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Marco Estratégico de Referencia

Antecedentes historicos

Nuestra Universidad tiene sus antecedentes de formacion en el afno de 1979 con el inicio de
actividades de la normal de educadoras “Edgar Robledo Santiago”, que en su momento
marcé un nuevo rumbo para la educacion de Comitan y del estado de Chiapas. Nuestra
escuela fue fundada por el Profesor Manuel Albores Salazar con la idea de traer educacion a
Comitan, ya que esto representaba una forma de apoyar a muchas familias de la region para

que siguieran estudiando.

En el ano 1984 inicia actividades el CBTiS Moctezuma llhuicamina, que fue el primer
bachillerato tecnolégico particular del estado de Chiapas, manteniendo con esto la vision en
grande de traer educacion a nuestro municipio, esta institucion fue creada para que la gente

que trabajaba por la manana tuviera la opcion de estudiar por las tardes.

La Maestra Martha Ruth Alcazar Mellanes es la madre de los tres integrantes de la familia
Albores Alcazar que se fueron integrando poco a poco a la escuela formada por su padre, el
Profesor Manuel Albores Salazar; Victor Manuel Albores Alcazar en julio de 1996 como
chofer de transporte escolar, Karla Fabiola Albores Alcazar se integré en la docencia en

1998, Martha Patricia Albores Alcazar en el departamento de cobranza en 1999.

En el ano 2002, Victor Manuel Albores Alcazar formé el Grupo Educativo Albores Alcazar
S.C. para darle un nuevo rumbo y sentido empresarial al negocio familiar y en el afno 2004

funda la Universidad Del Sureste.

La formacion de nuestra Universidad se da principalmente porque en Comitan y en toda la
region no existia una verdadera oferta Educativa, por lo que se veia urgente la creacion de

una institucién de Educacion superior, pero que estuviera a la altura de las exigencias de los
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jovenes que tenian intencion de seguir estudiando o de los profesionistas para seguir

preparandose a través de estudios de posgrado.

Nuestra Universidad inicid sus actividades el |8 de agosto del 2004 en las instalaciones de la
4* avenida oriente sur no. 24, con la licenciatura en Puericultura, contando con dos grupos
de cuarenta alumnos cada uno. En el ano 2005 nos trasladamos a nuestras propias
instalaciones en la carretera Comitan — Tzimol km. 57 donde actualmente se encuentra el
campus Comitan y el corporativo UDS, este dltimo, es el encargado de estandarizar y
controlar todos los procesos operativos y educativos de los diferentes campus, asi como de

crear los diferentes planes estratégicos de expansion de la marca.

Mision

Satisfacer la necesidad de Educacion que promueva el espiritu emprendedor, aplicando altos
estandares de calidad académica, que propicien el desarrollo de nuestros alumnos,

Profesores, colaboradores y la sociedad, a través de la incorporacion de tecnologias en el

proceso de ensehanza-aprendizaje.
Vision

Ser la mejor oferta académica en cada region de influencia, y a través de nuestra plataforma
virtual tener una cobertura global, con un crecimiento sostenible y las ofertas académicas

innovadoras con pertinencia para la sociedad.
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Valores
e Disciplina
e Honestidad
e Equidad
e Libertad
Escudo

El escudo del Grupo Educativo Albores Alcazar S.C. esta constituido por
tres lineas curvas que nacen de izquierda a derecha formando los
escalones al éxito. En la parte superior esta situado un cuadro motivo de

la abstraccion de la forma de un libro abierto.

(1
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Eslogan

“Mi Universidad”

ALBORES

ﬂ

‘ Es nuestra mascota, un Jaguar. Su piel es negra y se distingue por ser lider,
trabaja en equipo y obtiene lo que desea. El impetu, extremo valor y

.’ fortaleza son los rasgos que distinguen.
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Patologia del nifio y el adolescente

Objetivo de la materia:

Que el alumno obtenga los conocimientos suficientes, las habilidades y destreza para brindar

una atencion de calidad paciente que necesita atencion farmacologica.

Criterios de evaluacion:

No Concepto

I Trabajos Escritos

2 Actividades web escolar
3 Actividades Aulicas
4 Examen

Total de Criterios de evaluacion

UNIVERSIDAD DEL SURESTE

Porcentaje
10%
20%
20%
50%

100%
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Farmacologia clinica

I.1 Introduccion a la farmacologia

La farmacologia es el estudio de los mecanismos de accion de un farmaco, la respuesta del
organismo y los cambios que se producen a lo largo del tiempo. Los estudios farmacoldgicos
no clinicos permiten a los investigadores comparar los efectos beneficiosos de un farmaco
con sus efectos negativos (toxicos). Esta comparacion es importante para poder hacer un
analisis exhaustivo de los beneficios y los riesgos antes de probar el farmaco en los estudios
clinicos (con seres humanos). Si el farmaco se estudia en la fase clinica, los datos recopilados
durante los estudios no clinicos de farmacologia y toxicologia facilitan la determinacion de
la dosis del farmaco que se va administrar a los voluntarios en los primeros estudios clinicos

(primeros ensayos clinicos en humanos).

La farmacologia se divide en dos areas clave: farmacocinética y farmacodinamia. Estas areas se

describen mas detalladamente a continuacion.

Los farmacos constituyen la piedra angular de la terapéutica moderna. Sin embargo, médicos
y legos reconocen que los resultados de la farmacoterapia varian sobremanera con cada
persona. Aunque esta variabilidad se ha percibido como un concomitante impredecible y, por
tanto, inevitable de la farmacoterapia, en realidad no es asi. El objetivo de este capitulo
consiste en describir los principios de la farmacologia clinica que pueden aplicarse para lograr

un uso inocuo y optimo de los farmacos existentes y de los nuevos.

Los farmacos interactian con moléculas especificas para producir efectos tanto beneficiosos
como adversos. La sucesion de fenomenos que media entre la administracion de un producto
farmacologico y la aparicion de sus efectos en el organismo se divide en dos componentes
importantes, que contribuyen a la variabilidad de las acciones medicamentosas. El primer

componente abarca los fenébmenos que determinan la llegada del farmaco a las moléculas con
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que interactlan y su separacion de ellas. La descripcion resultante de la relacion entre la

concentracion del medicamento y tiempo recibe el nombre de farmacocinética.

El segundo componente de la variabilidad que presenta la accion de los farmacos comprende
los fenomenos que determinan la variabilidad de las acciones medicamentosas a pesar de la
equivalencia en el suministro del principio farmacolégico a los sitios en que ejercera su
efecto. La descripcion de la relacion entre concentraciones de medicamento y efecto se
denomina farmaco dinamica. Como se expone mas adelante en este capitulo, la variabilidad
farmaco dinamica puede deberse a la variabilidad de la funcion de la propia molécula farmaco
efectora o a la variabilidad del amplio contexto biolégico en que se produce la interaccion

farmaco-blanco para producir los efectos medicamentosos.
Dos objetivos importantes de la farmacologia clinica como disciplina son:

I) Describir las condiciones en que varian las acciones medicamentosas con el sujeto y
2) Conocer los mecanismos que explican dicha variabilidad, para mejorar el tratamiento con
los farmacos disponibles y también esclarecer los mecanismos de nuevos farmacos que

pudieran ser eficaces para tratar enfermedades en el ser humano.

En los comienzos de esta disciplina se hicieron descripciones empiricas de la influencia de la
enfermedad sobre la accion farmacolégica y de las personas o las familias con sensibilidades
infrecuentes a los efectos secundarios de los farmacos. Los hallazgos descriptivos, aunque
importantes, se estan sustituyendo ahora por el conocimiento de los mecanismos
moleculares que explican la variabilidad de las acciones farmacoldgicas. Por tanto, ahora
pueden reinterpretarse los efectos moduladores de la enfermedad, la coadministracion de
farmacos o los factores familiares sobre la accion medicamentosa como una variabilidad en la
expresion o la funcion de genes especificos, cuyos productos determinan la farmacocinética y
la farmacodinamia. No obstante, es la interaccion personal del paciente con su médico u
otros profesionales de la salud lo que primero permite identificar una variabilidad poco usual
en las acciones farmacolégicas; para mejorar la seguridad de los farmacos, es fundamental

estar siempre alerta a la aparicion de respuestas farmacologicas.
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1.2 Historia de la farmacologia

Desde los principios de la humanidad se ha intentado tratar las enfermedades del hombre y
de los animales con medicamentos. El conocimiento del poder curativo de determinadas
plantas y minerales ya se consignaba en la antigliedad en tratados sobre las plantas. La
creencia en el poder curativo de las plantas y determinadas sustancias se basaba meramente
en conocimientos transmitidos los cuales, como resultado de la experiencia, no eran

sometidos a controles importantes.

Claudio Galeno (129-200) fue el primero que intento reflexionar sobre las bases tedricas del
tratamiento farmacologico. La teoria, que interpreta lo experimentado y observado, debia
hacer posible, de manera equivalente a la experiencia, una adecuada utilizacion de los
medicamentos. “Los empiricos dicen que todo se encuentra a través de la experiencia.
Nosotros, sin embargo, opinamos que se descubre en parte por la experiencia, en parte por

la teoria. Ni la experiencia sola ni la teoria sola son suficientes para descubrir todo.”

Theophrastus von Hohenheim, llamado Paracelso (1493-1541), comenzé a cuestionar el
sistema de doctrinas heredado de la antigliedad y potencié el conocimiento del principio
activo en un medicamento prescrito (de esta manera, se opuso a la combinacion sin sentido
de sustancias, tipica de la medicina medieval). EI mismo prescribia sustancias quimicamente
definidas con tanto éxito que, por envidia, fue acusado de “creador de venenos”. Para
defenderse de esta acusacion empleaba una frase que se ha convertido en el axioma de la
farmacologia: “Si queréis definir correctamente un veneno, ;qué hay que no sea veneno!
Todas las sustancias son venenos y nada esta libre de venenos; sélo la dosis diferencia a un

veneno de una medicina.”

