Farmacos (agonistas y antagonistas) que interacttian de manera inespecifica con los receptores M, M, y M...

|6gicos:. transmision interneuronal en el SNC, ganglios au-
tondémicosy plexos nerviosos (gjempl o, gastrointestinal es),
génesis y conduccion de estimulos cardiacos, contrac-
cién del masculolisoy secrecién de glandulas exocrinas.

Hasta hace pocos afios se consideraba que |os recep-
tores muscarinicos eran de una sola especie, pero laapari-
cion del antagonista selectivo pirenzepinainicié un proce-
so de diferenciacién de estos receptores que ha seguido 2
lineas: la farmacoldgica, que ha permitido caracterizar 3
subtipos de receptores muscarinicos (M,, M,y M,), y la
molecular, que ha culminado en € clongje de 5 subtipos



(m, m, m, m,ym,). Estadoble viade clasificacion ha excitatorio tardio). La activacion de receptores M,

creado cierto grado de confusion enlanomenclatura. Afor- ganglionares constituye unavia secundariade latrans-
tunadamente, los subtipos M, M, y M, se corresponden misién ganglionar (Fig. 6.34).

bien con los subtipos m,, m,, m, y cubren de manera sufi- 2. Plexo mientérico: aumento delaactividad delasneuronas
ciente las peculiaridades de accion muscarinica en todo €l del plexo mientérico. Laactivacion dereceptoresM , en
organismo, por lo que para evitar confusiones, la exposi- las neuronas del plexo mientérico de la pared géstrica,
cion siguiente se limitara a describir los subtiposM , M,y produce aumento de la secrecion géstrica acida por
M, Existe pocainformacion sobrelanaturalezay localiza- estimulacion delascélulas parietaes (Fig. 6.39).

cion celular delosreceptoresm, y m,.

L os 3 subtipos de receptores muscarinicos se encuen- Los receptores M, (subtipo cardiaco) predominan en
tran ampliamente distribuidos, aunque de formairregular, el corazdn (nodos sinoauricular y auriculoventricular,
en neuronas del SNC. musculo auricular) y en las terminaciones presinapticas de

Los receptores M, (subtipo neuronal) se localizan neuronas centralesy periféricas. Laactivacion de estosre-
preferentemente en neuronas del SNC (ganglios basalesy ceptores produce efectos inhibitorios:

nicleo del tracto solitario) y en las neuronas ganglionares
del sistema vegetativo (ganglios autondmicos), incluidas 1. Terminaciones nerviosas colinérgicas: reduccién de la
lasdelos plexos mientéricosdelapared gastrica. Laactiva liberacion de acetilcoling; este efecto se debe ala acti-
cion de los receptores M, produce efectos excitatorios vacion de receptores M, presingpticos que se compor-
tan como autorreceptores.
1. Ganglios auténomos: despolarizacion de neuronas 2. Terminaciones nerviosas adrenérgicas. reduccion dela
posganglionares (generacion del potencial possingptico liberacion de noradrenalina debido a la activacién de
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Fig. 6.39. Receptores colinérgicos que participan en la regulacion de la secrecién géstrica écida y antagonistas muscarinicos empleados en el
tratamiento de la Ulcera péptica. La histamina responsable de la estimulacién de la secrecion écida es secretada por células paracrinas de tipo
enterocromafin (TEC), presentes en la mucosa gastrica; estas células expresan receptores muscarinicos que al ser estimulados aumentan la
secrecion de histamina. No se ha definido ain el subtipo de receptor muscarinico (M?) localizado en las células paracrinas. La histamina, al
activar receptores H, en las células parietales, transmite y facilita la estimulacion de la secrecion &cida por la acetilcoling, liberada por las
neuronas posganglionares del plexo mientérico. Los agonistas muscarinicos pueden ejercer también poderosos efectos estimuladores de la
secrecion cida mediante la interaccion con receptores muscarinicos localizados en las células parietales;, no se ha establecido con firmeza el
subtipo de receptor que media esta respuesta (M,,)). El aumento de la secrecion de histamina y de é&cido gastrico, por estimulacion del nervio vago,
puede ser suprimido por la pirenzepina debido a blogueo selectivo de receptores M, localizados en las neuronas posganglionares del plexo
mientérico de la pared géstrica; el poderoso efecto bloqueador de la secrecion acida producida por este farmaco no esta totalmente explicado,
debido a que aiin no se ha definidio €l subtipo de receptor muscarinico presente en las células paracrinas y por no estar claro como se efectlia la
transmision desde el vago a las neuronas posganglionares del plexo mientérico. Los antagonistas muscarinicos no selectivos (gjemplo, propantelina)
bloquean de manera inespecifica receptores muscarinicos localizados en las células parietales, en las células paracrinas y en las neuronas
posganglionares del plexo mientérico.
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receptores M, presingpticos que en este caso se com-
portan como heterorreceptores.

3. Corazon: reduccion de la frecuencia cardiaca (efecto
cronotropico negativo), enlentecimiento delavelocidad
de conduccion en los nodos sinoauricular y
auriculoventricular (efecto dromotrépico negativo) y re-
duccidn de la fuerza de contraccién cardiaca (efecto
mayor en el masculo auricular que sobre e ventricular).
Todos estos efectos se deben principalmente a la acti-
vacion de receptores M, possingpticos, aunque pue-
den ser también producidos por reduccién de lalibera-
cion de noradrenalinadesde fibras adrenérgicas cardia-
cas, como resultado de la activacion de receptores M,
presinapticos (heterorreceptores).

Los receptores M, (subtipo glandular/masculo liso)
selocalizan en mayor medida en células secretorasy célu-
las musculareslisas. Laactivacion de estos receptores pro-
duce principal mente efectos excitatorios

1. Glandulas exocrinas: aumento de las secreciones
lagrimal, nasofaringea, salival, traqueobronquial, diges-
tiva, pancreéticay sudoripara.

2. Musculo liso: contraccién de casi todos los tipos de
musculo liso (traqueobronquial, gastrointestinal,
detrusor vesical, esfinter pupilar y misculo ciliar).

3. Higado: aumento de la sintesis de glucdgeno hepético
(glucogenogénesis).

4. Organos sexuales: ereccion masculina.

Laactivacion dereceptores M, puede también produ-
cir efectos inhibitorios: relajacién de algunos tipos de
musculo liso (vascular, esfinteres del tracto gastrointestinal,
trigonoy esfinter vesical).

Agonistasy antagonistasdelosreceptores
colinérgicosmuscarinicos

L os agonistas muscarinicos inducen respuestas simi-
lares a las obtenidas por estimulacién de fibras posgan-
glionares colinérgicas como resultado de la activacién de
receptores muscarinicos en las células efectoras autondmi-
cas; a estos agonistas también se les conoce como agentes
parasimpaticomiméticos, por su capacidad de imitar los
efectos producidos por la estimulacién de nervios
posganglionares parasimpaticos.

A pesar deexistir seriosintentos por obtener farmacos
agonistas muscarinicos selectivos, todavia no ha sido po-
sible hacer unaclasificaci6n que tengaen cuentalaespeci-
ficidad de estos agentes por |os diferentes subtipos de re-
ceptores muscarinicos, por tanto, se hace necesario mante-
ner laclasificacién siguiente:

1. Esteresdelacolina: acetilcolina, metacolina, carbacol y
betanecol.
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2. Alcaloides naturales y sus derivados sintéticos:
pilocarpina, muscaring, arecolinay su derivado sintéti-
co aceclidina

Enlaactualidad, |os principales agonistas muscarinicos
con aplicaciones terapéuticas son la pilocarpina y el
betanecol.

Los antagonistas muscarinicos se oponen a los efec-
tos producidos por la estimulacién de las fibras
posganglionares colinérgicas a bloguear los receptores
muscarinicos delas células efectoras autonémicas, por esta
razén seles denominabl oqueador es colinérgicos, farmacos
antimuscarinicos o simplemente anticolinérgicos.

Lamayoriadelos antagonistas muscarinicos disponi-
bles para uso clinico son no selectivos, solo la pirenzepina
y latelenzepina presentan afinidad distintiva por el recep-
tor M,. Los adelantos recientes en la comprension de la
estructuramolecular delosreceptores muscarinicos quizas
permitan el desarrollo futuro de otros antagonistas sel ecti-
VOS.

Enlatabla 6.7 se muestralaclasificacion delos anta-
gonistas colinérgicos muscarinico.

APLICACIONES TERAPEUTICAS
Agonistasmuscar inicos

Glaucoma. Es una afeccion del ojo caracterizada por
aumento de la presién intraocular; esta presion depende
principalmente de la hidrodindmica del humor acuoso, €l
cual se forma en los procesos ciliares (cuerpo ciliar) y se
reabsorbe por €l sistematrabecular del &ngulo iridocorneal
y & canal de Schlemm hacialasvenas (Fig. 6.40). El aumen-
to delapresion intraocular se debe a un exceso de produc-
cién de humor acuoso 0 a un trastorno de su reabsorcion.
El incremento de presion setransmite atodo €l ojo através
del cristalinoy del humor vitreo, y ocasionadolor, compre-
sion de los vasos oculares (incluidos los de la reting), le-
sion delasfibrasdel nervio optico, atrofiadpticay ceguera
consecutiva.

Existen 3 tipos de glaucoma (primario, secundario y
congénito). El primario es el més comin y se subdivide,
seglin laconfiguracion del angulo iridocorneal, en glauco-
ma de angulo estrecho (congestivo agudo) y glaucoma de
angulo abierto (crénico simple).

El glaucoma de angulo estrecho puede precipitarse,
debido alaestrechez del &nguloiridocorneal (Fig. 6.41), por
cualquier factor que provoque midriasis 0 ingurgitacion de
los vasos intraoculares (uso indebido de un agente
midri&tico, emaocionesintensaso dolor intenso). Lamidriasis
hace que aumente el volumen del irisfrenteal trabéculo, lo
gue obstaculiza€el drenaje de humor acuoso através de este
en pacientes con angulo iridocorneal estrecho; como con-
secuencia se produce hipertension ocular, ya que el humor
acuoso se sigue produciendo pero no puede salir de la



Tabla 6.7. Clasificacion delos antagonistas colinérgicos muscarinicos

Antagonistas muscarinicos no selectivos

Atropinao hiosciamina (aminaterciaria)

Naturales (al cal oides delabelladona)

Escopolaminao hioscina (aminaterciaria)

/

Semisintéticos y sintéticos

-

Aminasterciarias

Compuestos de amonio cuaternario

Trihexifenidilo
Benztropina
Ciclopentolato
Tropicamida
Oxifenciclimina

Metilbromuro de
homatropina

| pratropio
Propantelina
Metantelina

Antagonistas muscarinicos selectivos (M1): pirenzepinay telenzepina

C rnea

Iris Circulaci n de

humor acuoso

/ " ngulo
N - iridocorneal

Canal de
Schlemm

=5
. . o —,
Cristalino o
e
£ Masculo b ) LN
ciliar rlolcesos Y
. ciliares
Ligamento
suspensorio

Fig. 6. 40. Circulacion de humor acuoso. El humor acuoso es producido
por los procesos ciliares, pasa por la pupila'y sale del ojo por el
angulo de la cdmara anterior (angulo iridocorneal) a través del
trabéculo, e cana de Schlemm y las venas acuosas.

camaraanterior por estar bloqueadamecéanicamentelazona
trabecular (Fig. 6.41). Enel glaucomade angulo abierto, €
angulo iridocorneal es normal o practicamente normal
(Fig. 6.41) y ladeficienciaradicaen e sistemadedrenajedel
0j0, 0 sea, del trabéculo en adelante.

En sentido general, e tratamiento farmacol dgico del
glaucoma incluye diferentes tipos de medicamentos:
agoni stas muscarinicos (pilocarpina), farmacos anticolines-
terasi cos (fisostigmina, ecotiofato), agonistas adrenérgicos
(adrenalina, fenilefrina), antagonistas B adrenérgicos
(timolol, betaxolol, levobunolol), inhibidoresdelaanhidrasa
carbénica (acetazolamida) y agentes osméticos (manitol,
glicerina).
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Fuente: Glaucoma. Garcia Moreno D., 1998.
Fig. 6.41. Angulo iridocorneal. a) Abierto. b) Estrecho. ¢) Cerrado
por la midriasis (glaucoma congestivo agudo).

La pilocarpina disminuye la presion intraocular en
ambos tipo de glaucomaa reducir laresistenciaal drenaje
del humor acuoso. Este farmaco, a estimular receptores
muscarinicos M,, produce contraccion del esfinter de la
pupila(miosis) y delosmusculosciliares (bloqueo del refle-
jo de la acomodacién); la primera accidn se utiliza en el
tratamiento de los 2 tipos de glaucoma, mientras que la



segundase empleaen el tratamiento del glaucomade angu-
lo abierto.

En & glaucoma de angul o estrecho, la pilocarpinafa
cilita el drenagje acuoso al liberar la entrada de la zona
trabecular del bloqueo por €l iris, como resultado delacon-
traccién del masculo esfinter pupilar.

En & glaucoma de angulo abierto no existe ninguna
obstruccion fisicaalaentradadelastrabéculas, en su lugar
las trabéculas (red de poros de pequefio diametro) pierden
su permeabilidad. En esta circunstanciala pilocarpina, por
contraccion del musculo esfinter del irisy del masculociliar,
aumentael tonoy laalineacion delared trabecular, y mejora
de estemodo lareabsorcion y el drengje del humor acuoso
atravésdelared hastael canal de Schlemm.

L as diferencias entre ambos tipos de glaucoma prima-
riosson de gran importanciaparael tratamiento. El glauco-
made angulo estrecho es casi siempre unaemergenciameé-
dicaenlaquelosfarmacos son esenciales paracontrolar €l
ataque agudo; pero € tratamiento a largo plazo muchas
veces es quirdrgico. El tratamiento incluye la administra-
ciénintravenosade uninhibidor delaanhidrasacarbonica,
como acetazolamida, parareducir laproduccién de humor
acuoso; la administracién de un agente osmético, como
manitol (intravenoso) o glicerina(por viaoral) parainducir
deshidratacién ocular, y laproduccion demiosis, laquese
logracon laaplicacién topicade pilocarpina.

El glaucomade dngulo abiertotieneuninicio gradua e
insidioso y generalmente no mejora con lacirugia; en este
caso, €l control delapresionintraocul ar depende casi siem-
predel tratamiento medicamentoso permanente, y laselec-
cién del farmaco o de la combinacion de farmacos que se
debe emplear requiere una cuidadosa eval uacion de las ne-
cesidades individuales de cada paciente. Las elecciones
disponiblesparael tratamiento farmacol 6gico del glaucoma
de angulo abierto son las siguientes:

1. Agonistas muscarinicos (pilocarpina).

2. Agentes anticolinesterésicos de accion corta (fisostig-
mina) o de accién prolongada (ecotiofato) (capitulo 7).

3. Agentes adrenérgicos (adrenalina, fenilefrina, dipive-
frina, apraclonidina). Estosfarmacosreducen lapresion
intraocular al disminuir laproduccién de humor acuoso
e impiden laingurgitacion de los pequefios vasos san-
guineos (por estimul acion de receptoresa adrenérgicos).

4. Antagonistasbetaadrenérgicos(timolal, betaxolal, levo-
bunalal). Estosfarmacosno afectan directamentelaaper-
turapupilar, pero reducen laproduccion de humor acuo-
S0 por blogueo de receptores 3, del epitelio ciliar (cuer-
pociliar).

Los agonistas colinérgicos y los farmacos
anticolinesterasicos producen blogqueo del reflejo de la
acomodacion (cicloplejia) con enfoque resultante para la
vision cercana, es decir, producen trastornos transitorios
en la vision legjana. Este efecto indeseable se debe a la
contraccion del musculo ciliar por activacion de receptores
muscarinicos M. Los agonistas adrenérgicos y los
bloqueadores 3 adrenérgicos carecen de este efecto, pero
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pueden ocasionar efectos sistémicos que limitan su uso en
algunos trastornos respiratorios y cardiovasculares.

ileo paralitico y atonia vesical. En € tratamiento de
estos trastornos, siempre que no exista obstruccion meca-
nica, se pueden emplear agonistas muscarinicos (g emplo,
betanecol) con lafinalidad de estimular la contraccién del
musculo liso del tubo digestivo y de lavejiga; esta accién
estimulante se produce por la activacion de receptores
muscarinicos M , localizados en las neuronas posganglio-
naresdel plexo mienteérico, y de receptoresM.,, localizados
enlapropiafibramuscular.

El betanecol, al aumentar el peristaltismo intestinal y
relgjar losesfinteres del tubo digestivo, facilitael transpor-
tey laexpulsion del contenido intestinal, 1o que resulta il
en los casos de pardlisis y atonia del intestino, con disten-
sion abdominal, que aparecen principamente en el pos-
operatorio y en los procesos infecciosos agudos. Este far-
maco también favorecelamiccion, a estimular el masculo
detrusor vesical y relgjar € trigonoy €l esfinter delavejiga,
por tanto permite combatir ladisuriay laretencién urinaria
gue pueden presentarse en €l posoperatorio y posparto.

Xerostomia. Los agonistas muscarinicos (pilocarpina
y betanecoal) se utilizan como sialagogos (estimulantes de
lasalivacion) en el tratamiento de laxerostomia (disminu-
cion o supresion de la secrecion salival), trastorno muy
molesto que puede ser de origen primario u ocasionado por
laadministracion de farmacos anticolinérgicos en altasdo-
sis. El incremento de la secrecién salival se debe a la
estimul acion de receptores muscarinicos M, localizadosen
las glandulas salivales.

Antagonistas muscar inicos

Ulcera péptica. Los antagonistas muscarinicos no
selectivos (propantelina, metanteling, etcétera) fueron muy
utilizados en €l tratamiento de la Ulcera péptica. Estos
farmacos, por bloqueo de receptores muscarinicos, redu-
cen la motilidad gastricay la secrecién de &cido por €
estdmago (Fig. 6.39), pero debido alano selectividad del
antagonismo, las dosis antisecretoras producen habitual-
mente efectos col ateral esindeseables (sequedad delaboca,
taquicardia, dificultad paraorinar, constipacion, vision bo-
Irosa, etc.); como consecuencia, el paciente frecuentemen-
teincumple el tratamiento. L os antagoni stas muscarinicos
sel ectivos (pirenzepina, telenzepina) son tan eficaces como
laatropinay otros antimuscarinicos no selectivos, pero es
menos probable que tengan los efectos adversos caracte-
risticos del bloqueo colinérgico; esta clara ventagja se debe
al bloqueo selectivo de los receptores muscarinicos M, lo-
calizados en las neuronas posganglionares del plexo
mientérico (Fig. 6.39).

Asma bronquial. Los antagonistas muscarinicos fue-
ron muy utilizadosen el tratamiento del asmabronquial, por
su capacidad de producir broncodilatacion a bloquear re-
ceptoresmuscarinicos M, en el masculo liso bronquial; sin
embargo, con la introduccién de los agonistas B adre-
nérgicos inhalados, casi se extinguié el empleo de los
anticolinérgicos en el tratamiento del asma, debido a sus



efectos colaterales indeseables (reacciones adversas ca-
racteristicas del blogueo colinérgico). Ademés, lamayoria
de los farmacos antimuscarinicos producen espesamiento
de las secreciones bronquiales (blogueo de receptores M,
en glandulas bronquiales) y reduccion de la depuracion
mucociliar, lo cual favorece la obstruccion bronquia y la
aparicién deinfecciones.

Larenovacién del interés en los anticolinérgicos para
el tratamiento del asma se debe alaobservacion masrecien-
te de que las vias parasimpéticas son importantes en €l
broncospasmo de algunos asmaticos'y también alaposibi-
lidad de contar con el bromuro de ipratropio, un agente
antimuscarinico con mejores propiedades farmacol dgicas
gue la de los restantes anticolinérgicos. Este f&rmaco, a
diferenciadelaatropinay otros antagoni stas muscarinicos,
no produce efectos adversos en la depuracion mucociliar
(por razones alin inexplicadas) y presenta escasa absorcion
por viainha atoria, por |0 que se producelabroncodilatacion
€on poco o ningun efecto colateral anticolinérgico sistémico.

Sindrome de Parkinson. Ver aplicaciones terapéuticas
de los agonistas dopaminérgicos. Para el tratamiento dela
enfermedad de Parkinson se utiliza el trihexifenidilo y la
benztropina(Fig. 6.31). Estosfarmacosproducen losefec-
tos colaterales sistémicos propios del blogueo colinérgico
debido alano selectividad del antagonismo.

Usos oftalmolégicos. Los farmacos anticolinérgicos
administradoslocalmente en e ojo seutilizan paraproducir
midriasis (dilatacion delapupila) y cicloplgjia(bloqueo del
reflgio delaacomodacién). Lamidriasis, producidapor blo-
queo de receptores M, en el musculo esfinter pupilar, con
frecuenciase necesitapararealizar un examen detallado de
laretinay € disco optico, asi como para el tratamiento de
lasuveitis (inflamacion delalvea) y delaqueratitis (infla-
macion de la cornea). La atropina puede aternarse con
miéticos (ejemplo pilocarping) para romper o prevenir €l
desarrollo deadherencias (sinequias) entreel irisy €l crista-
lino. Lacicloplgjia, producidapor €l bloqueo de receptores
M, enlos musculosciliares, se necesitaparael tratamiento
de las uveitis y para la medicién exacta de los errores de
refraccion, especia mente en nifiosy en adultos menores de
40 afios. L osantagoni stas muscar inicos bloguean €l refle-
jo delaacomodacion con enfoque resultante paralavision
lgjana (adiferenciade los agonitas muscarinicos), esdecir,
producentrastornostransitoriosenlavision cercana. Este
efecto se produce por larelgjacion del masculo ciliar debido
a bloqueo de los receptores M.

Receptoresnicotinicos

L os receptores nicotinicos se encuentran en la union
neuromuscular, en las neuronas posganglionares simpéti-
casy parasimpéticasy en diversaslocalizaciones del SNC.
Los estudios farmacoldgicos iniciales mostraban ciertas
diferencias entre los receptores de la uni6n neuromuscul ar
y los de las células nerviosas, debido a que la afinidad y
especificidad por agonistasy antagonistas eran algo dife-
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rentes. Estas diferencias se han confirmado por clonacion
molecular, y actualmente se aceptala existencia de 2 sub-
tipos de receptores nicotinicos. el Nm (subtipo muscular) y
el Nn (subtipo neuronal).

El subtipo Nm se localiza en lamembrana de la placa
motora termina (unién neuromuscular) y su activacién
desencadena el proceso de transmision neuromuscul ar
(despolarizacion de laplacatermina y generacion del po-
tencial de accién muscular), que conduce a la contraccion
del musculo estriado esquel ético (Fig. 6.42).
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Fig. 6.42. Representacion simplificada de los eventos desencadena-
dos por la activacion del receptor colinérgico nicotinico en la unién
neuromuscular y mecanismo de accion de los farmacos blogqueadores
neuromusculares. La acetilcolina liberada por la terminacion nervio-
sa, al activar los receptores nicotinicos N —en la membrana
possindptica de la placa terminal, ocasiona la despolarizacion de
dicha membrana (potencial de placa terminal). Cuando esta
despolarizacion alcanza un nivel critico, actia sobre la membrana
muscular adyacente a la placa motora terminal, lo cual provoca su
despolarizacién y la aparicién de un potencial de accién muscular.
Este potencial se difunde a lo largo de la fibra muscular y hacia su
interior donde ocasiona la liberacién de iones de calcio, que a su vez
inician los acontecimientos quimicos del proceso contréctil. Los
bloqueadores despolarizantes, a interactuar con los receptores Nm
producen una despolarizacion persistente que lleva a la inexcitabilidad
de la membrana muscular contigua a la placa motora, y por tanto a un
fracaso de la transmisi6on neuromuscular. Los bloqueadores no
despolarizantes bloguean de manera competitiva la accion transmi-
sora de la acetilcolina e impiden de este modo |a despolarizacién de la
placa motora terminal.

Placa terminal motora Fibra muscular




El subtipo Nn se localizaen diferentes sitios:

Gangliosautonomos. Laactivacion delosreceptores
Nn localizados en la membrana de las neuronas posgan-
glionares desencadena el primer acontecimiento de la
neurotransmision ganglionar (despolarizacién répida delos
sitios possinapticosy generacion del potencial possinaptico
excitatorioinicial). El estimulo de estosreceptores constitu-
yelaviaprimariadelaneurotransmision enlosgangliosdel
sistemavegetativo. (Fig. 6.34).

M édula suprarrenal. Laactivacion delosreceptores
Nn localizados en la membrana de las células cromafines
(neuronas posganglionares modificadas que secretan
adrenalinay noradrenalina al torrente sanguineo) produce
aumento de la secrecidn de catecolaminas.

Neuronasdel SNC. No estén claramente definidos|os
efectos producidos por laactivacién dereceptoresNn en
estas neuronas.

Agonistasy antagonistas delos receptores
colinérgicosnicotinicos. Aplicaciones
terapéuticas

Diversosfarmacostienen por accion principal imitar o
interrumpir latransmisién del impulso nervioso enlaunién
neuromuscular esquel ética, |os ganglios autonémicos o en
ambos sitios. Estos farmacos se pueden clasificar en un
solo grupo, ya que todos interact(ian con un grupo comin
de receptores, |os colinérgicos nicotinicos.

Lamayoriadelosagonistasdelosreceptoresnicotinicos
estimulan de manera no selectiva a ambos subtipos de re-
ceptores(Nmy Nn), pero algunos muestran cierta sel ectivi-
dad.