Johann Jakob Wepfer (1620-1695) fue el primero en utilizar en forma sistematica los
experimentos en animales para comprobar la certeza de una afirmacién sobre los efectos
farmacologicos o toxicoldgicos. “He reflexionado mucho. Finalmente, decidi aclarar el asunto

mediante experimentos.”
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Rudolf Buchheim (1820-1879) fund6 en el afio 1847 el primer Instituto Universitario de
Farmacologia en Dorpat (Tartu), introduciendo de esta manera la emancipacion de la
farmacologia como ciencia. Ademas de la descripcion de los efectos de las sustancias,
aspiraba a la explicacion de sus propiedades quimicas. “La farmacologia es una ciencia tedrica,
es decir, explicativa, y su rol consiste en presentarnos los conocimientos sobre
medicamentos que promuevan nuestra evaluacion correcta de su utilidad a la cabecera del

enfermo.”

Oswald Schmiedeberg (1838-1921) contribuyé conjuntamente con sus alumnos (12 de ellos
ocupaban cargos en la catedra de Farmacologia) a elevar el prestigio de la farmacologia en
Alemania. Fundo junto con el internista Bernard Naunyn (1839-1925) la primera revista de

farmacologia que se ha publicado regularmente hasta la actualidad.

Estado actual

A partir de 1920 surgieron, ademas de los ya conocidos institutos universitarios,
departamentos de investigacion farmacoldgica en la industria farmacéutica. A partir de 1960
se instalaron de sustancias naturales y principios activos Hasta fines del siglo XIX los
medicamentos utilizados para el tratamiento de las enfermedades eran productos de la
naturaleza animada e inanimada, principalmente plantas o partes secas de plantas, pero
también frescas. Estas pueden contener sustancias con efecto curativo (terapéutico), pero

también sustancias que pueden tener un efecto toxico.

Con el objeto de disponer de productos terapéuticos vegetales durante todo el aho y no
solo en el momento de la cosecha, ya desde los comienzos de la Edad Antigua se
conservaban las plantas mediante su desecacion o inmersion en aceites vegetales o alcohol.
Algunos ejemplos son las hojas secas de la menta y de los tilos, al igual que las flores y hojas
secas del cahamo femenino (marihuana) o su resina (hachis), o bien el jugo lacteo
deshidratado obtenido previamente de las capsulas de las semillas de la adormidera por

medio de una incision (opio bruto).

Por medio de la colocacion de plantas o partes de una planta en alcohol (etanol), se

obtienen tinturas. En este proceso, el alcohol extrae de la planta componentes
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farmacolégicamente activos. Las tinturas no contienen todo el espectro de sustancias
presentes en la planta, sino solo las solubles en alcohol. En el caso de la tintura de opio, estos
componentes son los alcaloides (componentes alcalinos de la planta): morfina, codeina,
noscapina (narcotina), papaverina y narceina, entre otros. La elecciéon de un producto natural
o de un extracto para el tratamiento de una enfermedad significa, por lo tanto, la

administracion de una serie de sustancias de eficacia posiblemente muy diferente.

Por ello, la dosificacion de una sustancia dentro de la totalidad del producto natural
administrado esta sometida a grandes variaciones segun su procedencia (lugar de origen de la
planta), obtenciéon (momento de la cosecha) y almacenamiento (duracidén y condiciones de

almacenamiento).

Por estos motivos, la relacion de cada una de las sustancias entre si puede variar de forma
notable. Después de la presentacion pura de la morfina por F. W. Sertiirner (1783-1841), se
aislaron en los laboratorios farmacéuticos los principios activos de los productos naturales de
una forma quimicamente pura. Los objetivos de la presentacion pura de los componentes

son:

¢ ldentificacion del o los componentes activos.

e Anilisis del efecto biologico (farmaco dinamica) de cada uno de los componentes;
analisis de su evolucién en el cuerpo (farmacocinética).

e Asegurar una dosis exacta y permanente en la terapia por medio de la utilizacién del
componente aislado.

e Posibilidad de la sintesis quimica; ésta no depende de un proceso natural limitado, y

logra la condicién para el andlisis de la relacion entre el efecto y la estructura quimica.

Mediante este proceso se pueden sintetizar productos derivados del componente original,
que se destacan por sus propiedades farmacologicas mas favorables. Por modificacion de la
estructura quimica de las sustancias naturales, han surgido con frecuencia farmacos con
efectos mas potentes. Como ejemplo se puede mencionar aqui el fentanilo, que actla como
la morfina, pero con dosificaciones 10 a 20 veces inferiores a las requeridas por la morfina.

Algunos derivados del fentanilo, por ejemplo, el carfentanilo, son incluso 5.000 veces mas
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efectivos que la morfina (se utiliza en medicina veterinaria para adormecer o anestesiar

grandes animales). Apartamentos de farmacologia clinica en muchas universidades.

1.3 Clasificacion de los medicamentos

Los farmacos son toda sustancia quimica que interactia con los organismos vivientes.

Los medicamentos son aquellas sustancias quimicas que se utilizan para prevenir o modificar

estados patologicos o explorar estados fisiologicos para beneficio de quien los recibe. Son

sustancias utiles en el diagnostico, prevencion y tratamiento de las enfermedades del hombre.

Existen varias clasificaciones para los medicamentos, de las cuales la mas comunmente

aceptada es aquella que se basa en las principales acciones farmacoldgicas o usos terapéuticos

de los mismos. Los medicamentos se pueden clasificar de acuerdo a la via de administracion,

indicacion, presentacion o por su forma molecular.

Via de administracion

Intravenosas: ampollas y viales

Rectales y vaginales: supositorios, enemas y 6vulos.
Topicos: pomadas, cremas, geles, lociones, unguientos.
Intradérmicas: insulinas, anticonceptivos.

Soluciones opticas: gotas y spray

Soluciones oftalmicas y nasales: gotas y colirios.

Indicacion

Anti  infecciosos:  antibioticos:  antimicoticos,  antibacterianos,  antivirales,
antiparasitarios.

AntiHTA: |IECA, bloqueadores de los canales lentos de calcio, betabloquedores.
Antiulcerosos: inhibidores de la bomba de protones, inhibidores de histamina,
neutralizantes, citoprotectores.

Analgésicos: AINES, opiaceos,

Tranquilizantes: Barbitdricos, triciclicos
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e Antialérgicos: Antihistaminicos, corticoides.
e |nmunosupresores

¢ Citostaticos.

e Antigripales.

e Antidotos.

e VIH.

e Diuréticos: del ASA, ahorradores de potasio.

e Hormonas: Androgenos, estrogenos.

Estructura molecular
e Opiaceos.
e Alcohdlicos.
e AINES.

e Barbituricos.
Presentacion

Los medicamentos vienen en diferentes formas, texturas y envases; pueden ser solidos,
semisolidos o liquidos. Algunas presentaciones son: >Pastillas. Pildoras, tabletas, grageas: son
sustancias medicamentosas solidas, que han sido comprimidas en pequenos discos u ovaladas,
algunas con cubierta entérica para darle mejor presentacion y/o evitar alteraciones de orden
fisico, quimico o fisiologico al entrar en contacto con la mucosa gastrica. Capsulas.
Medicamentos en polvo o granulados envueltos con cubierta de gelatina, que tienen la

propiedad de reblandecerse, desintegrarse y disolverse en el tubo digestivo.

1.4 Farmacocinética

La farmacocinética estudia el curso temporal de las concentraciones de los farmacos en el
organismo y construye modelos para interpretar estos datos y por tanto para valorar o

predecir la accion terapéutica o toxica de un farmaco.

. _________________________________________________________________________________________________|
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La Farmacocinética Clinica constituye una ciencia de caracter multidisciplinar y de un gran
interés sanitario, cuyo principal objetivo en la practica asistencial es la individualizacion
posologica u optimizacion de los tratamientos farmacolégicos, a fin de alcanzar la maxima
eficacia terapéutica con la minima incidencia de efectos adversos. Los farmacos habitualmente
se utilizan partiendo de criterios preestablecidos y ayudandose de la estrategia de “acierto-

error’”.

Este empirismo basado en la respuesta clinica o bioquimica en relacion con la presencia del
farmaco (como puede ser la mejoria de una infeccion o el control de la glucemia con insulina
en un paciente diabético), no es posible en todos los casos, siendo necesarios métodos
alternativos aplicados a la situacion individual de cada paciente. Uno de estos métodos es la
farmacocinética clinica que emergié como una nueva disciplina a finales de la década de los
60, ofreciendo una importante proyeccion clinica para el farmacéutico de hospital con una
solida base cientifica. Segin G Levy, considerado su fundador, es: “una disciplina de las
ciencias de la salud que se ocupa de la aplicacidn de la farmacocinética al control terapéutico

individualizado”.

Con el objetivo general de mejorar la terapia en pacientes concretos mediante el uso de
criterios farmacocinéticas, las funciones de la Farmacocinética Clinica son diversas. La
primera de ellas es el diseno inicial de la posologia en pacientes concretos y en funcion de
diversos parametros como: informacion sobre el perfil cinético del firmaco, objetivo
terapéutico perseguido, proceso patoldgico tratado y variables demogréficas, fisiopatologicas
y clinicas del paciente. El conocimiento de la farmacocinética en distintos tipos de pacientes
es, pues, un requisito importante y, por ello, en esta funcion de la Farmacocinética Clinica
adquiere cada vez mayor importancia la farmacocinética poblacional, que estudia la
variabilidad intra e interindividual de los parametros farmacocinéticas basicos y la influencia
sobre los mismos de diversas covariables fisiopatoldgicas o clinicas en poblaciones definidas

de pacientes.