Lanicotinay lalobelinaactivan preferentemente alos
receptores Nn, pero estas sustancias no son empleadas en
terapéuticay solo presentan utilidad para la experimenta-
cion farmacoldgica. La nicotina presenta, ademas, impor-
tancia médica considerable por su toxicidad, su presencia
en €l tabaco y sutendenciaaproducir dependenciaen quie-
nes consumen este Ultimo. En el capitulo 8 se exponen los
efectos de la nicotina y los efectos indeseables del uso
cronico del tabaco.

Lasuccinilcolina (suxametonio) y el decametonio son
agonistas selectivos de los receptores Nm. Estos farmacos,
al interactuar con los receptores Nm de launion neuromus-
cular, produceninicialmente ladespolarizacion delamem-
brana de la placa motora terminal; sin embargo, dado que
persisten en launién neuromuscular, ladespolarizaciontie-
ne mayor duracién y provoca un breve periodo de excita-
cion repetitiva que puede manifestarse por fasci culaciones
musculares transitorias. Esta fase es seguida por bloqueo
de latransmisiéon neuromuscular y pardisis flaccida (blo-
gueo neuromuscular por despolarizacién persistente). A
estos farmacos se les denomina blogueadores neuromus-
culares despolarizantes (Fig. 6.42), y algunos autores lo
consideran como antagonistas nicotinicos (Nm).
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Entre los antagonistas selectivos del receptor Nm se
encuentran €l pancuronio, €l vecuronio, € atracurioy €
mivacurio; estos farmacos son bloqueadores neuromus-
culares no despolarizantes, competitivos o estabilizantes,
yaqueal interactuar con losreceptores Nm delamembrana
possinaptica, blogquean de manera competitiva la accién
transmisora de laacetilcolina (Fig. 6.42) eimpiden de este
modo ladespolarizacion delamembranadelaplacamotora
terminal (bloqueo delatransmision neuromuscular).

La d-tubocurarina es un antagonista no selectivo que
bloguea tanto a los receptores nicotinicos de la unién
neuromuscul ar (bloqueo de latransmisién neuromuscular)
como a los receptores nicotinicos de las neuronas
posganglionares (bloqueo de latransmision ganglionar).

Los blogueadores neuromusculares tienen su princi-
pal aplicacion clinica como coadyuvantes de la anestesia
quirdrgica paralograr relajacion del misculo estriado es-
quelético, sobre todo en la pared abdominal, de modo que
se faciliten las manipulaciones quirdrgicas. Con €l uso de
estos agentes, larelgjacion muscular ya no depende de la
profundidad delaanestesia, |o que permite emplear menos
dosis del anestésico general. Esta situacion es una ventaja
evidente porque se minimizael riesgo de depresion respira
toriay cardiovascular, ademés se acortael periodo derecu-
peracion de la anestesia; esto Ultimo posibilita que el
posoperatorio seamenos molesto parael paciente. Larela
jacién muscular también es Util en varios procedimientos
ortopédicos, como la correccién de luxacionesy laalinea
cion de fracturas. Los bloqueadores neuromusculares de
cortaduracion (ejemplo, succinilcolina) se utilizan muchas
veces para facilitar la intubacion endotraqueal, la
laringoscopia, labroncoscopiay |aesofagoscopia, en com-
binacién con un anestésico general .

Entre los antagonistas selectivos del receptor Nn se
encuentran €l hexametonio, & pentolinio, lamecamilaminay
el trimetafan; estos farmacos interrumpen la transmision
ganglionar (bloqueadores ganglionares) al competir con
laacetilcolinapor losreceptores Nn localizadosen lamem-
brana de las neuronas posganglionares simpaticas y
parasimpéticas, de maneraanal ogaal mecanismo deaccién
delosbloqueadores neuromuscul ares estabilizantes o com-
petitivos en la union neuromuscular.

De los bloqueadores ganglionares conocidos, en la
actualidad solo se emplean con fines terapéuticos el
trimetafany lamecamilamina; estosféarmacos son agentes
anti hipertensivos eficaces, pero su aplicacion se limita a
tratamiento a corto plazo de la hipertension asociada con
el aneurisma disecante de la aorta y a la produccion de
hipotension controlada durante una cirugia.

El trimetafan y lamecamilamina, a bloquear losrecep-
tores Nn en los ganglios simpéticos, interrumpen la trans-
misién adrenérgica con reduccién de la liberacién de
noradrenalina desde |a terminacion nerviosa de laneurona
posganglionar, por lo que disminuye la estimulacion delos
receptoresa adrenérgicosvasculares. De este modo se pro-
duce vasodilatacion arteriolar, reduccién de la resistencia
vascular periféricay descenso delapresion arteria (efecto
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Fig. 6.43. Mecanismo de accion antihipertensivo y efectos colaterales indeseables de los bloqueadores ganglionares (trimetafan).

deseado) (Fig. 6.43). Uninconveniente de estos farmacos
es gque bloquean también | os receptores Nn de los ganglios
parasimpéticos (bloqueo ganglionar generalizado), |o que
provoca que su efecto antihipertensivo se acomparie de
efectos colateral esindeseables(Fig. 6.43) como dificultad
para orinar, constipacion, sequedad de la boca, vision bo-
rrosa, etc.
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Capitulo

Principios de la neurotransmision en € sistema nervioso

Numerosos cientificos, aun desde épocas tan tempra-
nas como € sigloxix, enfocaron su atencion en el estudio de
lafisiologiay anatomiadel sistema nervioso, tanto en nive-
les central como periférico, y en particular del sistemaner-
vioso auténomo (SNA) o neurovegetativo. Mediante nume-
rosas investigaciones realizadas en ese periodo y en las
primeras décadasdel sigloxx seconsiguidir describiendola
fisiologiay anatomiadel sistemanervioso, estudiosqueaun
en laactualidad no han sido concluidos, ya que cada dia se
producen nuevos descubrimientos y surgen nuevas teorias
sobre el funcionamiento de dicho sistema.

Estasinvestigaciones determinaron laexistenciadetoda
unagamade sustancias quimicas, las cuales eran las encar-
gadas de transmitir una cadena de sefiales quimicas por los
niveles del sistema nervioso. A estas sustancias quimicas,
liberadas por las diferentes neuronas y capaces de modular
y transmitir unainformacion determinada, se les denominé
neurotransmisores.

L os neurotransmisores actlian sobre gran variedad de
receptores relacionados estrechamente con ellos y de esta
forma proveen numerosos blancos para la accién de los
farmacos, tanto en el SNC, como en €l sistema nervioso pe-
riférico (SNP).

El SNP, a su vez, consta de |os elementos fundamenta-
les siguientes:

1 SNA.
2. Sistemasomatico eferente (inervamuscul o esquel ético).
3. Sistemasomaticoy visceral aferente.

El SNA seré nuestro centro de atencién en el presente
capitulo y ocup6 durante largo tiempo €l lugar cimeroenla
farmacologia de la transmisién quimica. Desde € punto de
vistafarmacol 6gico, presentagran interésel sector eferente
de SNA, porque los farmacos que modifican sus funciones
actlian sobre este. Numerosas funciones visceral es son con-
troladas por € SNA, por gemplo, tono del musculo liso
(visceral y vascular), secreciones exocrinas y algunas
endocrinas, frecuenciay fuerza contréctil cardiaca, ciertos
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procesos metabdlicos (g emplo, lautilizacion de glucosa) y
lafuncién sexual.
El SNA posee 3 divisiones anatémicas fundamentales:

1. Sistemanervioso simpatico.

2. Sistemanervioso parasimpatico.

3. Sistemanervioso entérico: consiste en los plexosintrin-
secos del tracto gastrointestinal, los que estan estre-
chamente interconectados con el sistema simpatico y
parasimpético y, ademas, posee la suficiente capacidad
integradoraquele permitefuncionar independientemente
del SNC, adiferenciadel sistemanervioso smpético y
parasimpético, los que son esencialmente agentes del
SNC y no pueden funcionar sin él.

El SNA transmite todos |os impul sos nerviosos desde
el SNC hacia €l resto del organismo, excepto a musculo
esquelético, el que es inervado por e sistema somético
eferente; adiferenciadeeste, el SNA seencuentrafueradel
control voluntario, por lo que controlay regulaunaserie de
funciones fisiol 6gicas vitales para la vida como son todos
losfendmenos de contracciony relajacion del misculoliso
en cualquiera de sus localizaciones, ya sea vascular, en €
arbol respiratorio o €l tracto gastrointestinal ; también regu-
la todas las secreciones exocrinas, por ejemplo: las
sudoriparas, las salivalesy otras més, asi como lafrecuen-
cia cardiaca, lafuerza cardiacay la velocidad de conduc-
cion del impulso nervioso en e misculo cardiaco. Asi mis-
mo, €l SNA escapaz deregular ciertos pasosdel metabolis-
mo intermediario, por ejemplo, el de los lipidos y los
carbohidratos.

Hay algunas diferencias entre | os sistemas somético y
auténomo, ademés de laexpresada sobre el control volun-
tario o no. El sistema somatico posee 2 tipos de motoneu-
ronas conectadas en serie, ambas ubicadas dentro del SNC;
las primeras estan localizadas en estructuras cerebrales y
las segundas, que conectan el SNC con las fibras
esquel éticas, se encuentran en lamédula espinal, de mane-
raque quedan localizadas todas | as sinapsis sométicas den-



tro del gje cerebroespinal. Ademas, todas|asfibras nervio-
sas motoras son mielinizadas.

El SNA posee también 2 tipos de neuronas, conocidas
como preganglionar y posganglionar; las primeras se en-
cuentran enlamédulaespinal, pero los cuerpos neuronales
de las segundas estén en los ganglios autbnomos. Estos se
localizan por fueradel SNC, por lo quelas sinapsis ocurri-
ran fuera de este.

Las fibras autonémicas preganglionares estan
mielinizadas, pero las posganglionares son desmielinizadas,
adiferenciadelos nervios motores.

El sistema nervioso simpético tienelos cuerposcelula
res de las neuronas preganglionares ubicadas en las astas
lateralesdelos segmentostoracicosy lumbares delamédu-
la espina (desde T, hasta L,); sus fibras abandonan esta
por las raices anteriores, conjuntamente con las fibras
sométicas através de los nervios espinal es. Después de un
corto trayecto juntas, se separan del nervio espinal y origi-
nan asi las raices simpaticas toracolumbares. Estas fibras
se dirigen en busca de la neurona posganglionar ubicada
en el ganglio correspondiente de la cadena ganglionar
paravertebral (22 pares de ganglios), donde readlizan las
sinapsis correspondientes y dan lugar a las fibras
posganglionares, que se encaminan hacialos diferentes si-
tiosdonde actlael sistemasimpatico (Fig. 7.1).

Otrasfibras simpaticas preganglionares, que estan des-
tinadas ainervar visceras abdominales y pélvicas, van en
buscadelos ganglios auténomos de lacadenaprevertebral,
los que son impares; terminan en la pelvisy e abdomen,
cerca de la superficie ventral de los cuerpos vertebrales.
Son fundamentalmente |os ganglios: celiaco, mesentérico
superior, adrtico-renal y mesentérico inferior. También las
fibras simpéticas preganglionares pueden hacer sinapsis
con ganglios terminales, que se encuentran en pequefia
cantidad y se localizan cerca de los érganos inervados;
estosincluyen los ganglios conectados con lavejiga urina-
ria, el rectoy losganglioscervicales(Fig. 7.1).

En general, las fibras preganglionares simpaticas son
cortas, mientras que las fibras posganglionares poseen
mayor extension.

Lascélulasdelamédulaadrena son consideradas como
neuronas simpaticas posganglionares modificadas, estan
inervadas por fibras preganglionaresy al estimularlaslibe-
ran catecolaminas. Por |o anterior, debemos considerar ala
glandulasuprarrenal como un ganglio simpético, cuyas cé-
lulas posganglionares han perdido sus axones, y se han
especializado en secretar adrenalinay noradrenalinadirec-
tamente alasangre.

El sistema nervioso parasimpatico contiene fibras
preganglionares quetienen su origen en 2 areas del SNCy
Sus conexiones posganglionares. Las regiones de origen
son, en primer lugar, las raices craneales, que estén consti-
tuidas por fibras preganglionares de ciertos pares de ner-
vios craneales, como son: €l nervio oculomator (111 par),
cuyas fibras preganglionares se originan en €l nacleo de
Edinger-Westphal y hacen sinapsis con € ganglio ciliar en
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ladrbita(Fig. 7.1); d nerviofacia (VII par) y & glosofaringeo
(IX par), cuyas fibras inervan las glandulas lagrimales,
salivales, la nasofaringe y hacen sinapsis con los ganglios
submaxilar, sublingua y esfenopalatino (V11 par), asi como
con el ganglio 6tico (1X par), y €l nervio vago (X par), que
contiene fibras preganglionares muchas de las cuaes no
hacen sinapsis hasta alcanzar ganglios localizados muy
cercadelas estructuras que inervan en €l térax y abdomen
como €l corazon, €l estdmagoy €l intestino (Fig. 7.1).

Lasotrasfibras preganglionares que conforman €l sis-
tema parasimpético son las que tienen su origen en las rai-
Ces sacras, sus axones emergen de la médula a partir del
segundo, tercero y cuarto segmentos sacros y forman los
nervios pélvicos, conocidos también por el nombre de ner-
vios erigentes. Las fibras de estos Ultimos hacen sinapsis
con ganglios terminales localizados cerca de los érganos
pelvianosqueinervanlavejiga, € rectoy losrganos sexua
les(Fig. 7.1).

En general, las fibras preganglionares parasimpéticas
son largas y culminan haciendo sinapsis en los ganglios
cerca de los dérganos inervados, mientras que las fibras
posganglionares son mucho mas cortas; esta constituye
una diferencia anatémica importante con el sistema
simpéti co.

En agunossitios, como en el corazon, losbronquiosy
tracto gastrointestinal, los sistemas simpatico y
parasimpético producen ef ectosfisi ol 6gicamente opuestos,
pero en otros 6rganos solo uno de los 2 sistemas opera.
Por g emplo, las glandulas sudoriparas y lamayoria de los
vasos sanguineos tienen solamente inervacion simpética,
mientras que el masculo ciliar del ojo y las glandulas
lagrimales tienen solo inervacion parasimpatica. En estos
casos los efectos opuestos se consiguen lograr mediante
otras vias.

Es errénea la creencia de que estos sistemas son ver-
daderos antagonistas fisiolgicos, ya que se requiere un
determinado nivel de actividad deellospararegular € fun-
cionamiento de los diferentes 6rganos que inervan, y este
nivel de actividad de cada uno dependera del érgano en
cuestion; en estado basal predominauno delos 2 sistemas.
Lo anterior estd sometido adiversosy complejos mecanis-
mos de control. Ademés, no en todos |os casos las accio-
nes son totalmente antagdnicas, tenemos ejemplos en los
gue son complementarias como en los érganos sexuales
masculinos, donde el sistema parasimpético medialaerec-
ciony e sistemasimpético la eyaculacion, y en glandulas
salivalesy pancreas, donde ambos estimulan la secrecion.

Las sefidles nerviosas también son transmitidas me-
diante diversas sustancias quimicas que son liberadas por
las neuronas autondémicas ante diferentes estimulos y di-
chas sustancias reciben € nombre de neurotransmisores.
El SNA no constituye unaexcepcion, por lo quereaizasus
diversas funciones mediante la liberacion de estos
neurotransmisores, con la acetilcolina y la noradrenalina
como mediadores quimicos fundamentales, que operan en
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Fig. 7.1 Representacién anatémica del sistema nervioso auténomo.

el SNA para los cuaes se pueden aplicar algunas reglas
generales:

3. Todaslasfibras parasimpaticas posganglionaresliberan
acetilcolina, la que interactla con receptores
muscarinicos localizados en |os érganos efectores.

1. Todas lasfibras motoras que abandonan el SNC liberan 4. Todas las fibras simpéticas posganglionares liberan

acetilcoling, lacual interactliacon receptores nicotinicos
localizados en laplacaneuromuscular.

2. Todas las fibras auténomas preganglionares liberan
acetilcoling, lacual interactliacon receptores nicotinicos
ganglionares.
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noradrenalina, la cual interactda con receptores
adrenérgicosa y 3 localizados en | os 6rganos efectores.
Existe una excepcion importante, donde latransmision
posganglionar es debida a la acetilcolina, la que
interactUia sobre receptores muscarinicos: esto ocurre
enlasglandulas sudoriparas (Fig. 7.2).
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La acetilcoling, la dopamina, la noradrenalina 'y la
adrenalina son los principales neurotransmisores autoné-
micosy su estudio esvital paracomprender lafarmacologia
del SNA; sin embargo, existen otros mediadores quimicos
que también son liberados por |as neuronas autonémicasy
sus funciones se van esclareciendo poco a poco.

Neur otransmision autondmica

En lamedida que se fueron desarrollando las investi-
gaciones sobre el sistemanervioso, se dilucidaban algunos
enigmas relacionados con la neurotransmision quimicay
fueron dandose a conocer diferentes teorias que trataban
de explicar algunos principios de la neurotransmision, las
cuales se aplicaban también en el caso de la neurotrans-
mision autondmica.

Unade las primeras teorias fue la postulada por Dale,
quien afirmabaen el afio 1934: “unaneuronamaduralibera
el mismo neurotransmisor 0 l0s mismos transmisores en
todas sus sinapsis’. Segun lo planteado por €, resultaba
poco probable que unaneurona pudieraa macenar y liberar
diferentes transmisores en igual nimero de terminaciones
nerviosas. Este punto de vista lo sustentd con diferentes
evidenciasfisiolégicasy neurogquimicas, como el hecho de
gue en las neuronas motoras €l neurotransmisor almacena-
do y liberado es la acetilcolina. Sin embargo, no tuvo en
cuenta que existen neuronas capaces, ante determinadas

—x
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circunstancias, de cambiar el tipo de neurotransmisores,
como es el caso de las neuronas simpéticas, hecho que fue
corroborado posteriormente con otras investigaciones rea-
lizadas.

Otrateoriafuelaconocidacomo supersensibilidad por
denervacion, demostradaapartir delostrabajos de Cannon
en el sistema nervioso simpético, quien observd que cuan-
do se producia una degeneracion de las fibras nerviosas
posganglionares provocada por cualquier causa, se origi-
naba un fendmeno en los 6rganos efectores que eran
inervados por aquellas fibras que habian degenerado, el
cua consistia en una supersensibilidad en la respuesta de
dichos 6rganosal ser estimulados por sus neurotransmisores
fisiol 6gicos cuando eran administrados por otras vias. Es-
tudios posteriores arrojaron evidencias acerca de que en
otrasfibrasnerviosasdel SNC ocurriael mismo fenémeno.
Para explicarlo se han propuesto numerosos mecanismos,
cuyo tipo eimportanciavariardn en dependencia del 6rga-
no implicado en larespuesta. Dichos mecanismos son:

1. Proliferacién dereceptores. Esparticularmenteimportante
en el musculo esquel ético, donde se ha observado que
e nimero de receptores de acetilcolina se incrementa
aproximadamente en 20 veces 0 mas después que ocu-
rreladenervacion.

Pérdida de los mecanismos de degradacion del
neurotransmisor. Se ha demostrado que en las sinapsis
noradrenérgicas la disminucion de la recaptacion



neuronal (recaptacion 1) de noradrenalina contribuye
sustancialmente a la supersensibilidad posterior a la
denervacion. A su vez, en las sinapsis colinérgicas, la
acetilcolinesterasa (enzimaencargadade metabolizar la
acetilcolina) pierde parcia mente su actividad.

3. Incremento de las respuestas possinapticas. En otras
ocasiones las célul as possindpticas se tornan supersen-
sibles sin que se compruebe un incremento correspon-
diente en el nUmero de receptores. Se ha demostrado
gue las células del musculo liso, después de la degene-
racion de las terminal es nerviosas, se despolarizan par-
cialmente, disminuye el umbral del potencial deacciény
sevuelven asi hiperexcitables.

La supersensibilidad también puede ocurrir, pero me-
nos marcadamente, cuando la transmision esinterrumpida
sin deberse auna seccion nerviosa, sino por otracausa. Por
gemplo, s mantenemos bloqueadalatransmisién ganglionar
con un farmaco durante un periodo determinado (dias), se
observaracierto grado de supersensibilidad en los 6rganos
diana(capitulo 6).

El fendmeno de la supersensibilidad tiene particular
importancia en el SNC, donde puede producir efectos de
“rebote” cuando algunos medicamentos que acttan sobre
el SNC son administrados durante algin tiempo y luego
son dejados de administrar abruptamente; el tratamiento
con ciertos farmacos antihipertensivos de accion central,
como laclonidina, a ser interrumpido bruscamente puede
originar crisis hipertensivas serias en |os pacientes.

Interacciones presindpticas. Otras investigaciones
realizadasen el SNA demostraron que en lasterminaciones
nerviosas presinapticas podian existir otras interacciones
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con diferentes neurotransmisores u otras sustancias que
podian ser sintetizadas localmente en los tejidos. Estas
i nteracciones, conocidas como interacciones presinapticas,
por 1o general provocan efectos inhibitorios sobre dichas
terminaciones nerviosas, |0 que trae como consecuenciala
inhibicién delaliberacion del neurotransmisor sintetizado
en ellas, aungue en algunas ocasiones se puede estimular
la liberacion del neurotransmisor (ver regulacion
presingpticanoradrenérgicay colinérgica).

Lasfibrasnerviosas simpaticasy parasimpaticas en €l
plexo nervioso mientérico (sistemanervioso entérico), con
frecuenciaterminan cercaunasdeotras, y los efectos opues-
tos de ambos sistemas no solo resultan de la accién anta-
gobnica de los 2 neurotransmisores sobre los receptores
possindpticosdel musculoliso, sino por laacciéninhibitoria
de la liberacién de acetilcolina que puede ejercer la
noradrenalinasobre lasterminales nerviosas parasimpéticas.
Una situacion similar existe en el corazon, donde ha sido
demostrada una inhibicidn presingptica mutua: la
noradrenalinainhibe laliberacion de acetilcoling; a igual
gue en el plexo mientéricoy laacetilcolinapuedeinhibir a
su vez laliberacién de noradrenalina de lasterminales ner-
viosas simpéticas. Este tipo de interaccion, donde uno de
los neurotransmisores afecta la liberacién del otro al
interactuar sobre receptores presi napti cos, es conocida por
el nombre deinteraccién heterotropica (Fig. 7.3).

Las interacciones homotrdpicas también estan des-
critasy son conocidas a igual que las anteriores; se mani-
fiestan cuando el neurotransmisor se une a receptores
presinapticos en las terminales nerviosas desde las cuales
el mediador es liberado, e inhiben de estaforma su propia
liberacion. Estos receptores presinpticos a los cuales se

Pg
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Glandula
salivales
Células Leyenda: AC: acetilcolina. NA: nora-
endoteliales drenaina. ON: 6xido nitrico. Pg: pros-
taglandinas.
ON Fig. 7.3. Regulacion presinaptica de
la liberacion de los neurotransmisores
auténomos.



une en estos casos el neurotransmisor son conocidos con
el nombre de autorreceptores. Este fendmeno defeed-back
autoinhibitorio funciona de formamuy significativaen las
terminal es nerviosas simpéticas; se hasugerido quelalibe-
racion de noradrenalina en las fibras simpéticas puede ser
inhibida hasta en el 90 % por |la activacion de estos
autorreceptores inhibitorios presinépticos.

Un hecho similar al descrito en las terminaciones ner-
viosas simpéticas, se plantea que ocurre también en los
nervios del sistema parasimpatico. En ambos sistemas,
parasimpéticoy smpético, |osautorreceptores presinpticos
pueden ser distinguidos farmacol 6gicamente de | os recep-
tores possinépticos. Como se ve en el capitulo 6, existen
farmacos que pueden actuar especificamente como agonis-
tas o antagonistas sobre dichos receptores (pre y
possinépticos).

Cotransmision. Las terminaciones nerviosas colinér-
gicas y adrenérgicas no liberan solamente acetilcolina y
noradrenalina, ni responden solo a la accién de estas sus-
tancias sobre sus receptores. Ha sido demostrado también
gue en estas fibras son liberadas otras sustancias que ac-
tlian como cotransmisores, como €l ATPy el neuropéptido
Y (NPY), los que son liberados en algunas ocasiones con-
juntamente con lanoradrenalina, asi como el éxido nitrico
(ON) y € péptido intestinal vasoactivo (PIV), liberados con-
juntamente con la acetil colina desde las terminaciones
colinérgicas. También se han detectado otras sustancias
gue pueden actuar como cotransmisores, las que son libe-
radas desde otras fuentes distintas alas terminaciones ner-
viosas autondmicas, por ejemplo: 6xido nitrico,
prostaglandinas, adenosina, dopamina, serotonina, acido
gammaaminobutirico, péptidos opioides endbgenosy otras
sustancias, que pueden ser sintetizadas y liberadas desde
el endotelio vascular, el musculo liso de diferentes 6rga-
nos, etc.

AUn no ha podido ser totalmente aclarado e papel fi-
siologico y la significacion farmacolégica de la
cotransmision, aunque alaluz delasinvestigacionesresali-
zadas se han establecido una serie de hip6tesis acerca de
cuales son las ventgjas de la cotransmision sobre la trans-
mision Unica; se argumenta que estas pudieran ser:

1. Uno de los constituyentes de la cotransmision, el
neurotransmisor peptidico, puede ser inactivado més
lentamente que €l otro neurotransmisor, monoamina, 1o
gue permitiramayor tiempo de duracién del efecto, aun
cuando el componente monoaminico de latransmision
haya sido inactivado.

2. El balance en la liberacion del neurotransmisor puede
variar ante diferentes circunstancias y liberarse uno u
otro mediador quimico en dependencia del patron del
impulso nervioso; por gemplo, enlasterminacionesner-
viosas simpéticas, lanoradrenalinay el NPY sonama
cenados en vesiculas separadas, y laliberacion del NPY
ocurre preferencialmente cuando se producen estimu-
losdealtafrecuencia(Fig. 7.4).
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Fig. 7.4. Principales cotransmisores del sistema nervioso auténomo.

Pasosinvolucradosen laneurotransmision
autonémica

Durante muchos afios de investigaciones, se ha ido
avanzando en el conocimiento de la neurotransmision au-
tondémica hasta alcanzar a comprender en la actualidad to-
doslos pasos involucrados en latransmisién autonémicay
sus eventos mol ecul ares, que comienzan con lasintesis del
neurotransmisor, hasta su liberacion e interaccion con re-
ceptores localizados en los 6rganos blancos de su accion,
gue mediaran a su vez determinados efectos biol 6gicos.

En general, tanto para el sistemasimpético como para
el parasimpético, los pasos involucrados en la
neurotransmisén son los mismos, 1o que varia son los
neurotransmisoresinvolucrados (Fig. 7.5). Estos pasos son
los siguientes:

1. Sintesisdel neurotransmisor.

2. Almacenamiento del neurotransmisor.
3. Liberacion del neurotransmisor.

4. Inactivacion del neurotransmisor.

Lafigura 7.5 resume |os procesos mas relevantes que
ocurren en las sinapsis del SNA.
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Neurotransmision adrenérgica

Las primeras evidencias de la neurotransmision
adrenérgica fueron postuladas por Oliver y Schafer en €l
afio 1896, quienes demostraron que la administracién de
extractos de glandulas suprarrenales provocaba un incre-
mento delatension arterial. Posteriormente, en el afio 1913,
Dalelogro aislar laadrenalinay planted que esta sustancia
era el principio activo que provocaba la accion antes des-
crita. Trabajosfarmacol 6gicos posteriores, comenzados por
Ahlquisten €l afio 1948, demostraron claramente laexisten-
cia de diferentes clases de receptores adrenérgicos y dife-
rentes sustancias que podian actuar imitando o
antagonizando laaccién de ellos con diferente grado de po-
tencia en sus acciones (capitul o 6).

De esta forma se demostré que las neuronas
adrenérgicas constituyen un "blanco” muy importante de
laaccion de muchos farmacos, no solo sobrelosreceptores
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Fig. 7.5. Principales procesos de la neurotransmisién
adrenérgica. 1. Transporte activo del precursor (tirosina)
al interior de la terminacién adrenérgica. 2. Sintesis del
neurotransmisor. 3. Almacenamiento en la vesicula sinap-
tica del neurotransmisor (noradrenalina: NA). Formacién
del complejo noradrenalina-ATP-cromogranina A (CGA).
4. Generacién de un potencial de accién (PA) en la termi-
nacion nerviosa, que provoca un incremento de la concen-
tracion de calcio dentro de la terminacion. 5. Liberacion
del neurotransmisor de la vesicula sinaptica mediante
exocitosis calcio (Ca ++) dependiente. 6. Interaccién del
neurotransmisor con receptores possinapticos (a®, p®)
localizados en €l tejido efector. 7. Interaccion del neuro-
transmisor con autorreceptores inhibitorios que reducen
su propia liberacién. 8. Recaptacion hacia el tejido efector
del neurotransmisor (recaptacion 2). 9. Degradacion de la
noradrenalina por la COMT para formar normetaadrenalina
(NMA). 10. Recaptacion neuronal (recaptacion 1) del
neurotransmisor. 11. Vias que sigue el neurotransmisor al
recaptarse en €l interior de la terminacion nerviosa: degra-
dacion por la MAO, captacién y almacenamiento en el
interior.

adrenérgicos (capitulo 6), sino en cualquiera de los pasos
basicos que conforman la neurotransmisién adrenérgica.
Muchas sustancias que pueden afectar de unau otraforma
algunosdelos procesos de laneurotransmision adrenérgica
tienen aplicaciones clinicasimportantes.

Sintesisdel neurotransmisor . El metabolito precursor
delanoradrenalinaeslal -tirosina, un aminoacido arométi-
co presente en losfluidos corporales, el que es captado por
las neuronas adrenérgicas por medio del mecanismo de
recaptacion neuronal o recaptacion 1. La enzima tirosina
hidroxilasa eslaque catalizalaconversion delatirosinaa
dihidroxifenilaanina(DOPA) y seencuentralocalizada ini-
camente en las células que contienen catecolaminas, pro-
bablemente libre en el citosol. Dicha enzima es bastante
selectiva, adiferenciade otras que participan enlasintesis
de catecolaminas, y no acepta otros sustratos como los
derivadosindélicos, por o que no participaen el metabolis-
mo dela5-hidroxitriptamina (5-HT). Este esel primer paso



involucrado en la sintesis de noradrenalinay constituye
el paso limitante delavia de sintesis Esta enzimapuede
ser inhibida por el producto final de estaviabiosintética,
la noradrenalina, que provee el mecanismo de retroali-
mentacion negativa pararegular lavelocidad de lareac-
cion de acuerdo con las concentraciones existentes de
ellamisma.

El siguiente paso eslaconversion de DOPA adopamina,
reaccion que es catalizada por la enzima DOPA
descarboxilasa, que se encuentralocalizada, al igual quela
tirosina hidroxilasa, en el citoplasma de las neuronas
adrenérgicas, y a diferencia de esta Gltima es una enzima
bastanteinespecificaque puede catali zar ladescarboxilacién
deotrosaminoécidosL-arométicos, comolal-histidinay el
L-triptofano, los cuales son los precursores en la sintesis
delahistaminay la5-HT respectivamente.

Ladopaminaf3 hidroxilasa(DBH) estambién unaenzi-
ma inespecifica, pero su distribucion en e organismo se
limitadnicamente alas células que sintetizan catecolaminas
y sulocalizacion, adiferenciadelas enzimas anteriores, es
en e interior de las vesiculas sindpticas, probablemente
unida a sus membranas, donde cataliza la conversion de
dopaminaanoradrenalina. Se afirmaque pequefias cantida-
des de esta enzima son liberadas desde las terminaciones
nerviosas adrenérgicas en compafiade lanoradrenalinag, a
lallegadade unimpulso nervioso aestasy, adiferenciade
la noradrenalina liberada que es rapidamente recaptada y

degradada hacialaterminacion nerviosao el drgano efector,
laDBH no esta sujeta a una rapida degradacion, por lo que
resulta factible medir sus concentraciones plasméticas, lo
cual esmuy Util como medidadelaactividad nerviosasim-
paticaglobal.

Finalmente, la enzimafeniletanolamina N-metiltrans-
ferasa(FNMT) catalizalaN-metilacién delanoradrenaina
haciaadrenalina. Laprincipal localizacion deestaenzimaes
enlameéduladelasglandulas suprarrenal es, |as que contie-
nen una importante poblacion de céulas liberadoras de
adrenalina(célulasA) y unapequefiaproporcion decélulas
liberadoras de noradrenalina(célulasN). Enlafigura7.6 se
resumen los pasos involucrados en la sintesis del
neurotransmisor adrenérgico.

Almacenamiento del neurotransmisor. Casi latotali-
dad delanoradrenalinacontenidaen lasterminales nervio-
sas simpaticas se encuentra en €l interior de las vesiculas
sindpticas; ocurrealgo similar con laacetilcolinaen el caso
de la neurotransmision colinérgica y con otros
neurotransmisores como algunas sustancias peptidicas,
aminoécidos y las purinas. Unicamente, unamuy pequefia
proporcién delanoradrenalinase encuentralibreen el cito-
plasmadelaneuronaadrenérgicaen circunstancias norma-
les. Es posible vencer el gradiente de concentracion y lo-
grar de esta forma alcanzar concentraciones tan altas del
neurotransmisor en el interior de lavesicula, graciasaun
mecanismo de transporte activo (que guarda cierta simili-

107

Tirosina

&

"—

| Tirosina hidroxilasa

Tetrahidrobiopterina

<Z

=
S
>

%| Dopa descarboxilasa

F osfato de piridoxal

<

Dopamlna

[ I

Dopamina
(3 hidroxilasa

A

Acido ascorbico

Noradrenalina |

Feniletanolamina
N-metiltransferasa

'\

S-adenosilmetionina

Fig. 7.6 Pasos de la sintesis del neurotransmisor adrenérgico.

tud con €l delarecaptacién delanoradrenalinaen latermi-
nal nerviosa) realizado através de proteinas transportado-
ras, pero en este caso el mediador quimico es arrastrado
hacia el interior de la vesicula por el gradiente proténico
transvesicular.

Ademés de la noradrenaling, estas vesiculas contie-
nen otros 2 constituyentes, que son liberados conjunta-
mente con la noradrenalinay desempefian también un im-
portante papel en la neurotransmision adrenérgica. El pri-
mero es el ATP, que yalo mencionamos cuando hablamos
de la cotransmision en € SNA, y la segunda sustancia es
unaproteinallamadacromograninaA. Seplanteaque estas
sustancias forman un complejo reversible con la
noradrenalina, fundamentalmente através deinteracciones
de carga entre esta Ultima 'y e ATP. Estos complejos son
muy Utiles porque, en primer lugar, reducen laosmolaridad
end interior delasvesiculasy también porque disminuyen
€l escape de la noradrenalina del interior de las vesiculas
sindpticas hacia e citoplasma de la terminacién nerviosa
adrenérgica.

Liberacion denor adrenalina. El mecanismo fundamen-
tal por medio del cual los neurotransmisores son liberados,
tanto en el SNC como en el SNP, es la exocitosis; el
neurotransmisor en cuestion es almacenado en el interior
de vesiculas sindpticas, las cuales, en respuesta a incre-
mento de las concentraciones intracelulares de calcio, se
fusionan temporal mente con lamembranacelular delater-



minacion nerviosay descargan su contenido. Este fendme-
no esmuy similar paralos neurotransmisores adrenérgicos,
colinérgicos, asi como paralos neurotransmisores de natu-
raleza peptidica, aminoécidosy purinas.

El proceso esiniciado con lallegadade un potencia de
accion, lo que provoca unadespol arizacion delamembrana
celular, quetrae como consecuencialaaperturadelos cana-
lesdecalciovoltaje sensibles, al aumentar de maneracon-
siderable las concentracionesintracelulares de esteion, lo
que provocalafusion delavesiculaconlamembranacelu-
lar delaterminacion nerviosay laconsiguiente liberacion,
por exocitosis, del neurotransmisor a espacio sinaptico.
En el caso delanoradrenalina, son liberados conjuntamen-
telos otros 2 componentes al macenados que forman el com-
plejo antes descrito: ATPy cromograninaA.

Una vez ocurrida la exocitosis, la vesicula vacia es
recapturada por endocitosis y retorna nuevamente a inte-
rior delaterminacion nerviosa, donde esreutilizada poste-
riormente.

Laliberacién de noradrenalina puede ser af ectada por
diferentes farmacos, muchos de los cuales son empleados
habitual mente en laterape(tica de diferentes problemas de
salud.

I nactivacion del neurotransmisor . Laneurotransmision
autondmica incluye mecanismos para deshacerse rapida-
mente del neurctransmisor liberado y garantiza asi que su
accion seabreve, precisay localizada.

Existen marcadas diferenciasenlasviasatravésdelas
cualesfinalizan laaccion -unavez liberadasdelatermina-
ciénnerviosa- laacetilcolinay lanoradrenalina. Estaltima
no es degradada rapidamente por ninguna enzima que se
encuentrelocalizadaen launion neuroefectora, adiferencia
delaacetilcolina. En cambio, lanoradrenalinasufre un pro-
ceso de recaptacion por las terminaciones nerviosas
noradrenérgicas y por otras células, €l cual constituye €l
mecanismo fundamental para deshacerse del neu-
rotransmisor liberado. Lanoradrenalinay laadrenainacir-
culante son degradadas por mecani smos enziméticos, pero
lavelocidad ala que ocurre este proceso es mucho menor
gueen el caso delaacetilcolina. Se han descrito 2 enzimas,
gue son las que principa mente intervienen en este proceso
deinactivacién delanoradrenaling, y ambas se encuentran
localizadas intracelularmente, por 1o que es indispensable
que primero ocurrala recaptacion de esta hacia €l interior
celular, para que después sea degradada metabdlicamente;
asi que ambos mecanismos (recaptacion e inactivacion
enzimatica) son complementarios y nunca resultan
excluyentes.

Recaptacién de catecolaminas. Las primeras eviden-
cias de que los nervios simpaticos podian captar aminas de
lacirculaciony liberarlas nuevamente como neurotransmisor
surgieron delostrabajos deBurn en 1932. Sinembargo, fue
Iversen, al estudiar larecaptacion de noradrenalinaen cora
zones aislados de ratas, quien identifico los 2 mecanismos
de recaptacion diferentes que se aceptan en la actualidad,
los cuales tienen las propiedades de constituir un sistema
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de transporte activo saturable, con la capacidad de acumu-
lar catecolaminas en contra de un gradiente de concentra-
cion, situacion similar aladescritaen el caso del amacena
miento del neurotransmisor en € interior de la vesicula
sindptica. Estos 2 mecanismos fueron denominados
recaptacion 1 y recaptacion 2, que corresponden a la
recaptacion neuronal y extraneuronal, respectivamente.

Existen algunas diferencias importantes entre ambos
mecanismos, larecaptacion 1 esun sistemade ataafinidad,
velocidad maxima de recaptacion bajay una selectividad
relativa por la noradrenalina; mientras que la recaptacién
es un sistema de baja afinidad, con una vel ocidad méxima
de recaptacion mucho mayor, es capaz de captar también
adrenalinaeisoprenaina

Laproteinatransportadorade larecaptacion 1 pertene-
ce a una familia de proteinas transportadoras de neu-
rotransmisores, la que actlia como cotransportador de Na*
y CI, ademés de la noradrenalina. Esto lo realiza aprove-
chando €l gradiente electromecanico como fuerzade arras-
tre. Los cambios en dicho gradiente pueden aterar, einclu-
sorevertir, el proceso derecaptacion 1, |o que puede provo-
car marcados cambios en ladisponibilidad del neurotrans-
misor en los receptores possi napticos.

Los efectos de muchos farmacos, que gjercen su ac-
cion en la neurona adrenérgica 'y que han sido de utilidad
en laterapéuticade ladepresion y la hipertension arterial,
dependen de la capacidad de inhibir la recaptacion 1 o de
entrar al interior de laterminacion nerviosaadrenérgica por
medio de este mecanismo (tabla7.1).

Degradacion metabdlica de las catecolaminas. Las
catecolaminas enddégenas y exdgenas son metabolizadas
fundamental mente por 2 enzimas: laMAOQ y la catecol-O-
metiltransferasa(COMT).

El neurotransmisor, que seencuentralibreen el interior
delaterminacion nerviosao € tgido efector, es metabolizado
porlaMAQYy laCOMT, particularmente en € higado, érga
no gque desempefia un importante papel en el metabolismo
de las catecolaminas circulantes ya sean de fuentes
enddgenas o exdgenas.

LaMAO esunaenzimade localizacion intracelular y
estaunida ala superficie de lamembrana mitocondrial, se
encuentra abundantemente en las terminaciones nerviosas
simpdticas, aunquetambién selocalizaenel SNCy enotros
tejidos como el epiteliointestinal y el higado fundamental -
mente. Se han descrito 2 isoenzimasdelaMAO (MAOAy
MAO B), las cuales se encuentran distribuidas en diferen-
tes proporciones, tanto en el SNC como en los tejidos
periféricos. Asi mismo, hay inhibidores selectivosy no se-
lectivosdelaMAO, cuyasignificacion clinicadiscutiremos
mas adelante en el presente capitulo.

La MAO convierte, mediante una reaccion de oxida
cidn, alas catecolaminas en sus correspondientes a dehidos,
gue en la periferia son rgpidamente metabolizados por la
enzima aldehido deshidrogenasa a correspondiente &cido
carboxilico. En el caso delanoradrenalina, €l producto final
de estas reacciones metabdlicas sera el acido dihi-



Tabla 7.1. Principal es caracteristicas de |os mecani smos de captacion de noradrenalina

Caracteristicas Recaptacion 1 Recaptacion 2
Transporte de noradrenalina:
Vel ocidad méx (nmol/g/ min) 1,2 100
Especificidad de sustratos NA>A>|SOP A>NA>ISOP
Otros sustratos Metilnoradrenaina Dopamina
Dopamina 5-HT
5-HT Histamina
Tiramina

Bloqueadores delaneurona
adrenérgica(gemplo,

guanetiding)
Localizacion

Inhibidores Cocaina

Antidepresivos triciclicos

(imipramina)
Anfetamina

Membrananeuronal

Membranade las células no neuronal es.
(ejemplo: musculo liso, misculo cardiaco,
endotelio vascular, etc.)

Normetanefrina
Glucocorticoides (prednisona)

Leyenda: NA: noradrenalina; A: adrenalina; |SOP: isoproterenol.

droximandélico (ADOM), que puede sufrir unareaccion de
metilacion por laCOMT aé&cido vanililmandélico. LaMAO
puede oxidar también otras monoaminas, como ladopamina
y la5-hidroxitriptamina.

La otra via metabdlica fundamental que siguen las
catecolaminaseslainactivacion por laCOMT, quesehalla
localizadafundamentalmente en el citoplasmacelular y esta
ampliamente distribuida en todo el organismo, en especial
en el SNC. En laperiferia, se encuentran grandes cantida-
desen el higadoy en €l rifidn, sin embargo, no se encuentra
0 aparece en muy pequefias cantidades en |las terminacio-
nes nerviosas noradrenérgicas, por 1o que se plantea que
esta enzima desempefia un papel importante en la
metabolizacion del neurotransmisor que es captado por el
mecani smo extraneuronal o recaptacion 2, mientras quela
MAO metabolizafundamental mente el neurotransmisor que
es captado por larecaptacion neurona (recaptacion 1).

LaCOMT provocalametilacion de uno delos grupos
catecol del neurotransmisor adrenérgico, y se obtiene un
metoxiderivado. El metabolitofinal delainactivacion dela
adrenalinay lanoradrenalina por laCOMT es el 4cido
3-metoxi , 4 hidroximandélico (acido vanililmandélico
[AVMY]). Esto tiene una gran importancia en pacientes con
tumores de células cromafines (gjempl o, feocromocitoma),
yaquelaexcrecion urinariadel AVM estamuy incrementada
en estos casos, 10 que puede ser usado como un método
diagnostico.

Existen algunas diferencias en cuanto al curso que si-
gue e metabolismo de las catecolaminas en el SNC, con
respecto alaperiferia, lo queseresumeenlafigura?.7.
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En laperiferiapredominalaramaoxidativade metabo-
lismo, catalizada por laenzimaaldehido deshidrogenasa, y
seobtiened AVM como principal metabolito urinario. Enel
SNC predominaasu vez laramareductiva, catalizadapor la
enzima aldehido reductasa, la que daorigen como producto
final a 3-metoxi, 4 hidroxifenilglicol (MOPEG), el que se
conjuga con sulfato para ser finalmente eliminado por la
orina.

Farmacos que afectan los procesos
basicos de la neurotransmision
simpatica

A continuacion abordaremos el estudio de aquellos
farmacos que de unaformau otraafectan cualquieradelos
pasos bési cos delaneurotransmision adrenérgica, lareper-
cusionfisiolégicay lasignificacion clinicaqueestoimplica,
asi como la utilidad terapéutica que poseen estas sustan-
ciasgraciasasus acciones sobre las neuronas adrenérgicas.

Sustanciasqueafectan lasintesisdenoradrenalina.
No son muy numerosos los ejemplos de sustancias que
afectan de manera significativa la sintesis del neu-
rotransmisor adrenérgico en cualquiera de sus etapas, y
menos|as quetienen unaverdaderarepercusion clinicaque
permitasu empleo en €l arsenal terapéutico actual.

Unimportanteinhibidor delaenzimatirosinahidroxilasa
(ademés delanoradrenaling) eslaa-metiltirosina, laqueal
ser administrada bloguea |a sintesis de noradrenalina; por
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MAO MAO
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_ Sulfato

MOPEG

Sulfato

Aldehido
reductasa
(SNC) —>

€— COMT —™>
Orma
/

ADOM
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Leyenda: DOPGAL: 3,4-dihidroxifenilglicol aldehido. DOPEG: 3,4-dihidroxifenilglicol. MOPGAL: 3-metoxi, 4-hidroxifenilglicol.
Fig. 7.7. Principales vias metabdlicas de la noradrenalina en el SNC y en el periférico.

este motivo, se hausado en la clinica paratratar pacientes
gue presentan feocromocitomas (tumor que selocaizaenla
méduladelaglandulasuprarrenal, € cual provocaunincre-
mento en la sintesis y excrecién de noradrenalina y
adrenalina, que ocasionahipertension arterial [HTA] seve-
ra), y que no pueden ser sometidos a tratamiento quirdrgico.

Lal -dopaesé precursor inmediato deladopaminaen
lavia de la sintesis de catecolaminas y constituye la base
fundamental del tratamiento delaenfermedad de Parkinson,
la que se manifiesta por la aparicion de movimientos
involuntarios y trastornos del tono muscular (hipertonia).
Se hademostrado que en esta enfermedad existe un déficit
de dopamina (neurotransmisor en €l SNC) en las vias
nigroestriatales, 10 que provoca las manifestaciones clini-
casdelaenfermedad. Sin embargo, no hasido posible em-
plear con fines terapéuticos en esta afeccion la dopamina,
ya que no puede atravezar la barrera hematoencefdicay
alcanzar concentracionesterapéuticasen laséreasdel SNC
gue controlan las funciones antes mencionadas; por o que
fue necesario emplear laL-dopaque s escapaz de atravezar
dichabarrera, y por laaccion delaenzimadopadescarboxila-
sa, localizadaen el SNC, es convertidaadopaming; de esta
formaejerce su accion y mejoralas manifestaciones delos
pacientes que padecen esta enfermedad.

No obstante, era necesario administrar dosis elevadas
del-dopaparalograr acanzar concentraciones suficientes
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de dopaminaen el SNC'y controlar las manifestaciones de
la enfermedad, ya que parte de la L-dopa administrada es
convertida a dopamina en la periferia, por la accion de la
dopadescarboxil asa periférica, |o que en muchos casostam-
bién ocasionaba algunos efectos indeseables. Entonces se
lograron desarrollar farmacos que fueran capacesdeinhibir
|ladopadescarboxilasaperiféricay evitar deestaformaque
laL-dopafueraconvertidaadopaminaen laperiferia. Enla
actualidad existen preparados comercia esque combinanla
L -dopacon estos medicamentos. Losinhibidoresdeladopa
descarboxil asa periféricaque existen actualmenteen latera-
péuticadelaenfermedad de Parkinson son lacarbidopay la
bencerazida.

Tambiénlaa metildopa, consideradael antihipertensivo
deeleccion paratratar laHTA gestacional enlaactualidad,
puede ser captada por las neuronas adrenérgicas, donde
constituird un sustrato paralaenzimadopa descarboxilasa.
Como planteamos anteriormente es inespecificay podria
actuar sobre diferentes sustratos, es convertidaen o me-
tildopaminay posteriormente, por laaccion deladopamina
B hidroxilasa, ena metilnoradrenalina, que actlacomoun
agonista de receptores o, possingpticos inhibitorios de la
liberacion de noradrenalinaen el SNC (capitulo 6).

Los agentes quelantes de cobre y farmacos como €
disulfiram, &l cual seempleaparael tratamiento del al coho-
lismo (por sus efectos sobre el metabolismo del etanal), son



inhibidores de laenzimadopamina3 hidroxilasay pueden

provocar deplecién parcial de los almacenes de

noradrenalinaen laterminacion nerviosay de estamanera
interferir con laneurotransmision adrenérgica.

Sustancias que afectan el almacenamiento del
neurotransmisor . En este caso, también existen pocas sus-
tancias que af ectan el @ macenamiento del neurotransmisor
con relevanciaclinica, (guanetidinay reserpina). De estos,
lareserpina (un acaloide de origen natural, extraido de la
planta Rauwolfia serpentina), cuyos extractos fueron usa-
dosenlalndiaparael tratamiento delas enfermedades psi-
quiétricas y en la década de los afios 50 se descubrieron
sus propiedades antihipertensivas, se ha utilizado amplia-
mente en laclinicacon este propdsito durante muchos afios.

Ejerce su accion inhibiendo el almacenamiento de
noradrenalina, por el bloqueo que provoca sobre el trans-
porte de estay otras aminas hacia el interior de las vesicu-
las sindpticas, al competir con estas por launién alaprotei-
natransportadoradel neurotransmisor haciael interior dela
vesicula. La reserpina se une fuertemente a las vesiculas
sindpticasy lasconvierteen disfuncionales, por lo quepier-
den la capacidad de almacenar el neurotransmisor, lo cua
produce un incremento delas concentracionesde esteen el
citoplasmay favorece suinactivacion por laMAO. Larecu-
peracién delafuncidn simpaticarequierelasintesisde nue-
vasvesiculasy puede tardar dias y hasta semanas después
de la suspensién del medicamento. Esta accion la realiza
este medicamento tanto en el SNC, como en la periferia;
puede causar la deplecidn de otros neurotransmisores im-
portantes en el SNC, como son la5-HT y ladopamina, 1o
gue determinaimportantes efectos adversos, por g emplola
depresién marcada que se le hareportado. Esta constituye
uno delosfactores que ha contribuido aladisminucién del
uso de este farmaco en la terapéutica antihipertensiva, ya
gue existen otros medicamentos que |0 superan en cuanto a
larelacion riesgo-beneficio.