La segunda funcion de la Farmacocinética farmacia hospitalaria corresponde al control o
reajuste de la posologia, cuando sea necesario, con el objetivo de individualizar la terapia, es

decir, adaptarla a las necesidades de cada paciente. Para ello puede recurrirse al control de
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las concentraciones séricas del farmaco en el propio paciente (monitorizacion de
concentraciones de farmacos) o bien a otras medidas directas o indirectas de la respuesta,
como se refleja en la Figura |. La importancia relativa de estas dos posibilidades depende del
propio farmaco, de como pueden ser cuantificados sus efectos y de que exista o no una
relacion evidente entre concentraciones y efectos. Otras funciones no tan conocidas, aunque
no menos importantes, que se encuadran dentro de la Farmacocinética Clinica son:
Deteccion diagnostica, con criterios farmacocinéticas, de respuestas anomalas que pueden
obedecer a diferentes causas: incumplimiento, problemas de biodisponibilidad, errores de
medicacion, interacciones, cinética inusual o efectos farmaco genéticos. Consulta y
asesoramiento en situaciones especiales, por ejemplo: intoxicaciones medicamentosas o
empleo de técnicas de eliminacion forzada. Andlisis retrospectivo de errores terapéuticos o
tratamientos inadecuados. Si en la practica terapéutica obviamos el principio de la
individualizacion posologica en funcion de la caracteristica fisiopatologica del paciente,

provocaremos intoxicaciones o fracasos terapéuticos innecesarios.

El farmacéutico clinico, como profesional sanitario que promueve el uso efectivo y seguro de
los medicamentos, consciente de los posibles problemas terapéuticos, ha incorporado la

Farmacocinética Clinica en sus actividades asistenciales como una practica rutinaria.

Factores fisiopatologicos y clinicos que modifican la farmacocinética

Diversos factores fisiopatoldgicos y clinicos pueden modificar las caracteristicas cinéticas de
la mayor parte de los farmacos, exigiendo en muchas ocasiones modificaciones posologicas
adecuadas. Si en la practica terapéutica obviamos el principio de individualizacion posologica
en funcion de estas caracteristicas, provocaremos intoxicaciones o fracasos terapéuticos

innecesarios, por otra parte, evitables.
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Factores fisiologicos

Edad Pediatria

La poblacion pedidtrica, especialmente los nifos recién nacidos y los nifos prematuros,
constituyen una poblacion compleja en la que se producen cambios fisiologicos rapidos como
consecuencia del desarrollo, que implican importantes alteraciones en la farmacocinética y en
la posologia. Considerando la heterogeneidad de la poblacion pediatrica, ésta se subdivide
habitualmente en los siguientes subgrupos: prematuros (edad gestacional < 36 semanas),
recién nacidos a término (edad gestacional > 36 semanas), neonatos (edad postnatal, 0-I
mes), lactantes (|-2 meses), ninos (1-12 ahos), adolescentes (12-18 afnos). Durante el periodo
neonatal se producen cambios fisiologicos que pueden afectar a la absorcion de los farmacos,
tanto en magnitud como en velocidad. En este periodo se produce un incremento del pH
gastrico, lo que favorece la absorcion de las bases débiles. El vaciamiento gastrico se
encuentra aumentado en los ninos recién nacidos y en los neonatos. Los nifos tienen, asi
mismo, reducida la secrecion biliar lo que dificulta la absorcion de sustancias liposolubles

como la vitamina E.

La absorcion percutanea suele estar incrementada por una mayor permeabilidad, unida a un
menor espesor de la piel. Las alteraciones en los procesos de distribucion afectan al conjunto

de la poblacion pediatrica, pero muy especialmente a los ninos recién nacidos y prematuros.

Estos cambios suelen relacionarse con los cambios en la composicion corporal. Los ninos
recién nacidos presentan un incremento en el agua corporal total y en el agua extracelular
acompanado de una disminucion en el agua intracelular. Esto supone un incremento en el
volumen aparente de distribucion de la mayor parte de los farmacos, especialmente los
farmacos hidrosolubles y en nifos prematuros. Asi, por ejemplo, los antibiéticos amino
glucosidos presentan coeficientes de distribucion en adultos entre 0,2 y 0,3 I/kg, que se
incrementan a valores de 0,3-0,4 I/kg en ninos de edades comprendidas entre | y I8 anos, de
0,4-0,6 I/kg en recién nacidos a término y >0,6 l/kg en nihos prematuros de muy baja edad
gestacional. Por otra parte, los ninos recién nacidos se caracterizan por una reduccion del
porcentaje de albumina que, unido a una mayor presencia de sustancias desplazantes como la

bilirrubina o los acidos grasos libres, justifica una reduccion en el porcentaje de union a
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proteinas de algunos farmacos, con el consiguiente incremento en el volumen aparente de

distribucion.

El incremento en la permeabilidad de las membranas en la poblacion pediatrica contribuye
también al incremento en el volumen aparente de distribucion. En relacion con el
metabolismo, los nifos recién nacidos presentan cualitativamente los mismos sistemas
enzimaticos que el adulto, pero reducidos, incrementandose con la edad. La capacidad del
sistema citocromo P-450, responsable de las reacciones metabdlicas oxidativas, se encuentra
entre el 20 y el 70% de los valores de adultos, incrementandose con la edad fetal y postnatal.
Las reacciones de hidroxilacién y conjugacion con acido glucurdnico suelen ser las mas
afectadas en el recién nacido, sin embargo, la de metilacion, asi como la conjugacion con el
sulfato y la glicina suelen ser similares al adulto. La excrecidn renal se encuentra también
disminuida en los ninos recién nacidos debido a la inmadurez en la filtracion glomerular y en
la secrecion tubular. La filtracion glomerular se encuentra notablemente reducida en
neonatos de edad gestacional inferior a 34 semanas, incrementandose proporcionalmente

con la edad postconcepcional.

1.4.1 Farmacocinética clinica

Alcanzando valores cercanos a los adultos a los 6 meses de edad. La secrecion tubular
también se encuentra disminuida al nacer, incrementandose durante el primer ano de vida. La

maduracion final de la funcion renal se produce aproximadamente a los 3 anos de edad.

Farmacos que se eliminan preferentemente a través del rindn como los antibioticos amino
glucosidos o la digoxina, experimentan una disminucidn de su aclaramiento renal en ninos
recién nacidos y en neonatos en relacién con los adultos. Geriatria La disminucion de la
natalidad y el incremento en la esperanza de vida han aumentado significativamente la
poblacion geridtrica, que en los paises desarrollados representa ya mas del 15% de la

poblacién.

La poblacion geriatrica se caracteriza por un deterioro fisioldgico progresivo que justifica
diversas modificaciones farmacocinéticas y farmaco dinamicas, que adquieren un especial

interés considerando la frecuencia de utilizacion de farmacos en estos pacientes. Variables
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como la capacidad vital, capacidad respiratoria, flujo renal o filtracion glomerular,
experimentan un progresivo descenso desde los 30-40 afios de edad, y se hace
particularmente significativo a partir de los 60-65 afnos, edad considerada como punto de
corte para la poblacion geriatrica. Estos individuos suelen presentar reduccion del flujo
sanguineo y de la motilidad gastrointestinal, disminucion en la actividad de los sistemas
portadores, reduccion de la superficie absorbente y retraso en el vaciamiento gastrico.
Todos estos factores pueden contribuir a una disminucion en la absorcion gastrointestinal y
en la biodisponibilidad de numerosos farmacos, aunque no suele tener una gran trascendencia
clinica. Por otra parte, los ancianos presentan cambios fisiologicos que pueden afectar a los
procesos de distribucion tisular de los farmacos. Como consecuencia de la edad se produce
una disminucion de la masa muscular y 6sea, del agua intracelular y de la permeabilidad de las
membranas, y un incremento en el porcentaje de tejido adiposo. Paralelamente, presentan
una reduccidn del gasto cardiaco con hipo perfusion sanguinea de los tejidos. Estos cambios
inducen alteraciones en el volumen aparente de distribucion, que depende del grado de

liposolubilidad del farmaco.

En pacientes geriatricos las proteinas totales no se modifican con respecto a los adultos, pero
si la proporcion de las diferentes proteinas, disminuyendo la albimina y manteniéndose los
niveles de la glucoproteina acida. Estos cambios afectan especialmente a farmacos con
elevada union a proteinas y bajo volumen aparente de distribucion, como salicilatos y
warfarin. Todas estas modificaciones pueden afectar al volumen aparente de distribucion de
forma diferente. Asi, farmacos como diazepam o vancomicina incrementan su volumen
aparente de distribucion, mientras que en otros como paracetamol, antipirina o morfina se
produce una reduccién en el volumen aparente de distribucion. Teofilina o ceftriaxona, sin
embargo, no experimentan modificaciones en el volumen aparente de distribucion en
pacientes geriatricos. Los ancianos tienen también disminuida su funcién hepatica y renal. Se

reduce el tamano del higado y el flujo sanguineo hepatico experimenta una reduccion del

40%.
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La disminucion de la capacidad metabolica depende del sistema enzimatico afectado, lo que
supone un aumento en la variabilidad interindividual del aclaramiento hepatico. Las
reacciones metabolicas pre sistémicas, o de Fase |, se encuentran mas afectadas que las
reacciones de conjugacion o de Fase |l. Los individuos de edad avanzada presentan, asimismo,
una disminucion de la masa renal, del flujo renal y de la filtracion glomerular lo que
contribuye a una reduccion de la excrecion renal y de la secrecion tubular. Esta disminucion
de la funcionalidad renal se refleja en una disminucion del aclaramiento de creatinina. Sin
embargo, la creatinina sérica apenas se encuentra incrementada, puesto que la reduccion en
la excrecion renal de creatinina se ve compensada por una disminucion en su produccion,
debido a la pérdida de masa muscular que presentan los ancianos. En pacientes geriatricos
también se producen alteraciones farmacocinéticas como consecuencia de patologias
concomitantes o de interacciones inducidas por la poli terapia, frecuente en este tipo de
pacientes. También se han descrito en el anciano alteraciones farmaco dinamicas con cambios

de respuesta.