Sustanciasqueafectan laliberacion del neurotrans-
misor . Enlaactualidad se han descrito numerosos farmacos
gue pueden afectar la liberacion del neurotransmisor sim-
patico, por medio de diferentes mecanismos, los cual es son:
1. Inhibir el mecanismo de exocitosis. Ejemplo: bloquea
dores de la neurona adrenérgica (reserpina 'y guane-
tidina).

. Provocar laliberacion de noradrenalinadelaterminacion
nerviosa en ausencia de despolarizacién. Ejemplo:
aminas simpaticomiméticas de accion indirecta

. Interactuar con receptores presinpticos, ya sean
excitatoriosoinhibitorios, delaliberacion denoradrena-
linaal incrementar o disminuir respectivamentesu libe-
racion. Ejemplos: antagonistasa adrenérgicosno selec-
tivos, angiotensina ll, dopamina, prostaglandinas, etc.

Bloqueadores de la neurona adrenérgica. El g emplo
clasico de este grupo es la guanetidina, la que constituy6
uno delos primerosfarmacos, junto con lareserpina, dispo-
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nible en la terapéutica antihipertensiva. Fue descubierta a
mediados de la década del 50 y durante estos afios ha sido
muy utilizadaen laterapéuticaantihipertensiva.

Su principal mecanismo de accion es el resultado de
inhibir laliberacién delanoradrenalinadelasterminaciones
nerviosas simpaticas, pero solo en laperiferia; no actlaen
e SNC adiferenciadelareserpina, yaqueno cruzalabarre-
rahematoencefdlica, asi como tampoco afectalaliberacién
de otras sustancias como la5-HT y ladopamina.

Se plantea que la guanetidina penetra a interior de la
terminacin nerviosanoradrenérgica, mediante el mecanis-
mo de recaptacion 1, compite de estaformacon lanoradre-
nalinapor lamoléculatransportadora de estarecaptaciony
produce cierto grado de bloqueo de esta. Se ha sugerido
gue su accién inicial depende del dafio que causa en la
conduccion del impulso nervioso en la terminacién
noradrenérgica, debido asu acumulacion en ella. Posterior-
mente, lograpenetrar y acumularseen el interior delasvesi-
culas sindpticas mediante el mismo mecanismo transporta-
dor que la noradrenalina para concentrarse en dichas
vesiculas, desplaza a estas de las vesiculas, |0 que trae
como consecuencia el incremento de las concentracio-
nesde noradrenalinaen el citoplasmadelaterminacion ner-
viosg, facilitaasi su posterior inactivacion por laMAO. Todo
esto trae una disminucion de laliberacion de noradrenaina,
con la consiguiente disminucion de su disponibilidad en €
espacio S néptico, sereduce de estaformalaactividad smpé-
tica, o que en & musculo liso vascular se traduce como una
relgjacion deeste, y disminuyelatension arterial.

L os farmacos que bloquean la recaptacién 1 como la
anfetamina y los antidepresivos triciclicos inhiben su ac-
cion, yaque utilizan lamismamol éculatransportadorapara
penetrar en €l interior de laterminacion nerviosay de esta
manera bloquean la captacién de noradrenalina y de
guanetidina. Es por eso quesi estalltimaesadministradaa
pacientes hipertensos que consumen antidepresivos
triciclicos puedefracasar laterapéuticaantihipertensiva, ya
que se pierde & efecto farmacol 6gico de laguanetidina por
&l mecanismo antes explicado.

Otro farmaco que se sabe que afectalaliberacion dela
noradrenalina, aunque auin en la actualidad no esta total-
mente dilucidado €l mecanismo por medio del cud loredliza,
esel bretilio. Este es utilizado para el tratamiento de algu-
nos tipos de arritmias ventriculares que son refractarias a
otrosfarmacosantiarritmicos.

Aminas simpaticomiméticas de accion indirecta. Las
sustancias masimportantes de esta categoriadescritas hasta
& momento son: anfetamina, efedrinay tiramina. Las2 pri-
meras han sido utilizadas en la terapéutica, aunque
limitadamente.

La anfetamina es usada por su accién estimulante del
SNC y puede ser administrada como antidoto en caso de
intoxicaciones severas por farmacos depresores del SNC,
como las benzodiacepinas. Susaccionessobre e rendimien-
to fisicoy el estado de animo han provocado su abuso en
numerosas circunstancias.



Laefedrinahasido utilizadaen laterapéuticadel asma
bronquial, por su accién broncodilatadora, aunque no se
aconsejacomo farmaco de el eccidn en estaenfermedad, ya
gue existen otras alternativas disponibles que exhiben una
mejor relacién riesgo-beneficio. También hasido utilizada
durante el acto quirdrgico, cuando se necesitalograr cierto
efecto presor, por sus acciones vasoconstrictoras.

Ambas incrementan la frecuencia cardiaca, la fuerza
contractil y ocasionan elevacion de la tension arterial, 1o
gue puede provocar efectos adversos importantes. Estas
acciones, latoleranciay ladependencia(estalltimaconlas
anfetaminas) que provocan, han limitado su empleo en la
terapéuticaactual.

Estas sustancias tienen una débil accion agonista so-
brelos receptores adrenérgicos, pero su estructuraquimica
eslo suficientemente similar alanoradrenalina, como para
permitirles ser captadas hacia €l interior de laterminacién
nerviosa simpética mediante el mecanismo de recaptacion
neuronal (recaptacion 1).

Unavez que seencuentran en el interior delatermina-
cion, estas sustancias entran en la vesicula singptica me-
diante el mismo transportador que lanoradrenalina, se pro-
duce entonces un intercambio con esta, laque escapahacia
el citoplasma. Unaparte esmetabolizadapor laMAO, pero
estaenzimano puedeinactivar todalanoradrenalinaque se
encuentralibre en el citoplasma, escapa asi de latermina-
cién nerviosa por medio del propio mecanismo de
recaptacion 1, €l que permite que seintercambie con lapro-
pia amina de accion indirecta que va a incorporarse a la
terminacion. Este proceso esindependiente delaexocitosis,
por lo que no requiere del potencial de accién, ni del calcio
para gque ocurra.

Estas sustancias, ademés de la accidn antes descrita
(accién indirecta), actdian también mimetizando la activi-
dad simpética, en parte, por su accion directa, aunque dé-
bil, sobre los receptores adrenérgicos; por otra parte, son
inhibidores de larecaptacion de noradrenalina, o que con-
tribuye a incrementar sus concentraciones en e espacio
sinaptico y también porque ellas mismas constituyen un
sustrato de la MAO (sobre todo la tiramina), asi que en
concentraciones altas, inhiben la inactivaciéon de la
noradrenalinapor laMAO.

Los efectos de estos farmacos son fuertemente
influenciados por otros que pueden modificar la transmi-
sién adrenérgica, como la reserpina que provoca la aboli-
cién del efecto delasaminasdeaccionindirecta, a producir
deplecion de noradrenalinadelasvesiculas sinapticasen el
interior delas terminaciones nerviosas.

Sustancias que actlan sobre receptores presinépticos
y regulan la liberacién del neurotransmisor simpético. La
noradrenalina es capaz de regular su propia liberacion de
las terminaciones nerviosas a través de interacciones
homotrdépicas mediadas por autorreceptores. Estas
interacciones ocurren cuando el propio neurotransmisor
adrenérgico, al interactuar con receptores a,y B,
presinapticos localizados en la terminaci én nerviosa, pue-
deinhibir o incrementar su propialiberacién por medio de
un mecanismo de retroalimentacion.
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Existen numerosos farmacos que son capaces de ac-
tuar sobre los receptores presinapticos adrenérgicos, ya
seainhibitorios (a,) o excitatorios(B,), que afectan de esta
formalaliberacion de noradrenalina. En el caso delos re-
ceptores a, presingpticos inhibitorios, €l bloqueo de estos
por parte de antagonistas a adrenérgicos inespecificos
(gjempl o, fentolamina) constituye el mecanismo invocado
paraexplicar latoleranciaal efecto antihipertensivo de este
medicamento, yaquede estaformaseincrementaralalibe-
racion de noradrenalinaen lasterminacionesnerviosassim-
paticas y estimulara a su vez receptores [, cardiacos, lo
gue traera como consecuencia, un incremento del gasto
cardiaco, y por supuesto de latension arterial.

Por otra parte, la accion de antagonistas inespecificos
dereceptores 3 (propranol ol) sobre receptoresf3, presinapti-
cos excitatorios es un mecanismo que contribuyealograr €
efecto antihipertensivo de estos farmacos, ya que a blo-
quear dichos receptores disminuye la liberacién del
neurotransmisor adrenérgico de |as terminaciones nervio-
sassimpéticas, |0 que traera como consecuenciaunamenor
disponibilidad de noradrenalinaen losreceptoresp, cardia-
cos, y permitirafinalmente unadisminucion delatension
arterial.

La angiotensina puede estimular la liberacion de
noradrenalina en las terminaciones adrenérgicas mediante
acciones excitatorias sobre receptores de angiotensina que
se encuentran localizados en dichas terminaciones, por 1o
gue los farmacos que inhiben su sintesis (inhibidores de la
enzima convertidora de angiotensing) y los antagonistas
de receptores de angiotensina (lozartan) pueden en parte,
por este mecanismo, explicar su uso en el tratamiento dela
hipertension arterial y sus acciones beneficiosas, lo cual
evita @ remodelamiento ventricular (que puede provocar
manifestaciones deinsuficienciacardiaca) en pacientesque
han sufrido un infarto agudo del miocardio.

Inhibidoresdelarecaptacion denoradrenalina. Tanto
el mecanismo de recaptacion 1 como e de recaptacion 2
pueden ser bloqueados por diferentes agentes, pero el de
mayor relevanciay significacion clinicaesel bloqueo dela
recaptacion 1, ya que numerosos farmacos son capaces de
inhibir este transportey de estaformaincrementar los efec-
tos de la actividad nerviosa simpatica, asi como los delas
catecolaminas exdgenas.

Inhibidores de la recaptacion 1. Los fa&rmacos cuyo
mecanismo de accion fundamental es la inhibicion de la
recaptacion 1 son los antidepresivos triciclicos. Estos han
sido ampliamente utilizados en la préactica clinica habitual
por sus acciones muy eficaces sobre |os trastornos depre-
sivos de diferentes causas. La accion fundamental, por la
gue son empleados estos farmacos, ocurre en el SNC, don-
de no solo inhiben la recaptacién de noradrenalina, sino
también lasde5-HT y dopamina, |o que esté estrechamente
relacionado con su accién antidepresiva. Sin embargo, en
la periferia, pueden provocar como efectos colaterales:
taguicardiay arritmias cardiacas por sus acciones sobre la
transmision simpéticaperiférica, yaqueincrementan estaal
bloquear larecaptacion 1 delanoradrenalina. Ejemplos de
antidepresivostriciclicos son: laamitriptilina, imipramina,



desipramina, etc. Estos farmacos constituyen los medica-
mentos de el eccién paratratar lamayor parte delostrastor-
nos depresivos que se suelen presentar en lapracticaclini-
cahabitual.

La cocaina, sustancia que es conocida por €l abuso de
que es objeto por toxicomanos de todas las |atitudes y por
su actividad anestésica local, también puede incrementar
notablemente la actividad simpética por bloqueo de la
recaptacion 1, y provocar taquicardia e incremento de la
tension arterial, asi como importantes efectos en el SNC,
como euforiay excitacion.

Algunos farmacos que actlan fundamentalmente so-
bre otros pasos de la neurotransmision simpatica, pueden
tambiéninhibir larecaptacion 1, quizas porquelamol écula
transportadora guarda una similitud estérica con otros si-
tios de reconocimiento, tales como receptores y enzimas
degradativas. Ejempl os de estos agentes son: laanfetamina,
lafenoxibenzaminay laguanetidina.

Inhibidores de la recaptacion 2. Este mecanismo de
recaptacion desempefia un importante papel enlaelimina
cion denoradrenalinay adrenalina provenientes del torren-
te circulatorio y no es afectado por muchas sustancias, a
diferencia de la recaptacion 1, por lo que su significacion
clinicaesmucho menor.

Este mecani smo es bloqueado por lafenoxibenzamina,
aunque esimportante sefialar que grupos corticoides como
lahidrocortisonay broncodilatadores como lateofilina, tam-
bién bloguean este mecanismo, lo que puede provocar un
incremento de noradrenalina en |os receptores 3, localiza-
dosen el musculo liso bronquid, 1o cual puede contribuir al
efecto antiasmético de estos medicamentos.

También la progesterona bloquea la recaptacion 2, 1o
gue ha sido invocado por algunos investigadores, que pu-
dieraeste mecanismo estar involucrado enlamejoriaclinica
gue evidencian algunas muj eres embarazadas que padecen
de asmabronquial.

Inhibidores de la degradacién enzimatica de la
noradrenalina. Inhibidores de la MAO. Esta desempefia
un papel esencial en la regulacién de la degradacion
metabdlicade las catecolaminas y la serotoninaen las ter-
minaciones nerviosas o en los érganos blancos de la ac-
cion deestos. LaMAO hepaticaescrucia enlainactivacion
delas monoaminas circulantes, como latiramina, laque es
absorbida del intestino a partir de los alimentos ingeridos
hacialacirculacion portal.

Lacapacidad de losfarmacos inhibidoresdelaMAOQ,
de actuar como agentes antidepresivos (uso clinico), esta
relacionada con € incremento que producen debido a su
accion inhibitoriasobre estaenzima, de algunas monoaminas
(noradrenalina, serotonina, dopamina, etc.), que actlian como
neurotransmisores en € SNCy que estan implicadas en la
fisiopatologiadel sindromedepresivo. Como seexplico, los
antidepresivostriciclicoslogran como accién final algo si-
milar, pero mediante un mecanismo diferente.

Como habiamos expresado anteriormente se han en-
contrado 2 isoenzimasdelaMAO: MAOA y MAOB. La
primera esta presente en las terminaciones adrenérgicas, la
mucosa intestinal y €l higado y como sustratos a los que
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inactiva preferentemente se encuentra la noradrenalina, la
adrenalinay la5-HT o serotonina. LaMAO B seencuentra
fundamentalmente en el cerebro, las plaquetas y en menor
grado en el higado y el tracto gastrointestinal, sus sustratos
fundamentales lo constituyen la tiramina, dopamina y
feniletilamina

Se han sintetizado inhibidores selectivos de ambas
MAO. Ene casodelaMAOA, esinhibidapor laclorgilina.

En cuanto alaMAO B, su actividad esinhibida por la
selegilina, que provocade estaformaun incremento delas
concentraciones de dopaminaen el SNC, que administrada
conjuntamente con laL -dopa, puedelograr unamejoriano-
table de las manifestaciones clinicas en los pacientes que
sufren laenfermedad de Parkinson.

Por otrapartelosinhibidores no selectivosdelaMAQO
(gjemplo, nidamidaeisocarboxacida) han sido utilizadosen
la terapéutica de la depresion, pero en la actualidad son
menos usados debido a unainteraccion importante que po-
seen con las aminas simpati comi méticas de accién indirec-
ta, fundamental mente con latiraminacontenidaen algunos
alimentos (gjemplo, quesos, higado de pollo, vinos, yogurt
y cerveza). Estosalimentosal ser ingeridos por |os pacien-
tes que se les esté administrando un inhibidor no selectivo
de la MAO, pueden desencadenar elevaciones bruscas y
peligrosas de la tension arterial, debido a la accién de la
tiramina contenida en estos alimentos, que al no poder ser
metabolizadapor laMAOQ, penetraalaterminacion adrenér-
gicaeincrementalaliberacion de noradrenalinade esta, 1o
cual aumentan asi laactividad smpéticay latension arterial.

Inhibidoresdela COMT. Seconoceny se han descri-
to pocas sustancias con esta propiedad. Las que tienen
esta accion se plantea que solo producen muy pocosincre-
mentos en las acciones de las catecolaminas por un ligero
aumento en ladisponibilidad de estas, lo cual notienesig-
nificacion ni aplicacion clinicaaguna. Latropolonaesun
giemplo deinhibidor de la COMT utilizada experimental -
mente (Fig. 7.8).

Neurotransmision colinérgica

Hasido ampliamente estudiaday presentalos mismos
pasos basicos que la adrenérgica, aunque existen diferen-
cias importantes en algunos de ellos, como la sintesisy la
inactivacion del neurotransmisor colinérgico, laacetilcolina,
etc. Lafisiologiadelatransmision colinérgicafue descrita
detalladamente por Ginsborg y Jenkinson en 1976.

Sintesisdel neur otransmisor. Laacetilcolinaessinte-
tizadaen el interior delaterminacion nerviosacolinérgicaa
partir delacolina, la cual es captada hacia laterminacion
mediante un sistema de transporte activo, smilar a que
opera en la recaptacion intraneuronal para neurotrans-
misorescomo lanoradrenalina. Ladiferenciaimportante con
respecto a la neurotransmision simpatica, es que en este
caso lo captado es el propio neurotransmisor (noradrending),
por 1o que este mecani smo desempefia un papel importante
en la terminacion de la accion de este, como estudiamos
anteriormente. En la neurotransmision colinérgica, lo que
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es captado por la neurona es €l precursor (colina), por 1o
gue el mecanismo de captacion en este caso no desempe-
flara ningln papel en la terminacién de la accion del
neurotransmisor (acetilcoling). Partedelacolina (50 %) ob-
tenidaapartir delahidrélisis enziméticade la acetilcolina
(ver degradacién) esrecapturaday reutilizadapor latermi-
nacion nerviosa. Laacetil-CoA (acetilcoenzimaA) esd otro
precursor delaacetilcoling, y € encargado de donar el gru-
po acetilo, el cual es transferido ala colina para formar
finalmente laacetilcolina. Estareaccion escatalizadapor la
enzimacolinaacetiltransferasa, lacual seencuentralocali-
zadaen €l citoplasmadelaterminacién nerviosacolinérgica.

El paso limitante de la velocidad de lareaccion de la
sintesis de acetilcoling, radicaen el transporte activo dela
colina por el mecanismo de captacion antes descrito hacia
el interior delaterminacion colinérgica, € cual esregulado
de acuerdo con la velocidad de liberacion del
neurotransmisor.

Almacenamientoy liberacion del neurotransmisor.La
mayor parte de la acetil colina sintetizada es transportaday
almacenadaen | as vesicul as sinapticas (donde al canzamuy
altas concentraciones) en contra del gradiente de concen-
tracion. Laacumulacién de acetilcolinaen las vesiculas se
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realiza mediante un sistema de transporte activo, mediado
por una proteina transportadora especifica, que pertenece
auna familia de proteinas transportadoras de aminas, las
cual es son responsabl es de la acumulacion de | os transmi-
sores aminérgicos, tanto en la membrana plasmatica de la
terminacion nerviosa, como através delamembranade la
vesicula sinaptica, o que hace que este mecanismo sea
muy similar al que ocurre con el neurotransmisor
adrenérgico. Este transporte, y por lo tanto € amacena
miento delaacetilcolina, puede ser afectado experimental -
mente por algunas sustancias (ver mas adelante).

Laliberacién del neurotransmisor colinérgico delave-
sicula sindptica ocurre por exocitosis (al igual que en la
neurotransmision adrenérgica), desencadenada por la en-
tradadecalcio al interior delaterminacion nerviosa, debido
alallegadadel potencial de accién.

Degradacion metabdlicadelaacetilcolina. Latermina:
cion de la accion de la acetilcolina no ocurre de manera
similar alanoradrenalina.

El neurotransmisor colinérgico no requiere ser captado
hacia€l interior delaterminacién nerviosaparasu posterior
inactivacion enzimética, yaquelaenzimaque seencargade
metabolizarlo: laacetilcolinesterasa, se encuentralocaliza



daen el exterior delacélula(en el espacio sinptico, unida
alamembranaentre el 6rgano efector y laterminacién ner-
viosa). Estalocalizacion en €l espacio sinaptico permite que
la acetilcolina liberada sea muy répidamente degradada
mediantehidrélisis, por |o quelaaccién del neurotransmisor
serdmuy breve, aunque laduracién de esta puede variar en
dependenciadel sitio de accién.

En estudios experimental es se ha detectado que exis-
ten pequefias concentraciones de una forma soluble de la
enzimaen el interior de laterminacion nerviosa, cuyafun-
cion eshidrolizar laacetilcolinalibreen el citoplasma. Si la
enzima es inhibida, como puede ocurrir en determinadas
circunstancias que estudiaremos mas adelante, esta
acetilcolina libre en € citoplasma puede salir al espacio
sinéptico, mediante el mismo mecanismo detransporte de
lacolina, pero alainversa, lo que contribuye aincremen-
tar alin mas las concentraciones del neurotransmisor en
dicho espacio y de esta forma estimular la actividad
colinérgica(Fig. 7.9).
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musculo liso gastrointestinal y también en forma soluble
en e plasma. Estaenzimano esti asociadade manerasigni-
ficativaalassinapsiscolinérgicasy presentamenor especi-
ficidad de sustrato, que puede inactivar, ademés de la
acetilcolina, muchos de sus ésteres, por ejemplo la
butirilcolina(eshidrolizadamas rapido quelaacetilcolina),
la procaina (anestésico local), la succinilcolina (relgjante
muscular) y algunos agentes anestésicos de corta dura-
cion. Su funcién no es totalmente conocida, pero se sabe
quelabutirilcolinesterasa plasméti ca desempefiaun impor-
tante papel en la inactivacién de los farmacos antes men-
cionados. Se han descrito diferentes variantes genéticas de
estaenzima, |o que puedeinfluir en laduracién delaaccion
de los farmacos que son sustratos de ella, fundamental-
mente aquellos que son utilizados como rel gjantes muscu-
larescomo lasuccinilcolina

La corta duracion de la acetilcolina administrada
parenteralmente resulta de la accion de esta enzima
plasmética, laque unida ala acetil colinesterasa mantienen
sus niveles practicamente indetectables |o que hace de esta
un neurotransmisor y no una hormona.

Enlafigura7.10 se puedeapreciar € mecanismo quimi-
co mediante € cual la acetilcolina es hidrolizada por la
acetilcolinesterasa, al transferir un grupo acetilo ala posi-
cion del grupo hidroxilo (OH) delasering, y liberar de esta

Acetilcolinesterasa
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forma unamol écula de la enzima acetiladay unamolécula
decolina. Posteriormente, lahidrdlisis espontaneadel gru-
po acetilo dela serina ocurre répidamente.

Sustanciasqueafectan laneurotransmision
colinérgica

Numerosas sustancias son capaces de afectar la
neurotransmision colinérgica en cualquiera de sus pasos,
aunguelamayor significaciony aplicacion clinicalatienen
aquellas que af ectan la degradacion del neurotransmisor, a
actuar sobrelaacetilcolinesterasa, y bloquear lainactivacion
delaacetilcolina

Sustancias que afectan la sintesis del neurotrans
misor. El hemicolinio y latrietilcolina son 2 agentes que
puedeninhibir lasintesisdelaacetilcolina, por bloqueo del
paso limitante de la velocidad de esta reaccion, que es el
transporte delacolina(yamencionado) haciael interior de
laterminacion nerviosa. El primero esuninhibidor competi-
tivo del mecanismo de captacion de colina, pero a su vez
muy pocacantidad de é entraal interior delaterminacién
colinérgica, y €l segundo si es captado por este mecanismo
y es acetilado en € interior de la terminacion para formar
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Fig. 7.10. Inactivacién de la acetilcolina por la enzima acetilcolinesterasa.
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acetiltrietilcolina, laque seamacenay liberacomo unfalso
neurotransmisor. Estas sustancias no tienen ninguna apli-
cacion terapéuticay solo han sido empl eadas experimental -
mente.

Sustancias que afectan el almacenamiento del
neurotransmisor . El almacenamiento delaacetilcolinaenel
interior delavesiculasingpticamedianteel mecanismodela
proteina transportadora especifica puede ser bloqueado
selectivamente, 1o que provoca €l desarrollo muy lento de
un bloqueo neuromuscular. La sustancia que presenta este
efecto esel vesanicoal y solo hasido utilizadade formaexpe-
rimental. Se puede lograr bloguear la neurotransmision
colinérgicaen la placa neuromuscular y |os ganglios auté-
nomos por medio de laadministracién de farmacos que ac-
tUen sobre receptores nicotinicos localizados en estas es-
tructuras (capitul o 6).

Sustanciasqueafectan laliberacion del neur otrans-
misor . Como hemosexplicado, e fendbmeno conocido como
exocitosis, por €l cual esliberado €l neurotransmisor dela
vesicula sinaptica, depende de laentradade calcio alater-
minacion nerviosa, por 1o que aquellos agentes queinhiben
laentradade calcio alacélulapueden, eventualmente, inhi-
bir 1aliberacion de acetilcoling, a bloquear laexocitosisy
producir cierto grado de pardlisis muscular, porque debili-
tan la transmision colinérgica en la placa neuromuscular
cuando son administrados; esta puede ser marcaday tener
importante repercusion clinica en pacientes que presenten
alguna enfermedad de base que tenga afectada la transmi-
sion nerviosa en la placa neuromuscular, por gjemplo, la
miastenia gravis o en pacientes alos que por algiin motivo
seles esté administrando algun farmaco que produzcablo-
gueo de la placa neuromuscular (capitulo 6), como ocurre
en € acto quirdrgico, donde para lograr ciertarelgjacion
muscul ar son administrados bl oqueadores neuromusculares
como la succinilcolina. Si a esto se suma que € paciente
esta recibiendo alguno de los farmacos antes descritos que
inhiben laliberacidn mediante exocitossdel neurotransmisor,
como losantimicrobianosdel grupo delosaminoglucdsidos,
pudiera traer consecuencias graves para el paciente. Otro
agente capaz deinhibir laliberacién delaacetilcolinapor €
mecani smo antes descrito es el ion magnesio.