1.4.2 Farmacodinamia

La Farmacodinamia comprende el estudio de los mecanismos de accion de las drogas y de los
efectos bioquimicos, fisiologicos o directamente farmacologicos que desarrollan las drogas.
Farmaco “sustancia capaz de modificar la actividad celular.” De esta manera se afirma que el
farmaco no origina mecanismos o reacciones desconocidas por la célula, sino que se limita a
estimular o inhibir los procesos propios de la célula. Para ello debe asociarse a moléculas

celulares con las que pueda generar uniones reversibles (generalmente).

Receptores Farmacoldgicos

Un Farmaco se puede unir a una molécula produciendo una modificacion en ella y originar
cambios en la actividad celular, ya sea estimulando o inhibiéndola. Los RECEPTORES
farmacologicos son: “las moléculas con que los farmacos son capaces de interactuar
selectivamente, generandose como consecuencia de ello una modificacion en la funcion

celular”.
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Afinidad y Eficacia
Afinidad: Es la capacidad que tiene un Farmaco de interaccionar con un receptor especifico y

formar enlaces.

Eficacia o actividad intrinseca: Es la capacidad para producir la accion fisiofarmacologica

después de la fijacion o union del farmaco.
Agonistas

Se dice que un farmaco es agonista cuando se puede unir a un receptor y desencadenar una
respuesta. Es decir que un farmaco es agonista cuando ademas de afinidad por un receptor,

tiene eficacia.

Un farmaco es agonista parcial cuando posee afinidad por un receptor pero desencadena una

respuesta menor que la de un agonista puro.

Antagonistas
Un farmaco es Antagonista cuando posee afinidad por un receptor, pero no desencadena
una respuesta (no posee Eficacia). Es decir que un antagonista posee afinidad, pero carece de

eficacia.

Tipos de agonistas:
e Agonista completo: aquel que se une a un receptor especifico e induce una respuesta
maxima agonista parcial: aquel que actua sobre un receptor especifico induciendo una

respuesta sub maxima. Actia como antagonista de un agonista completo

e Agonista inverso: farmaco que desestabiliza el sistema llevandolo a un nivel de

actividad por debajo del basal

e Tipos de antagonistas:
e Antagonista no competitivo: Farmaco que evita que el agonista en cualquier

concentracion produzca un efecto
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e Antagonista competitivo o superable: firmaco que evita que el agonista actte sobre el

receptor especifico dependiendo de la concentracion del agonista.

Sinergismo

Es el aumento de la respuesta a un farmaco por el empleo simultaneo de otro Suma: el
efecto neto es igual a la suma de las respuestas de cada uno. Implica la union a los mismos
tipos de receptores Potenciacion: el efecto neto es mayor que la suma de los efectos

individuales. La union es en diferentes receptores o la accion se da por mecanismos distintos.

1.5 Efecto placebo
Definicion El proceso de sanamiento se divide de manera tradicional en tres partes;

e las propiedades curativas del cuerpo (curso natural de la enfermedad);

e las propiedades curativas especificas, (como es el caso de las intervenciones
farmacologicas)

e los cambios inducidos por efectos no especificos de la terapia (en donde, entrarian los

placebos).

El efecto placebo es un fendmeno generalizado y universal, que ha acompanado a la practica
de la medicina desde sus inicios. Durante muchos anos, ha sido definido como una sustancia
inerte. Sin embargo, investigaciones recientes han demostrado que éste es un genuino evento
psicobiologico atribuible a todo el contexto terapéutico. Ademas, hay evidencia de que puede
existir en la practica clinica, incluso si no se administra un placebo. La palabra placebo (del
latin, yo por favor) se us6 por primera vez en el siglo XIV, debido a un error de traducciéon
del noveno verso del Salmo 116 “Placebo Domino in regione vivorum”, en donde lleva la
connotacion de desprecio o substitucion. En la misma época, en los Cuentos de Canterbury,
Chaucer emplea la palabra placebo para nombrar a sus cortesanos aduladores o serviles.2 La
introduccién de los grupos o controles con placebo comenzé en el siglo XVI cuando se
administraban procedimientos falsos para separar los efectos reales de los producidos por la
imaginacion durante los exorcismos.3 En medicina, se emplea para designar una sustancia
inerte que puede producir en el enfermo un efecto curativo. En 1785, el Nuevo Diccionario

Médico describe al placebo como “la medicina o un método comun”; En 811, la revision del
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Quincy’s Lexicon Medicum lo define como un calificativo dado a todo medicamento que se
adapta mas a favor de beneficiar al paciente. Por su parte, Hornung los describe como una
imitacion de un tratamiento especifico con la ausencia de componentes terapéuticos.
Beecher lo menciona como sustancias farmacologicas inertes, pero que cuando se
administran pueden tener efectos terapéuticos reales. Basado en estas definiciones, para que

exista el efecto placebo debemos tener en cuenta los siguientes criterios basicos:

e El placebo tiene que ser administrado.
e Tiene que haber un efecto que sea provocado por el placebo.
e El efecto secundario del placebo tiene que ser relevante para la enfermedad o el

sintoma y tiene que ser un resultado terapéutico.

No obstante, alin existe confusion en medicina al identificar el vocablo placebo como una
cosa y no como un efecto, quizd como un indicador del predominio avasallante del
empirismo en nuestra concepcion del mundo. Mas bien debemos considerar al placebo como
un efecto y no como una cosa, siendo éste el acompanante inseparable de toda accion
terapéutica. Demostrando que no hay un efecto placebo, sino varios. Estos mecanismos
pueden ser muy discutidos desde puntos de vista psicologicos y neurobiologicos. Mecanismos
psicologicos: Estos incluyen: expectativas, condicionamiento, aprendizaje, memoria,
motivacion, el enfoque somatico, recompensa y reduccion de la ansiedad. Aunque hay una
creciente cantidad de investigaciones sobre estos mecanismos, sélo dos estan bien
estudiados. El primero consiste en la esperanza: los pacientes que recibieron placebo tienen
expectativas de futuras respuestas. Muchos experimentos han utilizado simples indicaciones
verbales como moduladores de las expectativas. Por ejemplo, un participante a quién se le
induce experimentalmente el dolor se le indica que recibira un placebo en el contexto de dos
senales diferentes: la primera es que la crema es inerte y no tendra ningun efecto y la
segunda, que la crema es un potente analgésico. Dichas indicaciones verbales se ha
demostrado que manipulan las expectativas de los pacientes y permiten medir el efecto del
placebo, por ejemplo: el efecto analgésico del placebo en el dolor clinico y experimental,
cambios inducidos por el placebo en el rendimiento motor de la enfermedad de Parkinson,

los cambios en las emociones y las respuestas del cerebro en pacientes con adiccion a las
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drogas. Asi mismo, la presencia de un protocolo de condicionamiento incrementa las
expectativas lo que resulta en un aumento de la respuesta analgésica al placebo, mostrando
que las expectativas median y modulan el efecto placebo ademas de interactuar con otros

constructos como el deseo y la emocion.

. _________________________________________________________________________________________________|
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TABLA 1. Clasificacion de los placebos.

Cicatrices

Tabletas, pildoras,
inyecciones

Toque

Palabras

Gesticulaciones

Ambiente local

Permanentes o semipermanentes. Visibles (tatuajes, dreas pintadas en el cuerpo, drcuncision), pero
puede incluir tratamientos irreversibles como ™' | o eventos traumaticos. Las cicatrices de vacunacidn,
cicatrices y las quirdrgicas pueden tener funciones similares.

Medicamentos inactivos y pseudomedicaciones.

Es el recurso por el cual curanderos en otras épocas curaban otras enfermedades.

Una buena comunicacién con los pacientes puede ser tener algun efecto terapéutico.
La confirmacién de las creencias de los pacientes incrementa el cumplimiento y la receptividad
del efecto placebo.

Incluye todos los movimientos no verbales y cuando no existe contacto fisico.

Ambientes adecuados producen armonia entre el médico y el paciente.

Intervenciones Medidas o politicas que facilitan los efectos del placebo en la poblacién general.
sociales
Otros recursos Apoyo psicoldgico u otras terapias de soporte como brazaletes de cobire o parches transdérmicos.
Tabla 2. Mecanismos del efecto placebo en las enfermedades y sistemas fisiologicos.
Dolor Activacion de opioides enddgenos y dopamina (placebo); activacion de la coledstocinina
y desactivacion de dopamina (nocebo).
Enfermedad Activacidén de la dopamina en el estriado y cambios en la actividad neuronal en el
de Parkinson tdlamo y ganglio basal.
Depresin Cambios en la actividad eléctrica y metabélica en diferentes regiones cerebrales.
Ansiedad Cambios en la actividad del cingulo anterior y corteza orbitofrontal; variantes genéticas en
los transportadores de serotonina y la hidroxilasa 2 triptdfano.
Adiccién Cambios en la actividad metabélica en diferentes reglones cerebrales.
Respuestas autonémicas  Cambios en la excitabllidad neuronal en la regidn limbica.

a la estimulacion
cerebral profunda

Sisterna cardiovascular
Sistema respiratorio

Sistema inmune

Sistema endocrino

Rendimiento fisico

Reduccidn de la actividad beta adrenérgica.
Condicionamiento de los receptores opioides en el centro respiratario.

Condicionamiento de algunos mediadores inmunes (por ejemplo, interleucina 2, linfocitos,
interferon gamma).

Condicionamiento de algunas hormonas (por ejemplo, hormona del crecimiento, cortisol).

Activacion de opioides enddgenos e incremento del trabajo muscular.

Enfermedad de Alzheimer Control ejecutivo prefrontal y conectividad funcional de las dreas prefrontales.
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Caracteristicas y percepciones de los placebos

Cuando se valora la respuesta terapéutica de un placebo, se tiene que valorar una serie de
factores que pueden crear falsas impresiones de los efectos placebos, entre ellas se

consideran las siguientes; Mejoria espontanea.

La recuperacion espontanea de una enfermedad no ocurre como resultado del efecto
placebo. Por ejemplo, uno de los estudios clasicos es el de Diehl, 37 quien realizé un estudio
de tratamiento de la gripe con placebo encontrando una respuesta del 35% en los siguientes
6 dias. Este estudio muestra muy bien como la enfermedad por si misma tiene una mejoria

espontanea y es dificil valorar que tanto efecto tiene un placebo.

Fluctuacion de los sintomas. En pacientes con enfermedades cronicas, las fluctuaciones de los
sintomas son constantes, ya que algunos dias, éstos pueden presentar mejoria espontanea y
en otros dias presentar empeoramiento de los sintomas por ejemplo en el caso del dolor.38
Estas fluctuaciones en ocasiones suelen poner en duda los efectos de los tratamientos y
sobre todo de los placebos. Para explicar este fendmeno uno de los estudios clasicos es el de
Leroy,39 quien en un estudio de tratamiento de angina de pecho observé una mejoria en la
sintomatologia del 20% de los pacientes que recibian placebo, sin embargo 72% de los
enfermos que recibian placebo presentaron deterioro clinico. En este estudio la variacion de
la sintomatologia puede explicar la mejoria en los sintomas de los pacientes tratados con

placebo.
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UNIDAD II
Farmacologia embrionaria, prenatal y Geriatrica

2.1 Farmaco vigilancia

La OMS define 'farmaco vigilancia' como la ciencia y las actividades relativas a la deteccion,
evaluacion, comprension y prevencion de los efectos adversos de los medicamentos o

cualquier otro problema relacionado con ellos.

Cuando se crea un nuevo medicamento, este lleva anos de desarrollo y de pruebas a través
de estudios, sin embargo, en estos estudios no se puede incluir a todos los que podrian llegar
a utilizarlo. Ademas, generalmente se elige a la poblacion y las condiciones en las que se
realizan los estudios, para evitar elementos que puedan confundir los resultados. Lo anterior
significa que para cuando se aprueba un medicamento, generalmente sélo un grupo reducido
de personas lo han utilizado y, por tanto, se ha observado que muchas reacciones adversas,
interacciones y otros problemas relacionados con los medicamentos no se identifican sino
hasta después de varios anos de uso. Es por esto que es importante mantener una vigilancia
sobre todos los medicamentos que se encuentran disponibles en el mercado, siendo
indispensable para ello la participacion del paciente, los médicos, las enfermeras, los
farmacéuticos y el laboratorio productor, todos ellos coordinados por la Secretaria de Salud

a través del Centro Nacional de Farmacovigilancia de COFEPRIS.

Los medicamentos modernos han cambiado la forma de tratar y combatir las enfermedades.
Sin embargo, pese a todas las ventajas que ofrecen, cada vez hay mas pruebas de que las
reacciones adversas a los farmacos son una causa frecuente, aunque a menudo prevenible, de
enfermedad, discapacidad o incluso muerte, hasta el punto de que en algunos paises figuran
entre las |0 causas principales de mortalidad. Al margen del peligro intrinseco que pueda
entranar cada producto, en ocasiones hay pacientes que presentan una sensibilidad particular
e impredecible a determinados medicamentos. Ademas, cuando se prescriben varios
farmacos existe siempre el riesgo de que entre ellos se establezcan interacciones
perjudiciales. Por ello, dado el vasto arsenal de medicamentos existentes, la eleccion y

utilizacion del o de los mas apropiados y seguros para cada persona exige una considerable
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habilidad por parte del facultativo que los prescribe. Para prevenir o reducir los efectos
nocivos para el paciente y mejorar asi la salud publica es fundamental contar con mecanismos
para evaluar y controlar el nivel de seguridad que ofrece el uso clinico de los medicamentos,
lo que en la practica supone tener en marcha un sistema bien organizado de
farmacovigilancia. La farmacovigilancia (término genérico que designa los procesos necesarios
para controlar y evaluar las reacciones adversas a los medicamentos) es un elemento clave
para que los sistemas de reglamentacién farmacéutica, la practica clinica y los programas de

salud publica resulten eficaces.

Los objetivos de la farmacovigilancia Episodios como la tragedia de la talidomida ponen de
relieve la gran importancia de contar con sistemas eficaces de control de los medicamentos.

Los programas de farmacovigilancia persiguen los grandes objetivos siguientes:

* Mejorar la atencion al paciente y su seguridad en relacion con el uso de medicamentos, asi

Medicamento Reaccion adwversa
Aminofenazona (aminopirinal Agranulocitosis
Clorandfenicol Anemia aplastica
Clioguinol HNeuropatia mielodptica
Estolato de eritromicina Hepatitis colestatica
Fluotamos Hepatitis hepatocelular
Metildopa Anemia hemolitica
Anticonceptivas aorales Tromboembolia
Practobol Peritonitis esclerosante
Reserpina Depresidm

Estatinas Rabdomiolisis
Talidomida Malformaciones congénitas

FRecuadro 2 Reacciones adversas a los
medicamentos: el ejemplo de la talidomida

La talidomida empezd a wtilizarse en 1957 v a prescribirse con mucha
frecuencia por sus presuntas vinnudes como remedio inoouos comtra la
nausea del embarazo y las nauseas en general. Pero no pasd mucho
tiempo sin gue se relacionara ese medicamento con una anomalia gue
causaba graves malformadones congénitas en los hijos de mujeres
tratadas con €l durante el embarazo. Antes de 1965 la mayoria de

los paizes habian retirado la talidomida del mercado. Mo obstants,
siguid utilizandose para tratar la lepra, y en fechas mas recientes se
agregarcen muchas mas dolencias a la lista de indicaciones, aungue

su emplec en tales casos esta autorizado Onicamente bajo estricta
supervisidon y por recomendacidn de un espedalista. A pesar de estas
precauciones, emtre 1969 y 1995, como parte del Estudio Colaborativo
Latimoamericano de Malformaciones Congénitas, se describieromn

34 casos de embriopatia caussada por la talidomida en zonas de
Sudamérica donde la lepra es endémica.
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como todas las intervenciones médicas y paramédicas;

* Mejorar la salud y seguridad publicas en lo tocante al uso de medicamentos;

* Contribuir a la evaluacion de las ventajas, la nocividad, la eficacia y los riesgos que puedan
presentar los medicamentos, alentando una utilizacién segura, racional y mas eficaz (lo que
incluye consideraciones de rentabilidad);

* Fomentar la comprensién y la ensenanza de la farmacovigilancia, asi como la formacion
clinica en la materia y una comunicacion eficaz dirigida a los profesionales de la salud y a la

opinion publica.

2.2 Farmacologia del feto y el recién nacido

Durante la etapa de vida intrauterina el feto puede estar expuesto a una serie de sustancias
que ingiere la madre para su salud. Los efectos de dicha exposicion pueden presentarse en el
momento mismo de su ingreso al feto, con reacciones que podrian poner en riesgo su
integridad, o bien pueden manifestarse mas adelante, sobre todo en el momento del parto o
incluso semanas después de haber nacido. El ingreso de farmacos o nutrientes al seno fetal
depende de ciertas propiedades para poder atravesar la placenta y producir algun efecto
nocivo para el feto. Es posible predecir el posible ingreso al feto de las sustancias por sus
propiedades fisicoquimicas, tales como la liposolubilidad, el grado de ionizacion y el peso
molecular, entre otras. lgualmente es importante conocer las caracteristicas del recién
nacido y considerarlo como un ente inmaduro para llevar a cabo los procesos
farmacocinéticos y farmacodinamicos de los farmacos, a diferencia de los adultos. Por todo
ello, es importante conocer las propiedades del feto y del recién nacido ante el manejo de
farmacos y, sobre todo, tomar en cuenta el riesgo-beneficio de su uso para el cuidado del ser

humano en desarrollo, tal como se describe en el presente trabajo.

Farmacologia durante el periodo gestacional Durante la vida intrauterina, el feto puede estar
expuesta a una serie de firmacos y sustancias toxicas cuyos efectos pueden ser inmediatos y
provocar la muerte fetal o producir un dano que puede manifestarse en el nacimiento o

incluso semanas, meses o afos después. Ha sido dificil establecer una relacion entre la
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exposicion intrauterina a firmacos y los danos patologicos que se producen en el feto, a

menos que dicho dafo sea confirmado después de alglin tiempo.

La placenta forma una interfase maternofetal desde que se implanta el blastocito en el Utero
hasta que se produce el parto. El trofoblasto primitivo actiia como un dispositivo de anclaje y
satisface las necesidades nutricionales de la masa celular interna por fagocitosis del tejido
decidual materno. En esta fase del desarrollo se inician los procesos de transporte entre la
madre y la masa celular interna. Cuando el trofoblasto se diferencia y la masa de células se
interna hacia el embridn, la placenta que es de origen embrionario adopta el papel de los
organos que todavia no se han desarrollado. Asi, sus funciones abarcan la produccion de una
amplia gama de sustancias esenciales para el crecimiento y desarrollo del producto. La
placenta es un organo con inmensas reservas, que opera bajo un factor de seguridad, lo cual
ofrece un medio de salvaguarda para el feto. Este hecho se pone de manifiesto por el
nacimiento de nifos sanos con una placenta deficiente, lo cual demuestra que la placenta es

capaz de mantener la suficiencia de sus funciones y conservar al nifo indemne.