L os blogueadores de los canales de calcio, como la
nifedipina, que bloquean laentradade calcio enlascéulas
del musculo liso vascular, presentan solo muy discretos
efectos (no relevantes clinicamente) sobre laliberacién de
acetilcoling, yaquelos canalesde calcioinvolucradosen la
neurotransmision colinérgica no son iguales que los res-
ponsablesdelaentradade eseion enlas células del miscu-
lolisovascular.

Existen también 2 potentes neurotoxinas que pueden
inhibir muy significativamentey con gran repercusion clini-
calaliberacion de la acetilcolina. La primera es latoxina
botulinica, lacual es una proteina producida por un bacilo
anaerobio, e Clostridium botulinum, que puede multipli-
carse en los alimentos enlatados, y producir un cuadro cli-
nico conocido como botulismo, que constituye muy grave
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causadeintoxicacién alimentaria. Lapotenciadelatoxina
botulinica es extraordinaria, puede llegar a ser letal en un
gran nimero de casos afectados y pertenece aun grupo de
potentes exotoxinas bacterianas, queincluye e tétanoy la
difteria. La toxina botulinica contiene una serie de
peptidasas, que degradan varias proteinas especificas que
intervienen en la exocitosis (ejemplo, sinaptobrevina,
sintaxina, etc.) y provocar asi un blogueo delargaduracion
delafuncion sindpticacolinérgica

El botulismo ocasiona una pardisis parasimpatica y
neuromuscular progresiva, caracterizadapor bocaseca, vi-
sién borrosay taguicardia, seguidade pardlisisrespiratoria
progresiva. Lamortalidad de este cuadro esaltay larecupe-
racion puede tomar varias semanas.

Estatoxinahasido utilizadaen inyecciones paratratar
algunos tipos de espasmos musculares locales (gjemplo,
blefarospasmo, espasticidad, etc.).

La otra neurotoxina con una accion sobre laliberacion
del neurotransmisor colinérgico (muy similar a la toxina
botulinica, aunque adiferenciade estael componente activo
esunafosfolipasay no unapeptidasa) eslaf-bungarotoxina,
lacua es una proteina contenida en el veneno de varias
serpientes pertenecientesalafamiliadelacobra

Laliberacién de laacetilcolina de laterminacion ner-
viosa también puede ser afectada através de laregulacion
presindptica(a igual queen el sistemanervioso simpético),
por medio de interacciones homotrépicas, o0 sea la
acetilcolina regula su propia liberacién mediante su
interaccion con receptores colinérgicos presinapticos
inhibitorios (m,), o mediante interacciones heterotropicas,
através de otros mediadores como lanoradrenalina(ver las
interacciones presinapticas en este capitul 0).

Sustanciasqueafectan ladegr adacion metabdlicade
neur otransmisor. Los agentes que afectan la degradacion
metabdlica del neurotransmisor gjercen su accién a partir
de la enzima que inactiva la acetilcolina, o sea la
acetilcolinesterasa, y son conocidos por agentes
anticolinesterasicos. La mayor parte de estas sustancias
actla tanto sobre la acetilcolinesterasa, como sobre la
pseudocolinesterasa.

Estas sustancias pueden ser clasificadas por sus ca-
racteristicas estructurales, las que estableceran lanaturale-
za de su interaccion con €l sitio activo de la enzima, para
determinar asi la duracién de su accidn; segin esta se
clasifican en: corta, intermediay largaduracion.

La enzima posee 2 sitios de union sobre los cuales
actlian los diferentes agentes anticolinesterasicos: un sitio
anidénico y uno estérico. Launion al sitio aniodnico se efec-
tUa mediante enlaces idnicos y puede romperse més fécil-
mentey reactivarse laenzimaen un periodo mas corto. Sin
embargo, launién delosanticolinesterésicosal sitio estérico
delaenzimase ef ectlia mediante enlaces covalentesy enla
mayoria de las ocasiones no se logra la regeneracion es-
pontaneade laenzima, por lo que dichaunion esirreversi-
ble. Esto es lo que ocurre en el caso de los agentes
organofosforados.



L os agentes anticolinesterasicos de accién corta e in-
termedia son semejantes estructuralmente, ya que son deri-
vados amonio terciarios y cuaternarios.

El edrofonio (derivado amonio cuaternario) esel tnico
anticolinesterasico de accion corta de importancia clinica
(tabla 7.2), ya que es utilizado en el diagnéstico de la
miastenia gravis. Este f&rmaco solo se une mediante un
enlace idnico de corta duracion al sitio anidnico de la
enzima.

Losanticolinesterésicosdeaccionintermedia(tabla7.2)
son el grupo més utilizado de estos agentesen laterapéutica
actual, casi todos sus componentes son derivados amonio
cuaternarios, con excepcion de la fisostigmina, que es un
derivado amonio terciario. Los derivados amonio cuaterna-
rios no poseen actividad sobreel SNC, yaque no atraviezan
labarrerahematoencefdica

Estosfarmacos seunentambién, al igual quee edrofonio,
mediante enlacesidnicosal sitio anidnico delaenzima, pero
ademastransfieren un grupo carbamilo a grupo hidroxilo de
laserinadel sitio estérico delacolinesterasa (Fig. 7.11). La
enzima carbamilada es inactivay su recuperacién esponté-
nea es mucho mas lenta que cuando es inactivada por €
edrofonio.

Como mencionamos, estos agentes han encontrado
numerosas aplicaci ones terapéuticas en la actuaidad, para
las que han demostrado ser eficaces, al mejorar |0s signos,
sintomas y en ocasiones incrementar la supervivencia de
los problemas de salud paralos que son empleados. Su uso

terapéutico ha sido establecido en los siguientes problemas
de salud:

1. fleoparalitico. Laneostigminahasidoy esmuy utilizada
en la actualidad para mejorar la distension abdominal,
provocada por la atonia intestinal de diversa causa, ya
sea clinica o quirdrgica. Al inhibir la colinesterasa, se
incrementaran las concentraciones de acetilcolinaenlas
sinapsis muscarinicas del musculo liso intestinal, 1o que
provocara un incremento de la actividad peristélticain-
testina y un alivio deladistension abdominal .

2. Atonia del musculo detrusor de la vejiga. Mediante un
mecanismo similar al descrito se logra incrementar las
concentraciones de acetilcolina disponibles para
interactuar con los receptores muscarinicos del musculo
detrusor vesical y de estaforma aumentar su tono.

3. Glaucoma. Esta es una enfermedad que se caracteriza
por el incremento de la tensién intraocular. Los
anticolinesteréasicos han sido eficaces, logran reducir la
presién intraocular, mejoran los sintomas y evitan las
complicaciones de esta enfermedad.

4. Tratamiento y diagnéstico de la miastenia gravis. Es
una afeccién neuromuscular, caracterizada por un tras-
torno autoinmune que provoca un defecto importante en
la transmision sinaptica de la unién neuromuscular; se
manifiestapor debilidad muscular marcaday fatigabilidad
de los musculos esquel éticos. El defecto de la transmi-
sién en la placa neuromuscular es corregido con la

Tabla 7.2. Principal es usos de al gunos agentes anticolinesterasicos

Agente anticolinesterasico Uso clinico

Observaciones

Neostigmina Reviertelaaccion delosfarmacos
blogueadores neuromuscul ares
empleados en anestesia
Tratamiento de lamiastenia gravis

Tiene menores efectos centrales que

otros anticolinesterasicos

No debe administrarse si hay oclusion intestinal
o retencién urinaria

Tratamiento del ileo paraliticoy dela

atoniavesical
Piridostigmina Tratamiento de lamiastenia gravis
Edrofonio Diagndstico delamiastenia gravis
ser usado en terapéutica
Ecotiopato (colirio) Tratamiento del glaucoma
Paration Utilizado como insecticidaenla
. agricultura

Se usa preferiblemente en lamiastenia gravis por
poseer un mayor tiempo de vidamedia

Su uso excesivo puede provocar crisis colinér-
gicas

Posee un tiempo de vida media muy corto para

Pueden ocurrir efectos colaterales sistémicosy
disminuir laactividad delacolinesterasaplasma
tica

Derivado extremadamente potente delacolina
Causagravedeintoxicacion en el ser humano
Posee unaelevadaliposol ubilidad
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Fig. 7.11. Accion de los farmacos anticolinesterasicos. a) Inactivacion de la acetilcolinesterasa por la neostigmina. b) Inactivacion de la acetilco-
linesterasa por los érganos fosforados. c) Reactivacion de la acetilcolinesterasa por la hidroxilamina.

admi nistracién de | os agentes anticolinesterasi cos, por-
gue estos aumentan de forma significativa las concen-
traciones del neurotransmisor colinérgico, se estimula
asi latransmision sindptica, y se produce una mejoria
significativaen los sintomas de laenfermedad.

5. Tratamiento de la enfermedad de Alzheimer. Eslacausa
maés frecuente de demencia, fundamental mente en per-
sonas de laterceraedad. Se ha observado unadeficien-
cia en la transmisidn en neuronas colinérgicas
estructuralmente intactas, particularmente en areas
subcorticales. Durante algiin tiempo se ha investigado
con farmacos que aumentan las concentraciones de la
acetilcolinaen el SNC, como algunos agentes anticoli-
nesterasicos que logran atravezar |a barrera hematoen-
cefdlica. Ejemplos de estosfarmacos son: latacrinay €l
metrifonato, los que han sido empleados en laterapéuti-
cadelasformasligerasy moderadas de laenfermedad.

L os agentes organof osforados constituyen el gemplo
clésico de anticolinesterasicos de accién prolongaday es-
tan constituidos por compuestos fosforados pentaval entes,
gue contienen grupos |biles como fllor o grupos organi-
cos. Estos grupos | 8biles son liberados, dejan el residuo de
lamoléculaenlazado covalentemente, por medio de atomos
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defosforo, d grupo hidroxilo del aminoéacido serinadel sitio
estérico de la enzima (sitio de accion de la acetilcolina).
Ellossolo interact(ian con €l sitio estérico delaenzimay no
con €l anidnico, pero laenzimafosforiladaque seformaes
mucho més estable que la enzima carbamilada constituida
por laaccién de un anticolinesterasico de accién intermedia
(ejempl o, neostigmina). Se plantea que unavez fosforilada
laenzima, este fendbmeno se haceirreversible de formaes-
pontanea(Fig. 7.11).

Muchos de estos compuestos (tabla 7.2) fueron desa-
rrollados como armas quimicas mortiferasdurantelal Gue-
rraMundia y algunos son aplicados actual mente en laagri-
culturacomo insecticidas, por jemplo, €l paration, que es
una sustancia voldtil, de naturaleza apolar y muy elevada
liposolubilidad, por lo que es répidamente absorbida por
las membranas mucosas eincluso por lapiel, lo que provo-
caun cuadro serio deintoxicacion que puede producir has-
tala muerte; los trabajadores agricolas que usan este pro-
ducto deben cumplir las medidas de proteccion, y no aca
tarlas es causa frecuente de intoxicacion.

L os efectos fundamentales de | os anticolinesterésicos
seobservan entodoslossitiosde latransmision colinérgica
en lassinapsisdel SNA, laplacaneuromuscular y el SNC,
gue originan cada una de las aplicaciones terapéuticas que
yamencionamos.



Como habiamos explicado, ocurre laregeneracion es-
pontanea mediante hidrélisis de laenzimacarbamilada por
un anticolinesterésico de accion intermedia, por 1o que son
inhibidoresreversibles delaenzima. Sin embargo, planted
bamos que la enzima fosforilada era muy estable y que su
inhibicién por los agentes organofosforados erairreversi-
ble, ya que la regeneracion esponténea del sitio estérico
fosforilado delaenzimaibaaser extremadamentelenta (se-
manas).

No obstante, gracias anumerosasinvestigaciones rea-
lizadas en este sentido, se han logrado aislar sustancias
gue pueden reactivar lacolinesterasafosforiladamucho més
rapido.

Estas sustancias son poderosos agentes nucleofilicos
gue logran desfosforilar €l sitio estérico de la enzima y
reactivarla (Fig. 7.11). Ejemplos de estos compuestos son:
lahidroxilamina(NH,OH), € acido hidroxamico (RCONH-
OH) y lasoximas (RCH=NOH). Las oximas son los agentes
reactivadores de la colinesterasa més potentes conocidos
hastael momento. Se plantea que pueden reactivar laenzi-
mahastaun millon devecesmasrépido quelahidroxilamina

Han sido sintetizadas numerosas oximas, como la
pralidoximay laobidoxima, que fueron empleadas con gran
eficacia para el tratamiento de la intoxicacién por
organosfosforados.

El mecanismo de accién de los agentes anticolines-
terasicosy losreactivadores delacolinesterasa se exponen
enlafigura7.11y susaplicacionesclinicasseresumenenla
tabla7.2.

Neurotransmision en € sistema
nervioso central

L os principales neurotransmisoresalosqueinicialmen-
teselesatribuyd un papel fundamental en el SNC, fueronla
acetilcolinay lanoradrenalina, debido principalmented papel
protagénico que desempefiaban ambos en la neurotrans-
mision en el SNA y € sistemamotor somatico. Al abordar
su estudio en el SNA, hicimos algunos comentarios sobre
las funciones que desempefian en el SNC.

En ladécadadelos afios 60, datos obtenidos apartir de
investigaciones bioquimicasy farmacol 6gicas confirmaron
las hipdtesis de que otras catecolaminas y aminas desem-
pefian un papel determinante como neurotransmisores en
el SNC, como ladopamina, laadrenalinay la5-HT.

A suvez, enlosafios 70, con el surgimiento de poten-
tes antagonistas del GABA, glicinay glutamato, todos co-
nocidos aminoé&cidos que se encontraban abundantemente
distribuidosen el SNC, searrib6 alaconclusion dequeeran
neurotransmisores que gjercian funciones importantes en
e SNC.

Por otraparte, lablsgueda de factores hipotalamohipo-
fisarios condujo a desarrollo de tecnologias que permitie-
ronaidar, purificar, secuenciar y replicar sintéticamente una
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familia de neuropéptidos, sobre los cuales se planted tam-
bién que podian desempefiarse como neurotransmisores
enel SNC.

L a adaptacion de tecnologias de bioensayo a estudios
de secreciones pituitarias hacia otros 6rganos efectores,
sentd las bases para el descubrimiento de péptidos
enddgenos relacionados con receptores para opioides.

Como se puede apreciar, Son numerosas | as sustancias
a las cuales se les ha postulado que desempefian algin
papel en laneurotransmision en el SNC, y de muy diversa
composicidn quimica, por lo que de hecho existiran diferen-
cias importantes en los pasos bésicos implicados en la
neurotransmision de cada uno de estos mediadores quimi-
cos, asi como en los farmacos que pueden afectarla, a
antagonizar su efecto o actuar como agonistas. En latabla
7.3 resumimos | os principales neurotransmisores del SNC,
asi como algunos aspectos bésicos relacionados con cada
uno de€llos.

Es aceptado que en muchas delas sinapsisdel SNC se
liberamés de un neurotransmisor, hecho que hace alin mas
complgjo este tema. La hipétesis planteada por Dale, en
1934, que afirmaba que unaneuronaliberabalamismasus-
tancia neurotransmisora en cada una de sus terminaciones
nerviosas sinapticas (ver principio de Dale€) hasido modifi-
cada a la luz de ciertas observaciones de neuronas que
pueden liberar mas de un neurotransmisor, por el plantea
miento de que una neurona secreta la misma serie de
neurotransmisores en todas sus terminaciones nerviosas.

Como mencionamos, tenemos diferentes clases quimi-
cas de sustancias que desempefian un papel central en la
neurotransmision del SNC y fundamentalmente son: las
aminas, losaminoacidos, los neuropéptidosy laacetil colina.

Aminas. Dentro de estas se distinguen las catecola
minas: dopamina, noradrenainay adrenalina. Cadaunacon-
formaun sistemaanatémico independiente, perotienensimila:
resfuncionesfisi ol 6gicas como neurotransmisoresenel SNC
y su distribucién esmuy amplia

La5-HT es otra amina (no catecolamina) que realiza
una funcién muy importante en la neurotransmision, en el
SNC; se encuentra ampliamente distribuida en este y des-
empefiaimportantes funciones.

Numerosos farmacos han sido utilizados paratratar en-
fermedadesdel SNC (gjemplo, sindrome depresivo) cuyo me-
canismo de accion lo gjercen alterando la neurotransmision
aminérgicaend SNC (capitulo 6).

Aminoécidos. El SNC contiene Unicamente altas con-
centraciones de ciertos aminoéacidos, fundamentalmente el
glutamatoy el GABA, |0s que se caracterizan por ser extre-
madamente potentes en su capacidad de alterar ladescarga
neuronal. Estaalteracion sereflgjafundamentalmenteenla
capacidad de algunos neurotransmisores aminoacidicos de
inhibir lafuncion neuronal y de otros para producir accio-
nes excitatorias. Los aminoacidos inhibitorios son los
monocarboxilicos, como el GABA y la glicina, y los
excitatorios, los dicarboxilicos como el glutamato y €l
aspartato.



Tabla 7.3. Principal es heurotransmisores en €l sistemanervioso central

Neurotransmisor

Bloqueador del transporte o

larecaptacion

Agonistas

Antagonistas

Observaciones

Noradrenalina

Dopamina

Acetilcolina

5-HT

Neuropéptidos
(péptidos opioides
enddgenos)

Cocaina, antidepresivos
triciclicos (gjemplo,
amitriptilina, imipramina, etc.)

Cocaina, antidepresivos

triciclicos, etc.

Fluoxeting,
paroxeting,
antidepresivos
triciclicos, etc.

Clonidina(a,)

Bromocriptina
(agonistaparcial)

Tacrina (inhibe
laacetilcolineste-
rasay favorece
laaccion dela
acetilcolina)

Dihidroergotamina

Prazosina (a,)
Yohimbina(a,)
Propranolol (3)

Fenotiacinas
(eiemplo,
clorpromazina,
trifluoperazina)
Butirofenonas
(ejemplo,
haloperidol)

Benzotropina,
trihexifenidil

Metisergida

(5-HT, sumatriptén) Ketanserina

Morfina, mepe-
ridinay fentanil
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Elevadas concentracio-
nes enalgunas regiones
del SNC, como sistema
Iimbico e hipocampo. Sus
accioneshiolégicasend
SNC son complejas (en
genera son accioneses-
timulantes) y estéan media-
das por ambos subtipos
de receptores (a y f)

Es uno de |os neurotrans-
misores fundamentales del
SNC. Estainvolucradoenla
fisiopatologiadela esqui-
zofreniay laenfermedad
deParkinson. Susantago-
nistasfarmacol 6gicos son
usados en € tratamiento de
laesquizofreniay sus
agonistas en laterapéutica
de laenfermedad de
Parkinson.

Participaen el control de
los movimientos volunta-
rios. Sus antagonistas far-
macol 6gicoshan sido (tiles
en el tratamiento delaen-
fermedad de Parkinson. De-
sempefia un papel impor-
tante en lafisiopatologiade
la enfermedad deAlzheimer.

Variadas y complejas
acciones biolégicasenel
SNC. Papel relevanteen
lafisiopatologiadel sin-
drome depresivo. Los
féarmacos queinhiben su
recaptacion son usados
en laterapéutica. Involu-
crado tambiénen lafisio-
patologiadelamigrafia

Numerosos neurotrans-
misores peptidicos en €
SNC. Uno delos masim-
portantes son los péptidos
opioi des endégenos. I nhi-
ben viasalgogénicas ené
SNC.



Tabla 7.3. Continuacion

Neurotransmisor Bloqueador del trans-

porte o larecaptacion

Agonistas

Antagonistas Observaciones

GABA Guvacina

Muscimol,

baclofin

Glutamato

Aspartato

Quisqualato

Incrementael umbral del
potencial de membranaen
reposo. L os farmacos que
mimetizan sus acciones son
Utilesparatratar laepilepsia,
gjemplo: benzodiacepinas

Picrotoxinay
saclofin

Laexposicion delas neuro-
nas a altas concentraciones
de glutamato puede provocar
muerte neuronal. Estos
eventos son muy similares
alaneurotoxicidad que
ocurreposterior alais
guemia y lahipoglicemia
enel SNC

El incremento delaaccién
de este neurotransmisor
puede desencadenar convul-
siones. Los antagonistas
pueden tener un conside-
rable potencial terapéutico
COMO neuroprotectores y
anticonvulsivos

a-Me-4
carboxifenilglicina

Se han desarrollado y aplicado clinicamente farmacos
que interactian con receptores gabagrgicos, y aumentan
su accion, los cuales han sido utilizados con éxito paratra-
tar trastornos como la ansiedad y algunas formas clinicas
de epilepsia. Ejemplo de estos farmacos desarrollados son
las benzodiacepinas (diazepam, clonazepam, etc.).

Neur opéptidos. L osdescubrimientosdurantelosafios
1970y 1980 de numerosos péptidosen el SNC, cadauno de
los cuales era capaz de regular funciones neuronales espe-
cificas, provocaron un considerable y revolucionario efec-
to en las investigaciones sobre la neurotransmision en el
SNC.

L os péptidos opioides endégenos son uno de los mas
importantes neurotransmisores peptidicos aislados hasta
el momento. Se distribuyen en éreas del cerebro cuya
estimulacion eléctrica promueve la liberacion de estos y
producen alivio del dolor, por lo que estan involucrados en
lainhibicién de los mecanismos algogénicosy se han rela
cionado con & mecanismo de accién de la acupuntura y
otros procederes tradicionales afines.

L os hipnoanal gésicos opioides, como la morfina, son
f&rmacos que mimetizan la accién de estos neurotransmi-
sores y actlian sobre receptores para opioides, 1o que pro-
voca un alivio del dolor en el paciente. Son utilizados en
multiplessituacionesclinicas, sobretodo paraaliviar e dolor
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de los pacientes que presentan una neoplasia en estadio
terminal.

Acetilcolina. Después de su descubrimiento como
neurotransmisor en |as uniones neuroefectoras parasimpa
ticasy neuromusculares, recibi6 unaconsiderable atencién
como neurotransmisor potencial del SNC. Susaccionesfue-
ron tratadas fundamentalmente a abordar el estudio del
SNA.

Existen otras sustancias que participan en mayor o
menor medidaen laneurotransmisién central, lasqueinclu-
yen: las purinas (adenosinay ATP), la histamina, el 6xido
nitrico y los derivados del &cido araquidénico como las
prostaglandinas.
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Capitulo

Reacciones adver sas a |los medicamentosy adiccion a otras

Asociado a desarrollo delaindustriafarmacéuticatam-
bién haido aumentando el consumo de medicamentosy, por
ende, la probabilidad de aparicion de efectos no deseados o
reacciones adversas.

Laaccion farmacol ogicadelosfarmacos con finestera-
péuticos esta unida al riesgo de aparicion de efectos inde-
seables, y todoslosfarmacos, aun utilizados correctamente,
pueden causar efectos no deseados. Sin embargo, deben
evitarse estas reacciones cuando son debidas al uso inade-
cuado delamedicacion y preverlas parareducir en lo posi-
ble sus consecuencias en los pacientes cuando se hace in-
evitable el uso de farmacos paratratar aun enfermo.

Lamayoriadelos efectosindesesbles por laadministra-
cion de medicamentos presentan cuadros que no se diferen-
cian clinicamente de enfermedades, por giemplo: la Ulcera
gastroduodenal, por antiinflamatorios no esteroideos (AINE);
€l asma, por bloqueadores beta-adrenérgicos; laanginao €
infarto del miocardio provocado por nifedipina, ergotamina,
sumatriptény cocaing; laansiedad einsomnio que se obser-
van con teofilina, agonistas (3, adrenérgicos, fluroqui-
nolonas, antidepresivos inhibidores selectivos de la
recaptaci én de serotoninacomo lafluoxeting; € agravamiento
del glaucoma de angulo estrecho por antidepresivos
triciclicos o medicamentos con efecto atropinico, y € cancer
de endometrio por estrégenos.

L osefectosindeseables pueden provocar sintomas (aci-
dez, somnolencia, ndusea, cefalea) o signos (diarrea, seque-
dad de la boca, taquicardia, fiebre) aparentemente banales
que pueden aparecer en unapersonasin tomar ningdin medi-
camento. Sin embargo, pueden ser la causa de algunas en-
fermedades graves en las que el f&rmaco es una de entre
muchas posi bles causas (aplasiamedul ar, lupus eritematoso
sistémico, arritmias cardiacas).

Hay diversas circunstancias que tienden a dificultar €l
diagndstico del efecto adverso de un medicamentoy ame-
nudo pueden pasar inadvertidas si no son consideradas y
estudiadas desde una perspectiva farmacoepidemiol dgica,
teniendo en cuenta que aproximadamente el 5% delosin-
gresos en urgencias hospitalarias se deben a efectos no
deseados de los medicamentos.
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Concepto

Se entiende por reaccion adversa cualquier respuesta
nociva, indeseable, que se presenta con las dosis normal-
mente utilizadasen el hombre, paratratamiento, profilaxiso
diagndstico de una enfermedad.