Varios estudios indican que el nimero de capas que separan la circulacion materna de la fetal
condiciona la velocidad de transporte de sustancias a través de la placenta. El grosor de las
membranas de la placenta humana varia desde 25 mm al inicio de la gestacion hasta
aproximadamente 2 mm al término de la misma, lo cual hace suponer que existen cambios en

la transferencia de compuestos durante todo el embarazo.

Factores que regulan el intercambio de sustancias madre-feto Mecanismos de transporte
placentario Para poder atravesar la placenta, las sustancias siguen ciertos mecanismos basicos
de transporte a través de las membranas bioldgicas, sobre todo procesos de difusion simple.
La mayoria de farmacos cruzan la placenta a través de este mecanismo. La velocidad de
difusion depende de un gradiente de concentracion entre la circulacion materna y la fetal, asi
como de las propiedades fisicoquimicas de las sustancias, tales como su solubilidad en lipidos,
su grado de ionizacion y su peso molecular. Los compuestos con un alto grado de
liposolubilidad se transfieren optimamente, debido a las caracteristicas estructurales y
fisicoquimicas de las membranas; ademas, la transferencia se favorece cuando se trata de un

compuesto no ionizado o de bajo peso molecular. Aunque ha sido demostrada la capacidad
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de algunos compuestos endégenos, como la glucosa —y posiblemente el hierro—, de difundir a
través de la placenta, no es adecuado inferir que el transporte de farmacos ocurre de la
misma forma. Un nimero importante de nutrientes endogenos, que incluyen aminodacidos,
creatinina, sodio, calcio y fosfatos, atraviesan la placenta contra un gradiente de
concentracion, probablemente por mecanismos activos de transporte. Muy pocos farmacos u

otros agentes genobiodticos cruzan la placenta de esta forma.
Factores que regulan el transporte placentario de farmacos

Solubilidad en lipidos Como se ha mencionado, los farmacos con alta solubilidad en lipidos
cruzan rapidamente la placenta; su paso solamente esta limitado por el flujo sanguineo
materno dentro de las lagunas de la placenta. Los farmacos como los barbituricos, los
tranquilizantes menores, los analgésicos narcoticos y los anestésicos locales se transfieren

por este mecanismo, por lo que se denominan flujodependientes.

La alta permeabilidad de la placenta a estos farmacos se refleja en su rapida transferencia:
después de administrar a la madre un bolo intravenoso de un farmaco con caracteristicas
dependientes del flujo como la meperidina, la concentracion fetal maxima (en vena umbilical)
se alcanza muy rapidamente. La reduccion del flujo sanguineo placentario como resultado de
su disminucion en los vasos uterinos produce a su vez una disminucion de la transferencia de
farmacos. Esto puede ocurrir, por ejemplo, debido a las contracciones uterinas normales

durante la labor de parto por la administracion de farmacos oxitocicos.

Los farmacos altamente ionizables o insolubles en lipidos pueden transferirse de manera
limitada debido a la baja permeabilidad de esta barrera bioldgica. La velocidad a la cual estas
sustancias atraviesan la placenta generalmente no esta influida por el flujo, como ocurre en
los farmacos liposolubles. Union a proteinas Como se ha mencionado, la transferencia de
farmacos no ionizados y liposolubles a través de la placenta es proporcional al gradiente de
concentracion maternofetal de farmaco libre. Por lo tanto, el paso de firmacos con alta
afinidad por las proteinas plasmaticas maternas se retardara, debido a la disminucion del
gradiente de concentracién de farmaco libre disponible. Después de atravesar la placenta,
también podran unirse a las proteinas plasmaticas fetales, que actian como transportadores

para algunas moléculas que cruzan desde la circulacion materna. El efecto neto de este
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fendmeno es un retardo en alcanzar el equilibrio del farmaco entre ambas circulaciones, ya
que debe ser transferida una cantidad relativamente grande, incluso ante un gradiente de
concentracion bajo, antes de que la concentracion de farmaco libre se equilibre. Ademas, hay
diferencia entre la union de farmacos a proteinas del plasma materno y del fetal. Por ejemplo,
algunos farmacos, como los antibioticos, los anestésicos locales, la fenitoina y el fenobarbital,
presentan un alto grado de unidn a las proteinas maternas, si se compara con la union a las

proteinas fetales; con los salicilatos ocurre lo contrario.
Transporte de algunas sustancias clave
Glucosa

La glucosa es el metabolito principal que requiere el feto en desarrollo; por eso algunas de
las primeras investigaciones sobre la transferencia placentaria in vivo se efectuaron para
demostrar la de este azlcar. Se sabe que su transporte se realiza por difusion facilitada,

mediada por portadores especificos, que favorecen el aporte de glucosa hacia el feto.

Vitaminas Se han descrito diversos sistemas de transporte de vitaminas hidrosolubles, como
la colina, el acido ascorbico y la riboflavina, a través de la membrana microvellositaria. Los
estudios en placenta humana muestran que el transporte de colina se produce hacia ambos

lados (materno y fetal) del sinciotrofoblasto.

Micronutrientes y hierro Las necesidades fetales de hierro, que son de unos 300 mg totales
durante el embarazo, se cubren mediante el transporte trans placentario procedente de la
transferrina materna. Durante el embarazo, ademas de incluir en la alimentacion alimentos
ricos en hierro, es necesario tomar un suplemento indicado por el médico. La mayoria del
hierro que se necesita durante el embarazo es utilizada para aumentar la masa de
hemoglobina en la madre. Este aumento ocurre en embarazadas sanas, que tienen suficientes

reservas de hierro o que estan adecuadamente suplementadas por el mineral.

Insulina Se ha demostrado que la insulina no cruza la placenta en cantidades significativas en
el ser humano. Recientemente se han utilizado anticuerpos monoclonales para confirmar que
las membranas placentarias humanas contienen distintos tipos de receptores para la insulina y

el factor de crecimiento insulinico (insulin-like growth factor [IGF]) como un regulador
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importante del crecimiento fetal. Y se ha sugerido que los ligandos de los factores IGF-1 e

IGF-2 pueden mediar en parte este efecto, promoviendo el correcto desarrollo y funciones

de la placenta. Por ejemplo, los niveles plasmaticos de IGF-1 estan significativamente

disminuidos en el dia 2| en ratas gestantes con dietas bajas en proteinas. Se puede especular

que los niveles reducidos de hormonas maternas, como la insulina, la leptina y el IGF-1, son

una senal que relaciona la malnutricion proteica materna con los transportadores principales

de aminoacidos en la placenta.
Farmacologia del recién nacido

Una vez que el nino nace, es altamente vulnerable, ya que se encuentra expuesto a la
posibilidad de sufrir complicaciones derivadas del parto o por el contacto con su nuevo
medio ambiente y con microorganismos capaces de infectar y afectar su crecimiento y
desarrollo, por lo que en ocasiones es necesario recurrir a la administracion de farmacos.
Dichos medicamentos pueden presentar una farmacocinética distinta a la de los adultos,
debido a la inmadurez de los o6rganos del recién nacido, en comparacion con los de un nifo

de mayor edad.

2.3 Farmacologia en el embarazo

El embarazo es una etapa importante en la vida de la mujer, en la que se producen una serie
de cambios fisiologicos, algunos de ellos importantes, y en la que cualquier acontecimiento
patoldgico intercurrente, como por ejemplo una infeccion o la exposicion a un producto
toxico o medicamentoso, puede repercutir de forma negativa, tanto en la gestante como en

el feto.

Tras el nacimiento, la leche materna supone el aporte nutricional adecuado para el correcto
desarrollo del recién nacido, asi como un importante factor de proteccion celular y humoral,
representando la alimentacion idénea en los primeros 6 meses de vida. Igual que ocurre
durante la gestacion, todo acontecimiento intercurrente, como la toma de un fairmaco, que
acontezca en este periodo a la madre puede tener consecuencias negativas para la madre y el

recién nacido.
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Ademas, si tenemos en cuenta el concepto de uso racional de un medicamento, su adecuada
utilizacion requiere de un correcto conocimiento tanto de las caracteristicas del farmaco,
como de sus indicaciones; pero también requiere del conocimiento de las caracteristicas de
las personas a las que se le prescribe y, en este sentido, existen periodos de la vida, como
son los periodos extremos de la vida (recién nacidos y vejez) y las etapas de gestacion y de
lactancia, que por sus caracteristicas diferenciales (existen modificaciones farmacocinéticas
importantes) requieren de unas consideraciones especiales. En este contexto parece evidente
la necesidad de conocer las caracteristicas especiales que rodean la utilizacion de los

farmacos en los periodos de gestacion y lactancia.
Consumo de farmacos

Distintos estudios publicados han puesto de manifiesto que el consumo de farmacos durante
el embarazo es elevado, aunque es cierto que va disminuyendo lenta pero progresivamente;
dichos estudios evidencian que al menos 9 de cada 10 mujeres embarazadas consumen algln
farmaco o suplemento a lo largo de la gestacion y, lo que es alin mas preocupante, que en un
porcentaje nada desdenable de ellas se trata de automedicacidn sin ningun tipo de control
profesional. Una encuesta realizada a unas 15.000 mujeres gestantes, patrocinada por la
Organizacion Mundial de la Salud, concluyé que aproximadamente el 86% de las gestantes
consumia algin medicamento y que el promedio de farmacos consumidos por mujer gestante

era de 2,9.

También resulta de interés conocer que aproximadamente el 5% de las embarazadas tienen
que continuar tomando algin medicamento que ya consumian con anterioridad por la
existencia de alguna patologia cronica, destacando por su frecuencia los trastornos
psiquiatricos, el asma bronquial, la diabetes mellitus o los procesos reumaticos). Asi mismo
debe recordarse que los grupos farmacologicos mas empleados en esta etapa de la vida son
los analgésicos-antipiréticos, los antibioticos, los farmacos para los trastornos

gastrointestinales y los suplementos vitaminicos y minerales.

Cambios fisiologicos:
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Fisiopatologia: La utilizacion de un farmaco durante el embarazo es una situacion especial y
Unica, ya que dicho medicamento puede actuar tanto sobre la madre como sobre el feto,
pudiéndose dar la circunstancia de que los potenciales efectos beneficiosos sobre la madre de
la toma de un producto se conviertan en efectos perjudiciales sobre el feto y, aunque sea una
situacion mucho menos frecuente, un medicamento beneficioso para el feto puede producir
efectos adversos en la madre. Los cambios fisiologicos que acontecen a lo largo del embarazo
pueden modificar la farmacocinética de los medicamentos en las distintas fases de la misma
(absorcion, metabolismo, eliminacidn,) y estos cambios pueden afectar tanto a su eficacia y

como a su seguridad.

Dichos cambios suelen acontecer, como norma general, de forma gradual y con caracter
progresivo, siendo mas acusados en los meses finales de la gestacion, y tienden a regresar a
su situacion de partida pocas semanas después de producirse el parto. En la tabla | se
exponen los cambios fisiolégicos mas importantes acontecidos y su repercusion sobre la

farmacocinética de los farmacos.

Tabla 1. Modificaciones fisiologicas en el embarazo y consecuencias farmacolbgicas

Proceso

farmacocinético Cambios fisiologicos Efecto farmacocinético

i EDTJE::?:AE?E?I?*:EWS:S gastrico |, Ligero retraso en la absorcion
Absorcion - Aumento de las absorcidn

qastrointestinal I i
- Aumento del flujo sanguineo Ausmenko sl ki ab gl

- Aumenta del agua corporal total

- Disminucién de la albimina - Aumento de [a forma activa del

Distribucién medicamento
plasmética [
~ Disminucién de la unidn a proteinas Aumento del volumen de distribucion
- Aumento actividad enzimas
microsdmicas - Modificacién de los requerimientos
Metabolismo - Disminucion de la actividad sisterna necesarios
oxidasas
Eliminacidn - Aumento del filtrado glomerular - Aumento aclaracidén renal

Riesgos potenciales

Basicamente se pueden agrupar en dos los principales riesgos potenciales que supone la

administracion de farmacos a lo largo de la gestacion; los efectos teratogénicos, que tendrian
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su traduccion principal en la aparicion de malformaciones fetales, y las alteraciones
funcionales de los organos fetales. Se estima que la incidencia de malformaciones congénitas
mayores se sitlla en torno al 2-4%, pero que solamente una pequeha proporcion de éstas
(menos del 5% de dichas malformaciones) parece estar relacionada con la utilizacion de

farmacos.

Para que dicha alteracion se produzca es necesario que confluya una serie de circunstancias;
la utilizacion de un farmaco que sea potencialmente teratdogeno y que sea administrado a una
dosis y durante un periodo de tiempo suficientes, la existencia de un feto genéticamente
susceptible y que esta interaccion suceda en un periodo especifico de la gestacion. Aunque el
riesgo de malformaciones relacionadas con la toma de medicamentos se mantiene a lo largo
de todo el embarazo, las etapas de mayor riesgo son las que coinciden con el periodo de
implantacion (semana inicial de la gestacion) y con el periodo de organogénesis

(aproximadamente las primeras 8 semanas).

Pasado el primer trimestre de gestacidn, las posibilidades de malformacion disminuyen de
forma significativa, pero esto no lo convierte en periodo seguro, ya que en estas etapas de la
gestacion se produce el crecimiento fetal y el desarrollo funcional de sus organos, y la
interaccion de un medicamento puede provocar la aparicién de alteraciones tanto en el
crecimiento fetal como en el desarrollo funcional. Durante el periodo de lactancia, las
principales alteraciones potenciales son del tipo de aparicion de efectos adversos, aunque
también pueden producirse alteraciones funcionales al actuar los farmacos sobre 6rganos no

totalmente desarrollados.
Clasificacion del riesgo

Conocer el riesgo que conlleva el empleo de un principio activo durante el embarazo o la
gestacion es vital para disminuir las complicaciones. En este sentido, las clasificaciones que
catalogan este riesgo son de gran utilidad para la practica clinica diaria. La clasificacion mas
aceptada respecto al uso de medicamentos durante la gestacion es la publicada por la Food
and Drug Administration (FDA), que clasifica los distintos farmacos atendiendo

principalmente a los riesgos, pero valorando también los beneficios (tabla 2).
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Otra clasificacion, menos conocida y empleada y que no presenta diferencias practicas

significativas con la anterior, es la publicada por el Australian Drug Evaluation Committe.

Tabla 2. Seguridad de farmacos en el embaraze. Clasificacién de la Feod and Drug Administration

(FDA)

Categoria

A

Seguridad

Estudios controlados no han
demostrado riesgo. Riesgo
remoto de dafio fetal

Mo se han descrito riesgos en
humanos. Se acepta su uso
durante el embarazo

No puede descartarse riesqo
fetal. Su utilizacidn debe
realizarse valorando
beneficio/riesgo

Existen indicios de riesgo fetal.
Usarsa sHlo an casos de no
existencia de alternativas

Contraindicades en el embarazo

Descripcién

Estudios en embarazadas no han evidenciado riesgo para el
feto durante el primer trimestre de gestacidén ni existen
evidencias durante el resto del embarazo

Estudios en animales no han evidenciado riesgo, peroc no
existen estudios adecuados en embarazadas, o existen
estudios en animales en los que se detectan efectos adversos
pero estos no han sido confirmados en embarazadas

Estudios en animales han demostrado efectos adversos, pero
no existen estudios en embarazadas, o no se dispone de
estudios ni en embarazadas ni en animales

Estudios en embarazadas han demostrado el riesgo de efecto
adversos, pero existen ocasionas en las que los beneficios
pueden superar estos riesqos

Estudics en embarazadas y en animales han demostrado que
los riesqgos potenciales superan claramente a los posibles
benaficios

Respecto al empleo de farmacos en el periodo de lactancia, no existe unidad para utilizar una

clasificacion Unica; la tabla 3 recoge la clasificacion mas utilizada para conocer la seguridad del

empleo de los distintos principios activos durante el periodo de lactancia (existen otras

clasificaciones, pero apenas aportan diferencias).

Tabla 3. Seguridad de fairmacos en la lactancia

Categoria

A

B*

Seguridad
Compatible con la lactancia

Precaucion. Pueden utilizarse
vigilando la aparicién de efectos
adversos en el lactante

Descripcién
No se han evidenciado riesgos para el lactante

Medicamentos que en determinadas situaciones clinicas
del lactante, a determinadas dosis o en ciertas vias de
administracién estarian contraindicados

Precaucion. Mo se disponen de datos |No se dispone de datos suficientes. Determinados

suficientes para su uso en la
lactancia

Contraindicado

farmacos no deben utilizarse, pese a no disponer de
datos, por sus caracteristicas farmacoldqgicas.

Evidencia de efectos adversos impartantes o elevada
probabilidad de aparicién de los mismos

Normas generales de administracion de farmacos en embarazo y lactancia
]
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Aunque, como es logico, la decision de inicio de un tratamiento farmacologico debe
realizarse en base a criterios individualizados teniendo en cuenta los beneficios y los riesgos
potenciales en cada caso concreto, siempre es necesario recordar una serie de normas
generales para la utilizacion de medicamentos en periodos especiales como la gestacion y la
lactancia. En la tabla 4 se exponen unas recomendaciones generales de utilidad en estos

periodos.

Tabla 4. Recomendaciones generales para el uso de medicamentos durante el embarazo y la
lactancia

- Reevaluar los farmacos consumidos con anterforidad en caso de confirmacion de embarazo o lactancia
- Considerar a toda mujer en edad fértil como embarazada potencial en el momento de prescribir un farmaco
- Prescribir dnicamente los farmacos absolutamente nacesarios

- Restringir de forma rigurosa la prescripcidn de farmacos durante el primer trimestre de gestacidn y las
primeras semanas de lactancia

- Utilizar farmacos sobre los que existe experiencia constatada sobre su seguridad. En caso de no ser posible,
utilizar la alternativa farmacoldgica de menos riesgo potencial

- Evitar la utllizacidn de nuevos farmacos sobre los que exista menor experiencia sobre su sequridad

- Utilizar la menor dosis eficaz y durante la menar duracidn posible

- Bvitar, siempre gue sea posible, la polimedicacidn

- Informar sobre los peligros de la automedicacidn en estas atapas

- Viailar |a aparicién de posibles complicaciones cuando se paute un farmaco

- En &l caso de |a lactancia materna, utilizar preferentemente farmacos de vida media corta y realizar la toma

justo antes o después de dar el pecho. En caso de precisar farmacos de vida media larga, administrarlos
antes del suefio largo del nifio

Grupos farmacologicos y patologias mas frecuentes
Analgésicos, antipiréticos y antiinflamatorios

La presencia de fiebre, dolor o inflamacion, secundarios a un problema intercurrente (p. €j.,
infeccion respiratoria, traumatismo, etc.), tienen una incidencia similar durante el embarazo y

la lactancia que, en el resto de las etapas de la vida, existiendo Unicamente un aumento de las

. _________________________________________________________________________________________________|
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lumbalgias que afectan a | de cada 2 embarazadas a partir del cuarto o quinto mes de

gestacion, siendo éste un motivo frecuente de consulta y de prescripcion de medicamentos.