Las causas de |as reacciones adversas pueden ser muy
diversas: deorigen idiopatico (esencial) o alérgico, bizarras
en caracter y esencialmenteimpredecibles.

Algunas son consecuencias de | as acciones citotoxicas
del farmaco o sus metabolitos. Otras tienen origenes mas
impreci sos u obedecen atrastornos de naturaleza genética.

Debe tenerse presente siempre que algunas reacciones
adversas pueden derivar de los efectos inducidos por los
excipientes de las formas farmacéuticas, que por diversas
razones son parte del medicamento administrado como la
depresion cardiaca por administracion endovenosa rapida
de fenitoina o diazepam, que tienen como disolvente
propilenglicol, y que en estos casosresultael agente causal.

El abuso de drogas, los efectos inducidos por consu-
mo accidental o con propésitos suicidas, no es considera-
do, en cuanto a sus consecuencias, como reaccion adversa.
Se consideran reacciones adversas aquellas derivadas de
los farmacos prescriptos o dispensados de manera
inapropiada o innecesaria. Este aspecto debe ser profunda-
mente considerado, en especial frente alanumerosaoferta
denuevosfarmacos. Finalmente, no debe pensarse que cada
evento que acompafael empleo deun farmacoy que escapa
en mayor o menor grado al efecto primario que persigue la
terapiaconstituye por si mismo unareaccién adversa; algu-
nos efectos que no son los principales de un farmaco po-
drian ser beneficiosos. Por gemplo, la euforia que sienten
los pacientes tratados con analgésicos opiaceos podria
adicionarse al valor terapéutico intrinseco que estas sus-
tancias poseen. Sin embargo, hay que tener en cuenta que
ese mismo efecto euforizante contribuyea potencia adictivo
de los opiéceos en otras circunstancias.



El riesgo aceptable para utilizar un medicamento de-
pende delagravedad de laenfermedad que motivael trata-
miento, de la eficacia de este y de la existencia de otras
alternativasterapéuticas igual mente eficaces, pero mas se-
guras. Asi, para el tratamiento de enfermedades severas,
puede ser apropiado administrar farmacos con riesgos de
reacciones adversasgraves, sinembargo, parael tratamiento
de padecimientos banal es, |a administracién de un farmaco
con riesgo de aparicion de un efecto adverso grave, aun
cuando lafrecuencia de aparicion seabaja, no se considera
adecuada.

Las reacciones adversas son mas frecuentes en los
nifios, ancianosy en lasmujeres, y las manifestaciones cli-
nicas pueden ser similares a las producidas por otras cau-
sas, por lo que pueden pasar inadvertidas y no asociarse
con €l tratamiento.

Sinembargo, solo € reconocimiento de quelacausaes
medicamentosa permitird tomar las medidas para su des-
aparicion (reducir las dosis o suspender el tratamiento) y la
prevencion en el futuro (evitar de nuevo laadministracion).

Para establecer que los sintomas aparecidos tienen
relacion con un medicamento (relacion causal) setienenen
cuenta los siguientes criterios: la secuencia temporal de
aparicion del efecto adverso en relacion con laadministra-
ciéndel o delosfarmacosy laevolucion clinicarelacionada
estrechamente con la retirada o la continuacion del trata-
miento, que debe ser apropiada.

También setiene en cuentasi el mecanismo de accion
del farmaco puede explicar laaparicién de ese efecto y, por
ultimo, que las causas no farmacol 6gicas no sean suficien-
tes para explicar e efecto presentado. Las consecuencias
delareexposicion al farmaco, deformaintencional o no,
pueden contribuir arechazar o atribuir €l efecto al farmaco
(capitulo9).

La frecuencia de aparicién de reacciones adversas se
incrementacon lapolifarmacia. Ademés, laadministracion
conjunta de varios farmacos puede dar lugar a reacciones
adversas por interacciones en las fases farmacocinéticas o
farmacodinamicasentreellos.

Actualmente las reacciones adversas pueden clasifi-
carse en 4 grandes grupos: lasdetipo A, B, Cy D.

Reacciones adversas de tipo A

Son aquellas originadas por exageracion del efecto de
un farmaco, son predecibles, o a menos esperables. Lain-
tensidad se relaciona con la dosis administrada y su trata-
miento requiere gjuste de dosis. Pueden deberse alaforma
farmacéutica del medicamento, que puede condicionar su
absorcién; también puede producirse por alteraciones
farmacocinéticas o por causasfarmacodinamicas, 0 sea, por
efecto del farmaco sobre el organismo.
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Reacciones adversas de tipo B

Son no predeciblesapriori por € efecto farmacol égico.
No hay relacion entreladosisy laintensidad delarespues-
ta, son reacciones del tipo “todo o nada’. Suelen ser més
gravesy de aparicion masraraquelasdel tipo A. El meca-
nismo de su produccidn no se conoce generamente y se
incluyen las reacciones de hipersensibilidad y las
idiosincréticas con una posible base farmacogenética ca
racteristica de los distintos individuos, en estas Ultimas se
incluyen el déficit de glucosa 6 fosfato deshidrogenasa
(hemodlisispor farmacos oxidantes), lasporfiriasy la hiper-
termia maligna con anestésicos. Las reacciones de hiper-
sensibilidad responden a un mecanismo inmunol gico.

Reacciones adversas de tipo C

Son los efectos indeseables asociados con tratamien-
tos prolongados (por gjemplo, nefropatias o insuficiencia
renal por uso prolongado de anal gésicos tipo aspirina).

Reacciones adversas de tipo D

Son las retardadas, es decir, las que aparecen meses o
afos después de retirado el farmaco, como por gemplo la
carcinogénesis y la teratogénesis.

Clasificacion

Con fines didacticos consideramos de mucha utilidad
lasiguiente clasificacién de reacciones adversas:

1. Hipersensibilidad.
2.ldiosincrasia.
3. Efectocolateral.
4. Efectotoxico.
5. Efecto teratogénico.
6. Efecto paraddjico.
7. Fendmeno de rebote.
8. Taquifilaxia
9. Tolerancia.
10. Dependencia o farmacodependencia.
11. Resistenciao inmunidad medi camentosa.
12. Intolerancia.
13. Reaccionesde Herxheimer.
14. Reaccion por lainteraccion farmaco-infeccion viral .

Reaccion dehiper sensibilidad

Es la aparicion de una respuesta inusua tras la admi-
nistracién de un medicamento después de que el paciente



se ha puesto en contacto con concentraciones normales de
este en una 0 mas ocasiones anteriores (contacto sensibi-
lizante y desencadenante).

Tiene una base inmunol égica, ya que se produce por
una reaccion antigeno anticuerpo. La mayor parte de los
medicamentos son sustancias de bajo peso molecular, que
actlian como haptenosy se combinan con macromoléculas
enddgenas (proteinas principalmente), provocando este
tipo de reaccidn. Otras veces no es el medicamento €l que
se une a las macromoléculas para dar lugar a la reaccion,
sino sus metabolitos o las impurezas que contiene.

L as reacciones de hipersensibilidad pueden ser de di-
ferentes tipos:

1
2
3.

Tipo |, anafiléctica o hipersensibilidad inmediata.

Tipo Il ocitotoxica.

Tipo I11 o por complejo antigeno anticuerpo (enferme-
dad por complejosinmunes).

4. TipolV, celular o hipersensibilidad tardia.

Reaccion tipo |. Eslaconsecuencia de reaccionar un
antigeno con un anticuerpo reaginico (IgE fundamental-
mente; 1gG o IgM ocasiona mente).

Launién deladrogaa2 moléculasdel anticuerpo con-
duce alaliberacion de mediadores quimicosintracelulares
(histamina, bradiquinina, serotonina, prostaglandinas,
leucotrienos, etc.). Son reacciones de este tipo el shock
anafiléctico, el edema angioneurdético, la urticaria y el
broncospasmo (asma); laprimeraeslamésgrave.

Los f&rmacos que la producen con mayor frecuencia
son: penicilinas, cefalosporinas, contrastes yodados,
estreptomicina, anestésicoslocales, &cido acetilsalicilicoy
heroina(Fig. 8.1)

Reaccion tipo|l. Enestas, € anticuerpo (1gG, IgM e
IgA) reaccionacon € antigeno (farmaco) unido alas super-
ficies de ciertas células (células sanguineas) y provocala
destruccion celular por medio del sistemade complemento;
y las manifestaciones clinicas pueden ser: anemiahemolitica
autoinmune, purpura trombocitopénica, leucopenia y
agranulocitosis, las que pueden ocurrir alos pocos minu-
tos u horas después de administrar el farmaco.

Numerosos medicamentos pueden causar esta reac-
cion, entre ellos: penicilina, fenacetina, quinina, dipirona,
rifampicina, meprobamato, clorotiazida, barbitiricos,
cloranfenicol, aminopirina, fenotiacinas, sulfamidas,
tolbutamida, anticonvulsivantes y &cido paraamino
sdlicilico (FAS).

Reaccion tipo I 11. Setratadelareaccion tipo Arthus
gue ocurre cuando el medicamento permaneceenlacircula
cién durante largo tiempo.

El antigeno esta constituido por el medicamento, y €
anticuerpo es una IgG o IgM, y se forman los complejos
inmune antigeno-anticuerpo. El sindrome clinico depende
delalocalizacién del complejo: gemplo, lasglomerulonefritis
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Fig. 8.1. Reaccion exantemética provocada por un mecanismo de
respuesta inmunolégica tipo I.

y vasculitisalérgicas por cloranfenicol, tiazidas, salicilatos,
digitédicos, griseofulvinay otros. Laenfermedad del suero
puede ser causada también por penicilinas, sulfonamidas,
contrastes yodados y fenitoina.

Reaccion tipo 1 V. Depende delainmunidad celulary
Nno se asocia con anticuerpos circulantes. Los linfocitos T
son sensibilizados con el materia antigénico, seinfiltranen
los tejidos y cuando €l linfocito entra en contacto con el
antigeno desencadena una reaccién inflamatoria histica;
gjemplos tipicos de este tipo de reaccién son la dermatitis
de contacto alérgica o dermatitis atdpica producidas por
cloranfenicol, anestésicoslocal es, sulfonamidas, neomicina
y estreptomicina, fenobarbital, tetraciclinas, etc.

Debemos sefialar que algunas reaccionestipo a érgicas
no pueden clasificarse en los grupos anterioresy en otras se
reconoce més de un tipo de reaccién de hipersensibilidad.

Idiosincrasia

Esunarespuestaatipicaaunadroga, utilizadaen dosis
apropiada, bien toleradapor lamayoriadelosque lareciben,
gueocurre cuando & medicamento se administrapor prime-
ravez aun paciente. Estagenéticamente determinaday muy
relacionadacon deficiencias enziméticas. Ejemplos: lascri-
sis hemoliticas por primaguina, ASA, cloranfenicol y
probenecid en pacientes con déficit de G-6-P-deshidro-
genasa; la apnea por succinilcolina (blogueador neuro-
muscular) en personas con actividad de pseudocolinesterasa
baja, es decir, esta enzima no metaboliza répidamente a la
succinilcolina, por lo cual su accién paralizante se prolonga
con peligro de muerte; lametahemogl obinemia hereditaria
por laadministracién de nitritos, sulfonamidas, etc. en pa-
cientes con déficit delaenzimaNADH-meta-Hb-reductasa;
la neuropatia periférica por isoniacida en acetiladores len-
tosy lahepatotoxicidad en acetiladores répidos por lamis-
madroga.



Efecto colater al

Es unareaccion que depende del mecanismo de accién
del medicamento, aparece casi siempre cuando esadminis-
trado y laintensidad es dependiente de ladosis, en general
no son peligrosas paralavidadel paciente.

Existen numerosos gjemplos: las aminas simpatico-
miméticas, gemplo, laadrendina utilizadacomo antiasmético
puede producir hipertension arterial por estimulo derecep-
tores alfa, taquicardia por estimulo de receptores Bl; los
anticolinérgicos como laatropinay sus congéneres causan
sequedad de la boca, constipacion, etc., por blogueo
muscarinico; lasfenotiacinas provocan laaparicion de efec-
tosextrapiramidalesal blogquear 10s receptores dopaminér-
gicos; algunos diuréticos causan hipopotasemiay lanitro-
glicerina puede producir cefalea intensa por el efecto
vasodilatador sobre |as arterias meningeas.

Efectotodxico

Puede aparecer en todos |os sujetos si ladosis es sufi-
cientementealta, por efecto toxico directo del medicamento
o de susmetabolitos; depende de ladosificacion, tiempo de
exposicion, de ciertos estados patolégicos y de la suscep-
tibilidad del enfermo, y existela posibilidad de comprome-
ter la vida del paciente. Ejemplos. ototoxicidad y ne-
frotoxicidad por aminoglucésidos; cardiotoxicidad por
emetinay adriamicina; hepatotoxicidad por rifampicinay
pirazinamida; gingivitis hipertréfica o hiperplésica por
fenitoina; intoxicacion digitdlicae hipoglicemiapor insulina.
También puede verse cuando € farmaco se administra en
las dosis habituales, pero sus concentraciones llegan a ni-
veles tdxicos por causas farmacocinéticas, es la [lamada
sobredosisrelativa. Ejemplo, hay mayor incidenciade sor-
dera en pacientes con insuficiencia renal tratados con
antimicrobianos del grupo delosaminoglucésidos, en com-
paracion con pacientes con unafuncién rena normal.

Efectoparadgjico

El farmaco provoca un efecto opuesto a esperado o
habitual, que clinicamente es igual o parecido a cuadro
patoldgico para € que se utilizd e propio medicamento.
Tiened peligro de que puedeinducir a clinico apensar que
se trata de un proceso rebelde a la medicacion o que la
dosisesinsuficiente, y por consecuenciaque seincremente
esta, 1o que agravaria la situacion. Ejemplos: broncodi-
latadores en aerosol pueden provocar broncospasmo; los
antiarritmicos pueden causar extrasistoles, taquicardia
ventricular, y algunos antimicrobianos pueden inducir fie-
bre por hipersensibilidad.
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Efectoteratogénico

Son las malformaciones o anomal ias de carécter anat6-
mico o funcional provocadas en el feto por laadministra-
cion de medicamentos a la madre durante la gestacion. A
veces, la dteracion se hace manifiesta muchos afios des-
pués del nacimiento. En el periodo dedesarrollo embriona
rio, el riesgo esmayor que en periodos méas avanzadosdela
gestacion (segundo y tercer trimestres), los efectos adver-
sos de los medicamentos pueden afectar al feto cuando €
farmaco es capaz de atravesar la barrera placentaria. Ade-
mas, losfarmacos pueden provocar alteracionesdurantela
gestacion y causar trastornos funcionales durante el parto.

El recién nacido también esta expuesto a los efectos
indeseables de los medicamentos que se eliminan por la
leche materna; se observa una sensibilidad particular ala
accién delos medicamentos en esta etapa, lacual estarela-
cionada con diversos factores farmacocinéticos que son:
1. Aumento de la permeabilidad de la mucosa gastrica a
ciertosfarmacos, queincluyen macromoléculas.
Inmadurez delabarrerahematoencefélica
Capacidad metabdlicareducidapor inmadurez delossis-
temas enziméticos.

Excrecion urinarialimitada.

2
3.

4,

Esimportante hacer un andlisisentrelos beneficiosdel
tratamientoy €l riesgo potencial parael fetoy recién nacido
cuando se presentan afecciones en lagestante o en lamujer
que lacta.

En general, los medicamentos pueden agruparse en 5
categorias de uso en el embarazo segiin la FDA. Laletra
gueloidentificasignificanivel deriesgo parael feto:

Categoria A: los estudios controlados en mujeres no
han mostrado riesgo parael feto duranteel primer trimestre,
y laposibilidad del dafio fetal esremota. Ejemplo: digoxina,
acidofdlico.

Categoria B: los estudios realizados en animales no
indican riesgos para el feto y no hay estudios controlados
en seres humanos que muestren efectos adversos sobre €l
feto. También se aplica a los medicamentos en que sus
estudios en animales si muestran efectos adversos sobre
feto, pero los estudios controlados en seres humanos no
han demostrado dafio parael feto. Ejemplo: ciproheptadina,
dimenhidrinato.

CategoriaC: lasinvestigaciones en animales han de-
mostrado que el medicamento €jerce efectos teratogénicos
0 es toxico paralos embriones, pero no hay estudios con-
trolados en mujeres 0 no hay estudios disponibles en ani-
males 0 en seres humanos. Ejemplo: ciclosporina, difen-
hidramina.

Categoria D: existe evidencia de riesgo paralos fetos
de sereshumanos, pero |os beneficios bajo ciertas situacio-
nes, por gemplo, enfermedades graves o que ponen en riesgo



laviday paralascualesno existen otraalternativaterapéutica,
pueden hacer que el uso durante el embarazo estéjustifica
doapesar desu peligro. Ejemplo: citarabina, doxiciclina, etc.

Categoria X: los estudios en animales o seres huma-
nos han demostrado que el medicamento causa alteracio-
nes fetales o hay evidencias de aumentos en el riesgo para
el feto sobre la base de la experiencia en seres humanos o
ambos. El riesgo superaclaramente cual quier posible bene-
ficio. Ejemplo: dienestrol, dihidroergotamina, etc.

En un estudio del National Institute of Health (NIH)
delosEE.UU. sedemostrd quelas mujeres gestantestoman
900 medicamentos diferentes, con un promedio de 4 por
cadauna. Solamente el 20 % delas gravidas no usaninguna
droga durante el periodo de la gestacion.

Sin embargo, hasidoidentificadaaccién teratdgenaen
solo unas pocas de las numerosas drogas que se utilizan
duranteel embarazo. Por ejempl o: latalidomida (antiemético
e hipnético) que en 1961 provocd en Alemaniaun aumento
brusco delafrecuenciadeameliay meromelia(faltatotal o
parcial delasextremidades).

Otro farmaco peligroso es la aminopterina, pues pro-
voca anencefalia, meningocele, hidrocefalia, labio leporino
y fisuradel paladar.

Lafenitoina, €l &cido valproico y latrimetadiona pro-
vocan anomaliacardiaca, hendidurasfacialesy microcefaias.
Especificamente |la fenitoina produce defectos cra-
neofaciales, hipoplasiasunguea y digital, anomaliadel cre-
cimientoy deficienciamental. Estos efectosforman el cua-
dro definido de dismorfogenesia al que se le ha dado €l
nombre de sindrome de la hidantoinafetal.

El &cido valproico provoca defectos del tubo neural;
anomalias cardiaca, craneofacial y delosmiembros.

Latrimetadionaproduce malformacionesdelasoregjas,
fisuras del paladar, defectos cardiacosy anomalia del apa-
rato urogenital y del esqueleto, lo cual en conjunto se de-
nomina sindrome de la trimetadiona. Esta droga también
produce retraso mental y fisico.

Los efectos teratdégenos de las fenotiacinas son con-
tradictorios, pero parael litio si estdn mejor documentados.
En cualquier caso, todo indicaalto riesgo con € empleo de
estas drogas durante el embarazo.

En estudios prospectivos con meprobamato aparecie-
ron anomaliasen el 12 %y con clorodiazepdxido el 11 %.

Un estudio retrospectivo encontrod que el diazepam
aumento hasta 4 veces la aparicién de labios leporino con
fisurasdel paladar.

Lateratogenicidad delawarfarinase manifiestapor la
hipoplasiadel cartilago nasal, condrodisplasia, defectos del
SNC, retraso mental y atrofiadel nervio Optico. En contras-
te la heparina no es teratégena.

Los|ECA producen retardo del crecimiento, disfuncién
renal, muertefetal y oligohidramnios.

Hay otras drogas que se deben usar con prudencia
como € propiltiouraciloy el yoduro de potasio que provo-
can bocio y retardo mental; la estreptomicina, sordera; las
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sulfonamidas, kernicterus; laimipramina, deformacionesde
los miembros; las tetraciclinas, anomalias de los huesos y
los dientes; las anfetaminas, fisura de la cavidad buca y
anomal ias cardiovascul ares; la aspirina es potencial mente
perjudicial en elevadas dosis; laquinina, sordera; la cocai-
na induce aborto espontaneo, retardo del crecimiento,
microcefalia, problemas neuroconductuales, anomalias
urogenitales y gastroquisis; €l alcohol provoca anomalias
craneofaciales, deformaciones en los miembrosy defectos
cardiovasculares, estas anomaliasjunto con el retardo men-
tal conforman el sindromealcohdlicofetal; lavitaminaA'y
su analogo, isotretinoina, producen embriopatia, desarrollo
reducido anormal de la oreja, puente nasal aplanado,
hipoplasia mandibular, fisuradel paladar, hidrocefalia, de-
fectosdel tubo neural y anomalias cardiacas. Progestagenos,
como la etisteronay noretisterona, ambos con apreciable
actividad androgénica, provocan masculinizacion de em-
brionesdel sexo femenino, aumentan el volumen del clitoris
con fusion en grado variable delos pliegues|abioescrotal es.

El dietilestilbestrol esta contraindicado desde 1971,
porque en esta fecha se comprob6 un incremento del can-
cer vaginal y del cuello de Utero en mujeresde 16 a22 afios
gue habian estado expuestas a estas drogas en etapas
intrauterinas de su vida. Ademés, presentaron disfuncion
del mecanismo de reproducci on, mal formaciones congéni-
tas del Utero, de las trompasy de la porcion superior de la
vagina. También esta droga produce malformaciones
testiculares.

Fenémenoderebote

Ocurre por la supresion brusca del medicamento, y
muestra unainversion rapiday notable del efecto terapéu-
tico inicial. Se manifiesta con sintomas mas intensos que
los presentados por €l paciente, previa administracion del
medicamento. Ejemplos: los hipotensores (propranolal),
provocan hipertension grave; los anticonvulsivos inducen
estado de mal epiléptico; los descongestionantes nasales
ocasionan aumento de la congestion nasal, y con la
cimetidina aparecen Ulceras pépticas miltiples y
sangramiento.

Taquifilaxia

Es la disminucidn répida de la respuesta a una droga
cuando se administra repetidamente. Es una tolerancia a
corto plazo. Ejemplo: cuando se administra efedrinacomo
broncodilatador.

Tolerancia

Ocurre unadisminucion gradual de larespuestaauna
droga cuando esta se administra durante un tiempo prolon-



gado. Se puede adquirir tolerancia alos efectos de muchas
drogas que incluyen los indeseables. Puede desarrollarse
tolerancia cruzada. Ejemplos. barbitlricos, diazepam,
hipotensores (propranolol, hidralacina) y otros.

Dependenciao farmacodependencia

Es uno de los inconvenientes en el uso de las drogas
gue alteran el estado de animo, la afectividad, porque ac-
tlan en el SNCy €l paciente se habitlia, no puede dejar de
usarlay su supresién puede provocarle trastornos fisicos o
psiquicos.

Hace varias décadas, |os expertos de la OM S aconse-
jaron laintroduccién del concepto Unico de farmacodepen-
dencia, que haria referencia a un Unico comportamiento
gue se presentaria en distintos grados y con diversas ca-
racteristicas.

Lafarmacodependenciao simplemente dependenciaes
un trastorno conductual en el cual, como resultado de los
efectos biol 6gicos de una determinada sustancia, una per-
sonatiene disminuido el control sobre el consumo de esta
sustancia.

L os efectos hioldgicos solo no son suficientes para ge-
nerar dependencia, ya que en su establecimiento intervienen
también las caracteristicasdelapersonay del entorno en que
seredlizad consumo. Lo que caracterizaatodadependencia
es la existencia de una compulsién (sensacion subjetiva que
se puede objetivar relativamente) a seguir consumiendo la
sustancia de forma periédica o continuada.

Enlamedidaque seinstauraladependencia, € consumo
setornaregular y € individuo fracasaen € intento reiterado
de cesar o reducir € consumo; laconducta de autoadminis-
tracién se mantiene a pesar de los efectos adversos y de la
disminucién de los efectos placenteros, que se buscaban en
las primeras etapas del uso.

La dependencia se presenta con una gran variabilidad
interindividual: hay personas capaces de consumir sustan-
cias adictivas con moderacion o de formaocasiona o socid,
mientras que otras, tras un breve o largo periodo de consumo
se convierten en consumidores compulsivos de una o varias
de dlasy presentan grandes dificultades para abandonar su
consumo. Asi mismo ocurre con la compulsién para con-
sumir o necesidad de hacerlo, pues esta varia entre los suje-
tosy alo largo delahistoria personal de cada uno dedllos.

Una dependencia es un sindrome 'y, por tanto, presenta
diversos grados, por lo que no es sempre f&cil delimitar la
frontera entre consumo periédico, regular o frecuente y una
dependencia.

La dependencia no es siempre € Unico problema que
pueden ocasionar las sustancias adictivas y, en ocasiones,
ni tan siquierael mésimportante. En este aspecto, tenemos
losaccidentes detransito en €l caso del alcohol y las secue-
las del tabaquismo, principalmente las cardiovasculares,
entre otras.
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Mecanismo general deladependencia

Losefectosreforzadores, responsablesdelaactividad
de gran parte de las sustancias adictivas, estan relaciona
dos con sistemas dopaminérgicos que se originan en €l
area tegmental ventral y se conectan con el nlcleo
accumbens, directao indirectamente con lacortezalimbica,
el palido ventral y lacortezaprefrontal, lo que constituye el
haz proencefalico medial.

Ninguna sustancia actlia exclusivamente en este siste-
mamesocorti co-limbico; diferentes grupos defarmacos ac-
tivan el sistema dopaminérgico por distintos mecanismos.

Ademés, se requiere el concurso de otros sistemas de
neurotransmision como los GABAérgicos, serotoninér-
gicosy opioides, cadauno deellos parece que desempefia
un papel diferente en las acciones de cada sustancia.

Cabe destacar que en la base de toda farmacodepen-
dencia, coinciden siempre 3 constantes:

1. Laexistencia de un producto o compuesto psicoactivo
cuyos efectos son considerados merecedores de ser
reexperimentados. Una sustancia es psicoactivasi alte-
raagunafuncion del SNC, si produce cambios percep-
tibles en el humor, en la cognicion o en laconducta; no
es hecesario que altere la conciencia o que embriague.
Lainstauraci6n de un condicionamiento detipo operan-
teen que el farmaco acttiacomo elemento reforzador.
La existencia de diversos estimulos que se presentan
simultdneamente en la administracion delasustanciay
que pueden quedar asociados a €lla o0 a sus efectos.
Estos estimulos pueden ser internos (tristeza, estrés) o
externos (encuentros con amigos, etc.).

Principal esfarmacodependencias

Consideramos de utilidad, dentro de este capitul o, que
se revisen las caracteristicas de algunas farmacodepen-
dencias a algunas sustancias especificas como son: etanol
(alcohal etilico), cannabis (marihuana), cocaina, nicotinay
cafeina

Etanol oalcohal etilico. Esunadelas sustancias psico-
activas mas consumidas en €l mundo. A dosis moderadas
se comportacomo un sedante (ansiolitico) socia mente acep-
tado; si la dosis es excesiva se producen distintos grados
de embriaguez con el predominio de las alteraciones del
rendimiento psicomotor. A pesar detener masbagjamortali-
dad que el tabaco, su morbilidad es significativay provoca
un gran nimero de problemasfamiliares, laboralesy socia
les, ademés de ser una de las primeras causas de acciden-
tes. Las estadisticas demuestran que es en muchos paises
uno de los principales problemas de salud publica.

Se invocan como posibles factores predisponentes al
alcoholismo ladisponibilidad de a cohol, su consumo exce-
sivo ante la existencia de conflictos personales y factores
genéticos en algunos casos.



Accionesfar macoldgicas. El etanol afectalatransmi-
sion nerviosa en € SNC. Inicialmente deprime sistemas
inhibidoresdelaformacion reticular que controlan laacti-
vidad cortical asociativa; por lo que el efectoinicial sema-
nifiesta en forma de aparente estimulacion: la conducta se
hace mas espontanea y menos autocontrolada; la ideacién
y la expresion verba pueden aparecer més fluidas, pero
disminuye la habilidad psicomotora mas fina. Cuando se
afectael sistemareticular activador se disminuyelacapaci-
dad de atender y procesar lainformacion sensoria quelle-
ga simulténeamente desde diversas fuentes. Por €elo, las
funciones complejas y las decisiones rapidas se afectan
maés que otras en las cuales €l tiempo no apremia.

Relacionado con el aumento de la acoholemia, la de-
presion central segeneraizay se hace mas manifiesta tanto
desde €l punto de vista psicolégico como psicomotor. Se
afectan deformacrecientelacapacidad ideativay asociativa,
aparece unatorpezaexpresivay motora (disartriay ataxia)
con pérdidas de reflgjos, sopor y suefio. Si siguen aumen-
tando las concentraciones se producen coma, depresion
bulbar y muerte (tabla8.1).

Tabla 8.1. Relacion entre concentracion hemética de
alcohol y sus acciones en el SNC

Concentracion de etanol

en sangre
(mg/100 mL.) Accionesenel SNC
20-30 Sintomasinicidlesen €l estado de
animo, ligeraincoordinacion mo-
tora
50 Primeras pruebas cerebel osas
positivas
Capacidad de percepcion dismi-
nuida
75 Tiempo de reaccion prolongado
Disfuncion cerebelosay vestibu-
lar evidente
150 Deterioro psicomotor notable
L imite dereaccion coordinada
170 - 300 Confusién
250 - 350 Estupor
300 - 450 Coma
> 400 Muerte

M ecanismo deaccién. Seinvocan como posiblesmecanis-
mos, lasensibilidad particular a etanol de algunos canales
ionicos ligados al receptor GABA a y al glutamatérgico
NMDA. Enel primero, el etanol favoreced flujo decloruro;
enel receptor NMDA el etanol se comportacomo inhibidor
quizés por interferir laaccion de laglicina sobre dicho re-
ceptor. El etanol modificala homeostasiadel Ca? cuando
se consume cronicamente.

Farmacocinética. El etanol seabsorbepor difusién sim-
ple en e estdbmago y sobre todo en €l intestino, atraviesa
bien las membranas bioldgicas y se distribuye en € agua
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corporal, atraviesa las barreras placentaria y hematoen-
cefdica

Se metaboliza en el higado, donde es oxidado a
acetal dehido, después aécido acético queformaacetil-CoA,
que produce CO,y H,0O.

Alcohol-deshidro-

genasa (citoplasmética) Aldehido-deshidrogenasa

Etanol ——) Acetaldehido ——p Acido acético
Oxidacion microsomal
hepética

La enzima alcohol deshidrogenasa citoplasmaética
metabolizael 90% del etanol y el otro 10 % lo biotransforma
€l sistemade oxidacién microsomal hepético.

Laenzimaaldehidodeshidrogenasa estaubicada en el
citoplasmay lasmitocondrias.

Toxicidad cr6nica. Hay unaampliavariedad de efectos
dosis-dependientes en el higado desde acumulacioninicial
de depdsitos grasos, hasta hepatitis alcohdlica y cirrosis
hepética. Ademas, puede ocurrir pancreatitis aguda o cré-
nica, sindrome de malabsorcién, ateracionesen el metabo-
lismo de la glucosa y en su regulacion, sindrome de
feminizacién en el varén (impotencia, atrofia testicular y
ginecomastia).

El alto contenido calérico del etanol induce reduccion
delaingestay provoca: manutricion, déficit vitaminico (com-
plejo B sobre todo) y de aminoécidos esenciales, anemia,
glositis, estomatitis, pelagra, etc.

En el sistema nervioso, € déficit de tiamina provoca
polineuropatias periféricas, encefa opatiade Wernicke, parte
delossintomasdel sindrome de K orsakoff, otrasformasde
demencias no carenciales y varios cuadros degenerativos
cerebel 0sos.

Pequefias dosis de etanol (10 g/dia) estan correlacio-
nadas con menor incidenciade enfermedad coronaria, pero
Su uso cronico produce diversas alteraciones miocardicas
irreversibles.

En el muscul o estriado ocasionamiopatiacronica, con
similitud relativaala cardiaca. Los alcohdlicos presentan
mayor incidenciade hipertensiény enfermedad cerebrovas-
cular. Diversos canceres como losdefaringe, mama, higado
y es6fago se ven maés frecuentemente en estos pacientes.

Sehadescrito el sindromealcohdlicofetal caracteriza-
do por fisuras parpebrales cortas, hipoplasia maxilar y
mandibular, microcefalia, retraso en el crecimiento y otras
malformaciones mayoresy menores. Se asociaadeficien-
cia mental y a otros trastornos de la conducta como
hiperactividad y dificultadesen el aprendizaje. Estesindro-
me sblo se hadescrito en grandes bebedoras, pero parte de
los sintomas se observa con mayor frecuencia no solo en
las grandes consumidoras.

Sindrome deabstinenciaalcohdlica. Lainterrupcion
brusca de la ingesta de etanol en bebedores crénicos o la
aparicién de una enfermedad intercurrente provocaun sin-
drome de abstinenciapotencialmente mortal . Este sindrome



contribuye a mantenimiento de la dependencia. Se obser-
van alteraciones del receptor GABA-benzodiazepina
(BZD)-cloroy del je hipotalamo-hipofisosuprarrenal , ade-
mas de hiperactividad noradrenérgicacentral. Se presentan
signos y sintomas que son en parte rebote de los efectos
del etanol. Su intensidad depende del grado y la duracién
del consumo de alcohol y de la velocidad con que este es
metabolizado.

Cuando € consumo es moderado, aparecen sintomas
menores pasadas 6-8 h después de ladltimaingestay seve
temblor distal matutino, insomnio, agitacion, irritabilidad,
nauseas, vomitos, anorexia, taquicardiae hipertensidnleve.

Puedeevolucionar hacialaremision en 3o5diaso dar
paso (1 o 2 dias después de la supresion) alasaucinacio-
nes alcohdlicas o a convulsiones tonicocldnicas tipo gran
mal. Si en estemomento no estratado, puedellegar adelirium
tremens, urgencia médica con 10-15 % de mortalidad, que
aparece con alucinaciones visuales muy vivas, agitacion,
confusion, desorientacion, fiebre y un cuadro de
hiperactividad autonémica (con sudacion, taguicardia,
midriasis, piloereccion e hipertension) muy llamativo. La
existenciadefiebre, malnutriciony alteraciones hidroel ec-
troliticas puede complicar la morbilidad de la abstinencia
alcohdlica

Los signos ligeros de abstinencia pueden tratarse con
medidas generales de apoyo. No obstante, para prevenir
complicaciones como el delirium tremens, se requiere
farmacoterapia.

Tratamiento deladependenciaalcohdlica. El acoho-
lismo esunaenfermedad complejay pluricausal, € modelo
detratamiento deberd gjustarse alas caracteristicas del pa-
ciente.

El objetivo del tratamiento es conseguir un cambio de
conducta, paralo cual algun tipo de terapia cognitivocon-
ductual (informativa, motivadora, de estrategias de enfren-
tamientos, etc.) suele ser labase del tratamiento.

Algunos farmacos pueden ayudar, aunque su papel es
secundario. Se han empleado clésicamentelosfarmacos que
inducen aversioén como el disulfiram o la ciamida célcica
(inhibidores de la aldehido deshidrogenasa) que originan
un sindrome muy molesto y alarmante a acumularse el
acetaldehido (vasodilatacion, rubor facial, sudacion, sed,
cefalea pulsdtil intensa, disnea, nduseas y vomitos, debili-
dad, desasosiego, vértigo, vision borrosa, sincope y con-
fusion mental).

Enlaactualidad, hay especial interéspor losinhibidores
de la recaptacion de serotonina (citalopram, fluoxetina,
zimelidina), por la naltrexona (agonista opioide) y el
acamprosato (inhibidor delahiperexcitabilidad neuronal por
antagonismo de amino&ci dos excitatorios).

Dependencia delaCannabis. El consumo delosderi-
vados de la planta Cannabis sativa, como sustancias
embriagantes, se remonta a la antigtiedad, en culturas del
orientemedioy norte de Africa. Delosproductos sintetiza-
dos por esta planta, €l tetrahidrocannabinol (A°THC) y sus
derivados son los responsables de la mayoria de los efec-
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tos psicoactivos. La marihuana, nombre popular, es una
preparacion trituraday secade lasflores, hojasy pequefios
tallos de la planta, que se fuma directamente en forma de
cigarillos.

Mecanismo de acciony farmacocinética. EIA°THC y
los diversos cannabinoides actlan mediante receptores
especificos, hasta el momento se han descrito 2 tipos: €
CBlyCB2.

El primero se encuentraen diversas éreas cerebralesy
esta acoplado a las proteinas G, este es €l receptor que
medialas acciones centrales. El CB 2 esun receptor perifé-
rico que difiere en su estructuradel cerebral. Se haaislado
un derivado etanolamida del &cido araquidénico (ananda
mida) que sefijaal receptor cannabinoidey comparte agu-
nas propiedades del A° THC. Se desconoce alin qué papel
fisiologico gercen estos compuestos.

Trasinhalar e humo de un cigarrillo de marihuana, 1os
efectossoninmediatos, seacanzad maximoalos20-30min
y pueden durar 2-3 h. Por via ora, los efectos son més
lentos més prolongados y menos intensos (en parte por un
gran efecto del primer paso) y resultan cualitativamente dis-
tintos.

L os cannabinoides desaparecen con rapidez del plas-
may del cerebro, pero, a ser muy liposolubles, tienden a
acumularse en €l tejido adiposo, por lo que se eliminan
lentamente del organismo. Por €llo, se detectan metabolitos
en orina varias semanas después del consumo. El A°THC
se metaboliza en el sistema microsomal hepatico y sus
metabolitosson el 11 hidroxitetrahidrocannabinol, con acti-
vidad semejante al precursor, y el 9 carboxitetrahi-
drocannabinol que eseliminado por laorinay seutilizapara
verificar el consumo de cannabinoides. La mayoria de los
metabolitos se eliminan por viafecal.

Caracteristicasdel cuadro toxico. Losefectosdel con-
sumo de laCannabisno dependen sdlo delasdosisolavia
de administracion, pueslapersonalidad, las expectativasy
laexperienciade quienlaconsume, asi como lascondicio-
nes ambiental es en que se consume, influyen notablemen-
teenlaintensidad y calidad delos efectos que se perciben.

En general, una dosis produce un cuadro que, compa
rativamente, esta entre los efectos del alcohol (adosis ba
jasy moderadas) y los de una sustancia alucindgena.

La Cannabis produce relgjacion y bienestar eufdrico.
Cuando se consume estando solo predominan los efectos
depresores como la apatia y la somnolencia, pero en un
ambiente socia apropiado el efecto euférico puede mani-
festarse como logorrea, gregarismo y aparente hilaridad.

También se producen cambios en la percepcion subje-
tivadel tiempo, que parece transcurrir lentamente, y en la
esferavisual. Existe unasobreestimacion sensorial . En oca-
siones produce alucinaciones auditivas, visuales o tactiles
enlasqued juicio delarealidad se mantiene sin cambios.
Sepierdelacapacidad pararealizar pequefiastareas, apare-
cen trastornos en la capacidad de concentracion y en la
memoria inmediata. Los efectos agudos se diferencian de
losdelaborracheraal cohdlicaen los cambios que aparecen



sobrelapercepcidn, peroa fina laintoxicaciénterminacon
sedacion, letargiay somnolencia.

Tipicamente los cannabinoides aumentan el apetito y
alteran lacoordinacion motora. También producen taquicar-
diay dilatacién de los vasos conjuntivales y esclerales, 1o
gue produce la inyeccién conjuntival caracteristicas de la
marihuana. A veces se observa ptosis pal pebral, sequedad
bucal einhibicidn de la sudacion.

Usos terapéuticos. La Unica indicacion de los canna-
binoides, clinicamente favorable, es como antiemético de
segunda linea para el tratamiento de los vomitos que pro-
duce laquimioterapiaantineoplasica. Se usan el dronabinol
(formasintética del ATHC) o la nabilona (andlogo de los
cannabinoides). Por el aumento del apetito y por la dismi-
nucién de las nduseas se recomienda a veces en el sindro-
me caquectizante asociado a SIDA. Hay otras acciones
con posible utilidad terapéutica como la analgesia, la
estimulacion del apetito, la broncodilatacion y ladisminu-
cion de la presion intraocular. La aparicion de efectos
neurol égicosy centrales (vértigo, adormecimiento, confu-
sion, euforia) limita la actividad normal del individuo; se
esté intentando evitar estos efectos indeseables mediante
el desarrollo de parchesdeliberacién retardaday mediante
la sintesis de agonistas y antagonistas més selectivos.

Efectos crénicos e interacciones. LaCannabis, en sus
preparaciones, tiene un indice terapéutico (margen de se-
guridad) muy superior a de otras sustancias de abuso. No
se han descrito muertes atribuibles a sobredosis. Pero como
produce incoordinacion motora y sedacion, su consumo
puede aterar la conduccidn de vehiculos; esto ocurre mas
al asociarlo con depresores centrales como €l alcohol, ya
gue asi se aumenta la sensacion de intoxicacion de ambas
sustancias.

El consumo de Cannabis puede desencadenar, inclu-
SO sin trastornos psicoldgicos previos, ataques de panico.

Hay estudios que indican que €l 50 % de |os consumi-
dores de marihuana han sufrido una experiencia de ansie-
dad, la que se ve mas frecuente por viaoral y en personas
no experimentadas en su consumo. Se han descrito psico-
sis agudas toxicas provocadas por la Cannabis, caracteri-
zadas por alucinaciones paranoides con juicio de realidad
conservado, que desaparece al cabo de unos dias de cesar
el consumo. En los esquizofrénicos los derivados de la
Cannabis pueden favorecer recaidas.

Ademaés de los efectos tdxicos cronicos en la esfera
psiquicadelaCannabis, laprincipal toxicidad crénicaesla
respiratoria, hay mayor frecuencia de bronquitis, asmay
enfisema. A latoxicidad del humo delaCannabisseadicio-
naladel tabaco. El consumo durante el embarazo aumenta
€l riesgo de dar aluz nifios de bajo peso, quizas también
aumente el riesgo de prematuridad.

Tolerancia y dependencia. A la mayor parte de los
efectos cardiovasculares y psicol dgicos de |os cannabinoi-
des se desarrollatolerancia.

No obstante, un consumidor experimentado puede per-
cibir efectos con bajas dosis, pues las expectativas de tipo
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cognitivo contribuyen en gran medida a los efectos subje-
tivos. Ademas, es capaz de g ercer un alto grado de control
de laintoxicacién; aunque pueda sufrir reacciones ansio-
sas, en general prevalecen los efectos depresores, como
sedacion y aturdimiento.

L atoleranciacannabinoide esdetipo cruzada, en parte
con el alcohol y otros depresores centrales, pero no con
laLSD.

La retirada de cannabinoides rara vez produce sinto-
mas, cuando aparecen, estos son poco intensos e inespe-
cificos: irritabilidad, alteraciones del suefio y temblor, que
recuerdan en ciertaformalaabstinenciabenzodiazepinica.
También se puede presentar nistagmo, anorexiay pérdida
de peso.

La aparicion de sintomas de abstinencia més serios e
imprecisos puede ser debido a un uso mantenido durante
largos periodos.

Debido aque el consumo diario de derivados cannabi-
cos puede provocar dependencia, en general |os consumi-
dores de dosis moderadas, exclusivamente de Cannabis,
pueden abandonar €l habito con facilidad y son raros los
casos que demandan ayuda médica por problemas relati-
vosasu uso. El consumo es motivo de preocupacion social
cuando se asocia a determinados estilos de vida, o cuando
esuningrediente mas del arsenal delos policonsumidores.

Dependencia delacocaina. Lacocainaesun alcaloide
extraido de la planta de coca (Erythroxylon coca), arbusto
cultivado en regionestropicalesdelos Andesy consumido
desde hace milesde afios por civilizaciones preincaicas. En
€l momento actual mascar cocaesaln una costumbreentre
los campesinosy mineros de las zonasrurales delasregio-
nes andinas. En Europano se popularizo hastad sigloxix;
en 1860 seaisl6 lacocainay aproximadamente 20 afios més
tarde se descubrieron sus propiedades anestesicolocales
en cirugiaoftalmol 6gica

Lacocaina se presenta en formade al cal oide (base li-
bre, crack) adecuada parafumar y en formade clorhidrato
paralaadministracion nasal o endovenosa.

Losefectosdelacocainaintranasal seempiezan aperci-
bir al cabo de 3-5 miny alcanzan su maximo entre los
10-20 min; fumada o por via endovenosa, |os efectos se
producen en unos 10 s (tabla 8.2).

Larapidez deinicioy término de los efectos dota a
estas vias de gran capacidad reforzadora, correlacionado
esto también con su eficacia parabloquear al transporta-
dor de dopamina, lo que aumenta la estimulacién
dopaminérgica central en zonas de importancia crucial.
Sin embargo, la cocaina bloguea también la recaptacion
de noradrenalinay serotonina, y el consumo crénico pro-
duce cambios en estos si stemas neurotransmisores, aten-
diendo a las reducciones en los metabolitos de estos
MHPG (3-metoxi-4-hidroxifenetilenglicol) y 5-HII A (&ci-
do 5-hidroxiindolacético).

La cocaina (metiléster de benzoilecgonina) es
hidrolizadaen el plasmay también eshiotransformadaen el
higado, seguin se puede ver en el diagrama siguiente:



Etilcoca na

Presencia de alcohol | —>

Cocana

Norcoca na

Tabla 8.2. Formas de uso de la cocaina

| Ecgonina m etil@ster |

/!

Benzoilecgonina

Velocidad  Concen-
Viade deapari-  tracion Duracion
Tipo de Concentracién adminis- %en cionde maxima efectos  Progresion Desarrollo
sustancia decocaina tracion plasma efectos plasma (min) consumo  dependencia
Hojasdecoca 0515 Mascado,
infusénora 20-30 Lenta 60min 30-60 No No
Clorhidrato 12-75 Topica: ocular,
cocaina genital, intranasal 20-30 Relativa 5-10min 30-60 Si, meses Si, largo
menteré plazo
pida
Clorhidrato 12-75 Parenterd: ev., sc. 100 Répida 3045s 10-20 S, dias, Si, corto
cocalna eim. Lmanas plazo
Pasta de coca 40-85 Fumada 70-80 Muy répida 8-10s 5-10 Si, dias, Si, corto
(sulfato semanas plazo
decocaina)
Cocainabase 30-80 Inhalada 70-80 Muy rapida 8-10s 5-10 Si, dias, Si, corto
(crack) (acaloide semanas plazo
cocaina)

En presenciade alcohol seformaetilcocaina, producto
con actividad farmacol 6gica parecidaalacocaina. El tiem-
po devidamediade diminacion esde 1 h aproximadamente,
pero losconsumidores de laformainhalable (crack) desean
tipicamente més cocaina después de 10 a30 min. Lasadmi-
nistraciones nasal e intravenosa inducen también una eu-
foriamasbreve quelo que cabriaesperar por lasconcentra-
ciones plasméticas de la sustancia, lo cual sugiere que la
terminacion del estado euforicoy lareanudacion delabis-
gueda de cocaina se relaciona con la concentracion
plasmatica decreciente de esta.

Mecanismo de accidn. Lacocainainhibelarecaptacion
de catecolaminas (dopaminay noradrenalina) y serotonina,
ademas, aumenta la actividad de las vias dopaminérgicas,
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mesolimbicas y mesocorticales. Se invoca que esto es el
resultado de lainteraccidn simultanea de las vias serotoni-
nérgicasy catecolaminérgicas. Adicionalmente, lacocaina
ocasiona supersensibilidad de los receptores D-2 possi-
napticos en consumidores cronicos.

Acciones farmacol égicas. Este alcaloide produce una
elevacion del humor, un aumento delaenergiay del estado
de alerta que se acompafian de una disminucién del apetito
y de la sensacion subjetiva de cansancio. También dismi-
nuye el suefio, sobre todo en su fase REM. Provoca un
aumento general de la actividad psicomotoray mejora la
realizacion detareassimplesy repetitivas.

Se experimenta, en resumen, un incremento subjetivo
delascapacidadesy habilidades. En lamedidaquelaeufo-
ria desaparece, se tiene una sensacion de disforiay decai-



miento que guarda relacion cuanto més répidos e intensos
han sido |os efectos, también se presenta anhedonia. Este
cuadro disférico se acomparia de deseo de volver a experi-
mentar los efectos.

En & SNC la cocainatambién puede producir nervio-
sismo, agitacion, temblor, fiebre, insomnio, confusiony, en
algunos casos, ideas delirantes y panico; no esinfrecuente
laaparicién de elementos paranoides. Enlaperiferiapuede
producir efectos adrenérgicos a y [3 como: taquicardia,
hipertensién sistdlica y diastolica, vasoconstriccion,
midriasis, aumento delaglicemiay delatemperatura, cons-
triccion de esfinteres y enlentecimiento de la actividad di-
gestiva.

La cocaina prolonga la euforia del alcohol y aumenta
alguno de sus efectos depresores; no obstante, potencia
susacciones cardiacasy empeorad rendimiento psicomotor.
Tiene ademés, propiedades anestésicas locales.

Caracteristicasde la dependencia. Lamayoriadelos
individuos que consumen estos productos |o hacen de for-
maocasional eincluso deformaregular sin problemas, pero
ocurre que algunos consumidores pierden el control sobre
este consumo y desarrollan graves problemas.

El cuadro clinico de la pérdida de control son episo-
dios de consumo exagerados. Entrelosfactores que predis-
ponen al consumo excesivo se destacan las pautas de con-
sumo 'y ladisponibilidad del psicoestimulante en cuestion,
sin excluir las condiciones psicosociales.

Desde el punto de vista conductual, €l tratamiento de
las personas dependientes de psicoestimulantes es, en li-
neasgenerales, smilar a que serealizaenotrasdependencias.

Es necesario tratar adecuadamente los sintomas psi-
quiétricos asociados, sobre todo |os de carécter depresivo.
Para ello se utilizan antidepresivos triciclicos del tipo
imipramina o antimaniaco como € litio. El fundamento de
este tratamiento parece que consiste en la hiposensibilidad
que produce en los autorreceptores dopaminérgicos y que
contrarrestala hipersensibilidad de los receptores D-2 ori-
ginadapor laadministracion cronicadel psicoestimulante.

Toxicidad aguda y crénica. Las dosis altas de cocaina
(psicoestimulante) provocan signos tipicos de hiperesti-
mulacion simpética como sequedad de la boca, sudacion,
midriasis, tensién muscular e hiperreflexia, nduseasy vomi-
tos, pal pitaciones, hipertension, cefal ea, dolor toraxico, ataxia
y movimientos anormal es de la mandibula (bruxismo). En
los estados extremos de excitacién y activacion psicomotora
puede observarse lenguaje prolijo o confuso, ansiedad y
comportamientos estereotipados y repetitivos; también
pueden presentarse ideas delirantes pasajeras.

L os cambios durante laintoxicacion recuerdan |os cua
dros de mania, con impulsividad, grandiosidad, generosi-
dad atipicao crisisde hipersexualidad. Durantelaintoxica
cién se pueden cometer acciones irreflexivas con conse-
cuencias econémicas y psicosociales graves.

En lamedidaqueladosisy laduracion delaadminis-
tracion del psicoestimulante aumentan, la euforia puede
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convertirse en disforia; pueden presentarse crisis de ansie-
dad (como un atague de panico) y en las intoxicaciones
graves pueden aparecer cuadros de psicosis toxicas, cua
dros delirantes con alucinaciones a predominio tactil que
semejan los brotes agudos de esquizofrenia paranoide. En
casos extremos, princi palmente en consumidores decrack,
se puede generar violencia con comportamiento agresivo,
|os cuales ceden generalmente con hal operidol.

Latoxicidad mas frecuente con |os psicoestimul antes
es la cardiovascular; la aparicion de formas fumables de
psicoestimulantes ha aumentado el riesgo de complicacio-
nes mas graves como infarto cardiaco, muerte stbita por
paro respiratorio o cardiaco y accidentes vasculares cere-
brales. (Fig. 8.2). Laaspiracion nasal (esnifar) de cocainase
asocia con mayor frecuencia con sinusitis, irritacion y he-
morragiade lamucosa nasal. Lavia parenteral implicaun
riesgo elevado de hepatitisy SIDA. Ademés, € consumo
de cocaina durante el embarazo se haasociado con irregu-
laridades placentarias, placentapreviay nacimiento de ni-
fios con bajo peso.

Dependenciadelanicotina. Lanicotinaesel principal
ingrediente psicoactivo que buscan los consumidores de
tabaco; los cigarrillos y los demas preparados tabaquicos
los podemos considerar como formas para la administra-
cién de nicotina

El humo de tabaco, ademés de la nicotina, contiene
varios miles de productos, algunos de los cuales son alta
mente téxicos. La composicion del humo depende no solo
del tipo de tabaco, sino de varios factores como son la
profundidad de la inhalacion, la temperatura de combus-
tién, lalongitud del cigarrillo, la porosidad del papel, y la
existenciade aditivosy filtros.

Laadiccion al tabaco y la enfermedad cardiovascular
derivadas de su consumo se deben alanicotina; lamayoria

Fuente: Instituto de Medicina Legal de la Republica de Cuba.
Fig. 8.2. Cépsulas artesanales de cocaina en el estémago de un
fallecido que las transportaba (mula).



de las enfermedades organicas no cardiovasculares se de-
ben a mondxido de carbono y a alquitrén (residuo sdlido
quequedaal eliminar lanicotinay lahumedad). En el humo
de tabaco se distingue una corriente principal, que es €
humo respirado por &l fumador y unacorriente secundariao
lateral, que es el humo producido entre las diversas aspi-
raciones, d variar latemperaturade combustién, suscompo-
nentesno sonlosmismosy difieren también en su toxicidad.

Accionescentrales. Laprimeravez quesefuma, laex-
periencia puede ser desagradable, pueden aparecer lipoti-
mia, nduseas y vomitos. La presién del grupo y otros
condicionamientos favorecen la.continuacion del consumo
y sedesarrollargpidamente tol eranciaaestos efectosinde-
seables.

Lanicotinaen €l sistemanervioso central esestimulan-
te: produce un patrén de alertaen el EEG, mejoralas prue-
bas de g ecucion motoray sensoria, facilitala memoriay
disminuyelairritabilidad. Muchos delos efectos que perci-
ben losfumadores (rel gjacidn, ayudaaencontrarsey ades-
pejarse, mejoradelaatencion y del tiempo de reaccion) se
deben, en gran parte, a la remision de la abstinencia
nicotinica, detectable sobretodo al levantarse por lamafia-
natras el periodo nocturno de privacion o abstinencia.

En el sistema cardiovascular, la nicotina produce
taquicardia por liberar catecolaminas adrenaes; ademas,
aumenta la presion arterial, la contractilidad cardiacay el
consumo miocérdico de oxigeno, y provoca vasoconstric-
cién periférica.

Dependencia. Poco después de intentar reducir o €li-
minar el consumo de tabaco, la mayoria de los fumadores
vuelven acaer en sus niveles habitual es de consumo; quie-
nes buscan tratamiento por su adiccion alaheroina, cocai-
nao alcohol refieren que degjar defumar lesresultaa menos
tan dificil como abandonar estas sustancias.

Lanicotinaaumentaladopaminaextracelular en € nd-
cleo accumbens (circuitos cerebrales de recompensa), di-
versos efectos como facilitar la memoria o la atencién, la
disminucion de lairritabilidad o del estrés, la modulacion
del estado animico, y lacapacidad de alterar el apetitoy de
suprimir el aumento de peso pueden actuar como reforza-
dores. No obstante, estos efectos pueden ser incidentales
alaaccion reforzadoraprimaria

Fumar produce un divio inmediato delos sintomas de
abstinencianicotinica, sean estos sutiles o floridos, lo cua
puede gjercer también una notable influencia reforzadora
en algunas personas.

Farmacocinética. La nicotina es un alcaloide liquido
de caracter basico (pKa = 8,5). Su absorcion depende del
pH de laformulacién: en los cigarros puros o habanos (ta-
bacos en nuestro medio) y pipas, que son de carécter
alcalino, lanicotina esta menosionizaday se absorbe més
por la mucosa orofaringea sin necesidad de que € humo
sea aspirado; en cambio, en los cigarrillos, € humo -més
&cido- tiene que ser inhalado, y se absorbelanicotinaen el
pulmon. La absorcidn pulmonar y su llegada a cerebro es
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muy rapida, |o que contribuye a sus acciones reforzadoras.
Enlas preparacionesacalinas, laaccion irritante delanico-
tinaestambién mayor, por lo quelos niveles sanguineosde
nicotina son menores en los fumadores de estas preparacio-
nes, lo queexplicaqueen ellosd tabaco produzcamastoxici-
dadloca y menostoxicidadgeneral queenlosfumadoresde
cigarillos.

Lanicotinasufre un gran efecto del primer paso hepé
tico, pasalabarreraplacentariay llegaalaleche materna. Se
metabolizaen el pulmén (en parte) y el 90 % en € higado. Su
tiempo devidamediaesde 1-2 h. Su principal metabolito, la
cotining tieneunavidamediade 16-20 hy seeliminapor la
orina; este es su marcador de exposicion tanto directo como
indirecto.

Toxicidad cronica. La tasa general de mortalidad de
los fumadores de un paquete diario esel 70 % mésato que
ladelos no fumadores; en losfumadores de 2 0 més cajeti-
Ilas de cigarrillos diarias, latasallega a ser el doble. Este
exceso de mortalidad esta correlacionado con € nimero de
cigarrillos, los afios de consumo y la profundidad de la
aspiracion. Dejar de fumar disminuye este riesgo; estadis-
minucién se observa ya desde el primer afio; 10 afios des-
puésdel cese, latasade mortalidad de exfumadoresy deno
fumadoresessimilar.

Los fumadores presentan un riesgo mucho més eleva
do de padecer cancer de pulmon, que es el cancer més fre-
cuente en los paisesindustrializados. También es mayor su
riesgo de sufrir cancer laringeo, oral, esofagico, pancreético
y vesical. Fumar es la principal causa de enfermedad
pulmonar obstructiva cronica (bronquitis cronicay enfise-
ma), con lamorbilidad y lamortalidad que implican, y uno
delosprincipal esfactores deriesgo de enfermedad coronaria
einfarto del miocardio, de accidente cerebrovascular, y agra-
valaisquemiaperiférica. LaprevalenciadeUlceragéstricay
duodenal es mayor en fumadores.

El consumo de tabaco durante el embarazo reduce
significativamente el peso de la descendencia a nacer;
feto recibe menos oxigeno por lavasoconstriccion (induci-
da por nicotina) de los vasos placentarios y por |la mayor
cantidad de mondxido de carbono presente en la sangre
materna. También esmayor el riesgo de aborto esponténeo,
de mortalidad perinatal y muerte stbitadel lactante.

Un fumador pasivo tiene mayor riesgo de padecer pro-
cesos respiratorios agudos, sintomas respiratorios croni-
Cos y quizas cancer de pulmon. Esto es particularmente
evidente en nifios.

Sindrome de abstinencia nicotinica. Al degjar de fu-
mar, lamayor parte delosfumadores presentan sintomas de
abstinencia. Estos sintomas aparecen desde el primer dia,
alcanzan su mayor intensidad el segundo o tercer diay el
40 % de los fumadores contintan presentando sintomas al
cabo de un mes. Algunos sintomas, como los deseos de
fumar y e aumento del apetito, pueden durar meses. La
intensidad del sindrome de abstinenciaesmuy variable entre
las diversas personas y casi todos sus sintomas se deben a



lafdtadenicotina, |0 que se compruebaal aplicarlapor vias
alternativas (chicles o parches).

Ademés del deseo de fumar tras el cese del consumo,
se apreciaansiedad, irritabilidad, impaciencia, inquietud y
dificultad en la concentracién. También son comunes €
aumento del apetito y el insomnio. A veces hay cefaleaso
trastornosintestinal es. Se detectan cambiosen el EEG, dis-
minucion en el rendimiento de pruebasdevigiliao entareas
gue exigen coordinacion psicomatora, y aumento en lahos-
tilidad. Ocurre bradicardia, disminucién delapresién arterial
y delas concentraciones plasmaticasde adrenalinay cortisol.

Tratamiento dela dependencia. Requieree cesebrusco
del hébito de fumar, la mayoria de los que han dejado de
fumar 1o han logrado sin ayuda especial.

Otros, en cambio, requieren ayudaespecial, sobretodo
durante las primeras 8-12 semanas de abstinencia que son
lasmascriticasparaevitar larecaida.

Los programas més eficaces son los que utilizan una
técnicaconductual junto con terapia sustitutiva con nicoti-
na (parches o chicles). Aun asi, recae el 70 % de los que
utilizan estos programas.

Aunque este campo evoluciona continuamente en la
actualidad, se recomienda hacer los primeros intentos de
abandono sin terapia sustitutivay si hay recaidas entonces
recurrir aella. En las personas que han fallado los chiclesy
parches pueden emplearse inhal adores nasal es de nicotina.

Los chicles contienen de 2 a4 mg de nicotina. Los
mejores resultados se obtienen con 2 mg/h (4 mg/h, en fu-
madores muy dependientes) al menos durante 3 meses. El
maximo de concentracion plasmaticasealcanzaalos30min
y los niveles en sangre venosa son aproximadamente la
mitad de los que se obtienen tras fumar un cigarrillo; en
sangre arterial los niveles son de 5-10 veces menores; la
absorcion de nicotina de los chicles disminuye en medio
acido (café, jugos, etc.). Las reacciones adversas mas fre-
cuentes son dolor mandibular, sensacion de quemazon e
irritacion faringea.

Losparchesdérmicos se usan durante 16 h (con 15mg
de nicotina) o més frecuentemente durante 24 h (21-22 mg)
y seaplican a levantarse. Las nicotinemias alcanzan lami-
tad de las que se obtienen en los fumadores de cigarrillo.
Los tratamientos duran de 6 a 12 semanasy en las Ultimas
semanas se usan dosis més bajas en ocasiones; €l cese
brusco no ocasiona sintoma de abstinencia significativa.
L as reacciones adversas suelen ser menores 'y pueden ser
irritaci6n dérmica (disminuyerotando € sitio deaplicacion),
insomnio, suefios vividos (podrian ser debido a la absti-
nencia) y nauseas.

Cafeina. Este estimulante leve y poco adictivo esla
sustancia psicoactiva que més se consume en el mundo.

Se encuentraen bebidasno alcohdlicas (cola), café, té,
cocoga, chocolatey gran variedad deférmacos de prescrip-
cion y de venta directa. Aumenta la secrecion de
noradrenalinay estimulalaactividad neuronal en multiples
regiones del cerebro; ademas, tiene acciones diuréticas,
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inotropay cronotropa positiva, broncodilatadoray de au-
mento de la secrecion géstrica. Lacafeinase absorbe por el
tubo digestivo y a canza concentraci ones maximas entre 30
y 45 min; se distribuye con rapidez por todos |os tejidos,
atraviesacon facilidad la barreraplacentaria. Su tiempo de
vidamediade eliminacion, t,,, esde 3 h, e metabolismo es
hepatico en el 90 %.

Se invoca que muchos de los efectos de la cafeina se
deben a un antagonismo competitivo en los receptores de
laadenosina (neuromodul ador queinfluye en diversasfun-
cionesdel SNC) o asu contenido en anandamida, el ligando
enddgeno del receptor cannabinoides.

Existen notables diferencias en la sensibilidad alas ac-
cionesdelacafeina, pues algunas personas son muy toleran-
tes, pero otras en cambio son muy sensibles a sus efectos.

Latoleranciaalos efectos estimulantes centralesde la
cafeina se desarrollargpidamente. En estudios controlados
se ha encontrado un sindrome de supresion leve al inte-
rrumpir bruscamente el habito debeber alosumo 1 02 tazas
decaféal dia. Lossintomas consisten en fatigay sedacion.
Cuando las dosis son mayores, se han descrito cefaleay
nauseas durante la abstinencia, es raro € vomito. Aunque
se puede mostrar un sindrome de supresién, pocos consu-
midores de cafeinarefieren perder el control de su consu-
mo o hallar dificultadesimportantes parareducir o detener
el consumo de café, si |o desean. Por esarazén, laAmerican
Psychiatric Association, desde 1994, no incluye la cafeina
en lacategoria de | os estimulantes que producen adiccion.

1y

Resistenciaoinmunidad medicamentosa

Eslapérdidatotal delarespuestaterapéutica primaria,
incluso las dosis muy elevadas setoleran sin manifestacio-
nes de toxicidad. Puede ser congénita o adquiriday puede
producirse a pesar de haber a canzado las concentraciones
terapéuticas méaximas. Un g emplo son los citostéticos.

Intolerancia

También conocida como hipersusceptibilidad, es una
respuesta indeseable muy exagerada que ocurre con dosis
muy peguefias del farmaco. No es alérgicay agunos plan-
tean que tiene origen genético, como g emplos tenemos la
intoleranciaal yodo y los analgésicos.

Reaccion deHerxheimer

Se presenta a usar antimicrobianos que provocan la
muerte de gran cantidad de microorganismos, estos pue-
den liberar toxinas que causan ef ectostoxicos. Se haobser-
vado en el tratamiento delafiebretifoideacon cloranfenicol
y de lameningitis tubercul osa avanzada.



Reaccion causadapor lainteraccion
férmaco-infeccién viral

La experiencia en enfermos con SIDA, con unainci-
dencia de reacciones adversas por medicamentos superior
alade otros grupos de poblacion, hasido el detonante que
ha hecho explorar y plantear este nuevo mecanismo
patogénico, que ya era conocido en el caso de reacciones
adversas, como |as erupciones cutaneas por ampicilina en
pacientes con mononucleosis infecciosa.

El sindrome de Reye, segin los estudios de casos y
controles, aparece en nifios con infeccidn por virus varice-
la-z6ster o el de influenza tipo B tratados con &cido
acetilsalicilico. Laincidenciadel sindrome hadescendido a
disminuir lautilizacién del écido acetil salicilico como antipi-
rético en nifios y adolescentes.

Deter minantes de las reacciones
adver sas inherentes
al paciente

Dentro de este grupo seincluyen: edad, peso corporal,
sexo, equilibrio &cido-basico, superficie corporal, raza, hé-
bito alimentarioy otros.

Edad. Puede dterar lafarmacocinéticay las propieda-
des de las drogas en forma importante; 1os nifios y los
ancianos son los mas susceptibles en relacion con el adulto
joven. Puede deberse, en los ancianos, a dteraciones en la
absorcién, distribucion, funciénrena disminuida, capacidad
metabolizante disminuida, etc. En nifios sucede por inmadu-
rez de sistemasenziméticos 6rganosdeeliminacidny otras.

Estado nutricional. Loscompuestos polares se distri-
buyen menos en el tejido adiposo que los no polares y
viceversa

Sexo. Lamujer embarazada puede responder més in-
tensamente a las drogas simpaticomiméticas porque las
hormonas sexuales inhiben su captacion extraneuronal.
Ademas, debe tenerse en cuenta el efecto teratégeno de
ciertas drogas.

Equilibrio acido-basico. Algunas drogas para ser €li-
minadas adecuadamente dependen del pH urinario. Ejem-
plo, la acalizacion de la orina facilita la excrecion de los
barbituricos.

Predisposicion genética. Algunosindividuos presen-
tan déficits enzimaticos queimplican laaparicion dereac-
ciones adversas. Ejemplo: anemia hemolitica en pacientes
con déficits delaenzimaglucosa 6 fosfato deshidrogenasa
al recibir medicamentosoxidantes.

Inherentesal farmaco

Comprende diversos factores como: caracteristicas
fisicoquimicas, farmacocinéticas y farmacodinamicas, for-
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mulacion (formas farmacéuticas), dosis, viasy esquemas de
admini stracion delos medicamentos.

Enfer medades intercurrentes

Enfermedades que afectan primariamente lafarmacocing-
tica de la droga. Ejemplos. nefropatias, hepatopatias,
hipoalbuminemia, alteraciones de la flora intestinal y
anemiaperniciosa.

Enfermedades que requieren una terapéutica multiple;
aparecen |as reacciones medicamentosas por interaccion
entre lasdrogas. Ejemplos: trastornos psiquiétricos, in-
fecciones severas einsuficiencia cardiaca
Enfermedades concomitantes. Ejemplos: depresiéon psi-
quica e hipertension, enfermedadesaérgicas o ddl teji-
do conectivo en pacientes diabéticos o hipertensos.

Profilaxis de las reacciones adver sas

Deben tenerse presente varios principios para preve-
nir laaparicion de reacciones adversas alos medicamentos,
entre ellos podemos citar:

1. No prescribir medicamentos paracomplacer aenfermos
y familiares.

2. Emplear medicamentos conocidos o buscar toda lain-
formacion posible antes de utilizar 1os huevos.

3. Elegir e f&rmaco con menor potencial tdxico entre aque-
Iloscon eficaciasimilar.

4. Utilizar d menor nimero posiblede medicamentosy evitar
siempre gque sea innecesario €l uso de preparaciones
combinadas.

5. Tener cuidado especial con los enfermos que tienen al-
gun factor de riesgo (ancianos, nifios, embarazadas pa-
cientes con insuficienciarena y otros).

6. Seguir atentamente alos pacientestratados con farmacos
muy tOxicos.

Estas recomendaciones, a primeravista, pueden pare-
cer elementales, pero en lapréctica clinicacon mucha fre-
cuencia se olvidan.
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Concepto y antecedentes

Farmacovigilancia es € conjunto de las actividades
destinadas aidentificar y valorar |os efectos del uso agudo
y cronico de los tratami entos farmacol 6gi cos en pobl acio-
nes o en subgrupos de estas. Por consiguiente, compren-
de el estudio de todos los efectos, deseables o indesea-
bles, pero en laprécticasetiende afijar laatencién enlos
indeseables porque desde |la antigliedad se conoce que
todo farmaco es potencia mente un toxico.

En estudiosrealizados en paises desarrollados, lasen-
fermedades causadas por medicamentos son una de las
principales causas de morbilidad y mortalidad que
incrementan |os costos de | os sistemas sanitarios. Consti-
tuyen la cuarta causa de ingresos en los servicios de ur-
genciasy de muerte, precedidapor lacardiopatiaisquémica,
el cancer y los accidentes cerebrovasculares. Se harepor-
tado que una de cada 2 500 muertes se debe a efectos
adversos de los medicamentos.

La farmacovigilanciasurge como resultado de situa-
ciones relacionadas con respuestas no deseadas a uso de
medicamentos, entre estas podemos citar: en los finales
del xix fueron descritas y analizadas las muertes que se
produjeron con laintroduccién del cloroformo como anes-
tésico general y laaparicion deictericiacon laadministra-
cion de arsenicales para el tratamiento de la sifilis. En la
década del 30, del siglo pasado, en los Estados Unidos de
Américaocurrieron mas de 100 muertes en nifios debido a
laadministracién de un jarabe de sulfanilamida que conte-
niadietilenglicol como disolvente.

El suceso, que puede ser considerado como definito-
rio, es conocido como "desastre de latalidomida’, ocurri-
do acomienzos delos afios 60 del sigloxx. Con posteridad
alaintroduccion en el mercado de este medicamento, se
aprecio un marcado incremento de malformaciones congé-
nitascomolafocomelia (Fig. 9.1), y seidentifico alatalido-
mida como la responsable, 1o que decidié su retirada del
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Fig. 9.1. Focomelia producida por el uso de la talidomida

mercado. Més de 4 000 nacimientos de malformados ya
habian ocurrido en Europaen el momento deretirarla.

Reacciones adversas y nuevos
medicamentos

Laaprobacion de un farmaco parasu comercializacion
no significaque su administracion esté exentade riesgosy



al introducir un medicamento en el mercado poco se cono-
ceded por varias razones:

1. Aliniciodelacomercializacion un nimero reducido de
personas, cuando mas pocos miles, han estado en con-
tacto con € producto, por lo que los efectos adversos
de bajafrecuencia de aparicion pueden no haberse ma
nifestado y, por tanto, no conocerse.

2. Laduracion de los ensayos clinicos (EC), que sereali-
zan previosal registro, esrelativamente corta, s secom-
para con el tiempo que los pacientes recibiran dichos
f&rmacos durantelostratamientos. Enlaliteraturaexis-
ten multiplesegjemplos, € propranolol parael tratamien-
to de la hipertension arterial o los anticonceptivos hor-
monal es son medicamentos de uso prolongado (afios).
Este desbalance entre laduracién delosECy €l tiempo
de exposicion alosfarmacos, eslarazén por lacual los
efectos adversos relacionados con exposiciones pro-
longadas pueden no conocerse hasta haber transcurri-
do afios deiniciadalacomercializacion.

3. Durante larealizacion de los EC hay grupos poblacio-
nales como las gestantes, |os nifios y |os ancianos que
deben ser excluidos por problemas éticos; estosindivi-
duos posteriormente pueden recibir dicho farmaco. En
el caso de las mujeres, no es raro que ocurra, ya que
pueden consumir un farmaco en las primeras semanas
de gestaci6n cuando todavia no conocen que estan em-
barazadas.

4. Por ser un método de experimentacion clinica, losEC se
realizan en condiciones de control riguroso, se acos-
tumbra evitar la administracion simulténea de otros
farmacos y se seleccionan los pacientes de forma tal
gue no padezcan de otras enfermedades; en lapréctica
meédica habitual no ocurre asi.

El EC controlado esla"Reglade Oro"de lainvestiga-
cion clinica, sin embargo, no pocos farmacos han tenido
que ser retirados del mercado después de su
comercializacion porque fueron detectados nuevos efec-
tos adversos, inaceptables desde el punto de vista de la
relacion beneficio/riesgo.

Estudios posteriores
a la comercializacion de medicamentos

El objetivo principal de un EC no puede ser detectar o
comprobar efectos no deseados porque los principios de
la ética médica no lo permiten. Para conocer los efectos
gue producen los farmacos en las condiciones reales de
uso, es necesario realizar otros tipos de investigaciones,
entre las que encontramos: estudios de utilizacion de me-
dicamentosy estudios de farmacovigilancia.
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Los EUM centran su atencion en la prescripcion (me-
dicamentosindicados y/o consumidos) y miden las conse-
cuencias médicas, sociales y econdmicas del uso de los
farmacos.

Paralafarmacovigilancia, el centro de observacion son
|os efectos de |os medicamentosy su relacién con el tiem-
po eintensidad de la exposicién.

L os principales objetivos de lafarmacovigilanciason
definir, identificar, cuantificar y prevenir lasreacciones ad-
versas a los medicamentos para poder alertar, informar e
implementar medidas que protejan ala poblacion de des-
gracias como las sefialadas.

Es conveniente recordar que Ilamamos reaccion ad-
versa (RA) a la respuesta nociva, no intencionada, a un
medicamento, que aparece en dosis normalmente utiliza-
dasen el hombre paralaprofilaxis, diagnéstico, tratamien-
to de una enfermedad o modificacién de una funcion
biolégica.

M étodos de la farmacovigilancia

Entre los procedi mientos empl eados en farmacovigi-
lancia se encuentran:

Reportes de casos en revistas médicas.

Reportes espontaneos de sospecha de reacciones ad-
versas (RERA).

Estudios de caso-control.

Estudios de cohorte.

Registros de morbilidad-mortalidad.

Supervision intensiva de pacientes hospitalizados.
Ensayos clinicos.

N
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Es bueno volver aaclarar que, aunque durante los EC
sehacefarmacovigilancia, y por ello se mencionan entrelos
métodos, no se disefia un EC con este objetivo principal
por las razones éticas ya expuestas.

Reportes espontaneos de sospecha
de reacciones adver sas

L os reportes de casos en revistas médicas son los an-
tecedentesdelos RERA y fueron el primer método emplea
do enfarmacovigilancia. En ambos, lasospechadequeexiste
unarel acion entrelaadministracién de un medicamentoy la
aparicion de una RA vaadepender fundamental mente del
médico. Enlos RERA, lareaccion adversasereflgaenun
model o o documento impreso (Fig. 9.2) querecogelosda
tos basicos referidos al paciente, al farmaco y alaposible
RA; esereporte se enviaalos centros defarmacovigilancia.

Alli, lainformacion seanaliza, organizay al macena por
medicamentos, grupo de medicamentos afines y por RA
producida, deformaquelainformaci 6n puedarecuperarse.
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