Ademas, debe recordarse que algunos estudios han relacionado la presencia de fiebre en el
primer trimestre con la aparicion de abortos espontaneos y alteraciones en el desarrollo del
tubo neural. Antes de pautar ningiin medicamento para controlar un episodio de dolor, debe
tenerse en cuenta que en multiples ocasiones el cuadro puede verse aliviado con medidas no
farmacologicas, como la fisioterapia, sin necesidad de tener que recurrir a la utilizacion de

farmacos.

El paracetamol es considerado el farmaco de eleccion de este grupo por tratarse del
principio activo sobre el que existe una amplia experiencia de utilizacion y ser uno de los mas
seguros dentro del grupo (no se han descrito casos de malformaciones fetales a pesar de
atravesar la barrera placentaria), aunque hay que tener en cuenta que cuando es utilizado a
dosis elevadas y en tratamientos prolongados puede llegar a producir alteraciones en la

funcion renal del feto.

Respecto al acido acetilsalicilico y otros antiinflamatorios no esteroideos, su uso parece, en
general, seguro durante los primeros 2 trimestres de la gestacion siempre que se trate de
tratamiento de corta duracion y a dosis bajas. En las ultimas semanas del embarazo, y debido
a su accion inhibitoria de las prostaglandinas, pueden provocar diversas complicaciones,
como disminucion de la contractilidad uterina, prolongacion de la gestacion y de la duracion
del parto, aumento de la hemorragia posparto o cierre precoz del ductus, por lo que no se
aconseja su utilizacion durante el ultimo trimestre de gestacion (categoria D de la FDA). En
general, su uso es seguro durante el periodo de lactancia, siendo preferible utilizar otro
principio activo diferente del acido acetilsalicilico (en la tabla 5 se detalla informacion sobre la
seguridad en el embarazo y la lactancia de los principios activos mas empleados de este grupo

de farmacos).

Pese a su amplia utilizacién, existen escasos datos respecto a la seguridad o no de la
utilizacion de pirazolonas (metamizol como principio activo de mayor utilizacién), por lo que
su empleo debe realizarse con precaucion tanto durante la gestacion como durante el

periodo de lactancia.
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Los analgésicos opiaceos presentan bajo riesgo teratdgeno, pero su administracion durante

los ultimos meses de la gestacion puede provocar depresion respiratoria en el recién nacido.

Asimismo, debe recordarse que su empleo prolongado durante el embarazo puede inducir la

aparicion de cuadros de dependencia y de sindrome de abstinencia neonatales. Durante el

periodo de lactancia pueden ser utilizados con relativa seguridad.

En el abordaje de pacientes con cuadro de migrana estan contraindicados los ergotaminicos,

tanto en el embarazo como en la lactancia, y tampoco se aconseja la utilizacion de triptanes

por carecer de suficiente informacion. Teniendo en cuenta estos datos, se aconseja tratar las

crisis migranosas con paracetamol o antiinflamatorios no esteroideos, siendo posible la

profilaxis con betabloqueantes.

Tabla 5. FaArmacos analgésicos y antipiréticos

Grupo
Analgésico-antipirético

Antiinflamatorios no
esterocideos

Pirazolonas

Analgésicos narcoticos

Esteroides

Antimigrafiosos

Principio activo
Paracetamol
Arido acetilsalicilica

Ibuprofeno, diclofenaco, naproxenao,
piroxicam

Indometacnia

Acido mefendmico, dcido meclofendamico
Metamizol

Tramadal

Caodeina

Dihidrocodeina

Cloruro mérfico

Prednisona, prednisolona
Dexametasona, triamcinolona

Ergotaminicos

Rizatriptan, sumatriptan, zolmitriptan

(1) Desaconsejados tercer trimestre (D).
{2) Se desaconseja su uso por resgo de cierre precoz del ductus.
(3) Rizatriptan (B), sumatriptan (A) v zolmitriptan {B*).
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Antibidticos y Antimicrobianos

Los antimicrobianos en general, y los antibioticos en particular, son un grupo farmacolégico
de mas amplia utilizacion durante los periodos de gestacion y lactancia, tanto por procesos
relacionados con dichos acontecimientos (p. ej., mastitis, profilaxis por rotura temprana de
membranas, etc.), como por procesos de infecciones intercurrentes sin relacion directa con
ellos (p. ej., amigdalitis aguda, divieso, etc.). Las penicilinas representan un subgrupo seguro y
sobre el que existe una amplia experiencia, tanto en el embarazo como en la lactancia, por lo
que representan la primera eleccion en muchos de los procesos; asimismo, los inhibidores de
las penicilinazas (acido clavulanico como principio activo de amplio uso), que se emplean de
forma asociada a algunas penicilinas para disminuir el nivel de resistencias, pueden ser

administrados con seguridad (categoria B).

De igual forma, las cefalosporinas, subgrupo de caracteristicas similares a las penicilinas en
cuanto a su seguridad, representan, en general, una buena opcion terapéutica, tanto durante
la gestacion como en el periodo de lactancia. Con referencia al grupo de los macrodlidos, la
eritromicina y la azitromicina pueden emplearse con relativa seguridad, si bien no se
recomienda la utilizacion de la eritromicina en forma de estolato por presentar mayor
incidencia de hepatotoxicidad. Es mas discutida la utilizacion de claritromicina, dado que se ha
evidenciado que su empleo a dosis altas puede tener efectos teratogenos en mamiferos.
Respecto a la telitromicina, perteneciente al grupo de los kétolidos, no existen datos
suficientes para clasificar su riesgo, pero la propia ficha técnica del producto desaconseja su
utilizacion por existir datos de alteracion de la reproduccion en animales y presenta una alta

concentracion en la leche materna.

Existen tres grupos desaconsejados durante el embarazo; aminoglucosidos, tetraciclinas y
fluoroquinolonas. Existen datos que demuestran el potencial nefrotdxico y ototdxico de los
aminoglicosidos durante la gestacion. Las tetraciclinas pueden depositarse en hueso y dientes
fetales, principalmente en la segunda mitad del embarazo, con riesgo de retraso en el
crecimiento 6seo y defectos en el esmalte dental. Respecto al empleo de fluoroquinolonas,

existen estudios que han demostrado la aparicion de artropatias en animales. Tampoco se
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aconseja la administracion de aminoglicosidos durante las primeras semanas de lactancia por

la posible acumulacion del farmaco en el recién nacido.

En la tabla 6 se presenta la clasificacion del riesgo de los principios activos mas utilizados en

el grupo farmacoldgico de los antimicrobianos.

Tabla 6. Antibidticos-antimicrobianos

Grupo

Penicilinas

Cefalosporinas
Macrdlidos

Ketdlidos (2)

Aminoglucdsidos (2)

Tetraciclinas {(2)
Fosfomicina

Quinolonas (3)

Tratamiento tuberculosis

Antivirales

Antifingicos y
antiparasitarios

Vacunas

Principio activo

Amoxicilina

Amoxicilina-acido clavulanico, ampicilina, cloxacilina,

bencilpenicilina

Cefuroxima acetilo, cefalexina, cefonizida, cefaclor,

cefadrexilo, etc.
Eritromicina (1), azrtromicina
Claritomicina
Telitromicina
Gentamicina, amikacina

Tobramicina

Acido nalidixico, norfloxacino, ciprofloxacing,
ofloxacing, levofloxacing

Rifampicina, isoniazida
Erarmbutol
Estreptomicina
Firazinamida
Aciclovir, famciclovir
Clatrimazol (tdpico, waginal)
Miconazol, ketoconazrol (orales y tSpicos)
Mistatina

Metronidazol

Embarazo Lactancia
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No existen datos de la existencia de complicaciones teratogénicas por la administracion de

vacunas durante el periodo gestacional. Pese a ello, las distintas publicaciones al respecto

aconsejan ser prudentes en cuanto a su utilizacion y, en base a esta prudencia, no administrar

vacunas durante el primer trimestre. La vacuna antigripal (en su forma inactivada) y la vacuna

combinada antitetanica y antidiftérica (vacuna Td) son las uUnicas que estan indicadas

expresamente en la mujer embarazada. La vacuna antigripal deberia administrarse a toda

gestante cuando el periodo epidemiolégico de gripe coincida con el segundo o tercer
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trimestre de gestacion. La vacuna tétanos-difteria deberia administrarse a toda gestante en las
mismas condiciones que fuera del embarazo (vacunacion con tres dosis o dosis de recuerdo

en funcién de la situacion vacunal de la misma).

La utilizacion del resto de las vacunas se realizara teniendo en cuenta situaciones
individualizadas, valorandose en cada caso de forma conjunta los beneficios (riesgo potencial
que la enfermedad pueda suponer o no para la madre o el feto), y los riesgos (potenciales
efectos negativos de su administracion tanto sobre la madre como sobre el feto) que

suponga su administracion.

Las vacunas de gérmenes muertos o inactivados y las integradas por toxoides, polisacaridos
o subunidades proteicas pueden ser administradas durante la gestacion de forma
relativamente segura, si bien no se aconseja su administracion los primeros 3 meses. Pese a
no existir evidencias de complicaciones por su administracion, las vacunas de gérmenes
atenuados estan, en general, contraindicadas durante el periodo de gestacion, no
aconsejandose ademas el embarazo hasta 3 meses después de su administracion; son
excepciones a este respecto las vacunas anti poliomielitis oral y la anti fiebre amarilla, que
pueden emplearse en caso de riesgo, ya que los beneficios superan ampliamente a las
complicaciones potenciales de dichas vacunas. Las inmunoglobulinas, tanto el estandar como

las hiperinmunes, pueden ser utilizadas durante el embarazo.

Con referencia al periodo de lactancia, si bien es cierto que la vacuna no se excreta a través
de la leche materna, no es menos cierto que los anticuerpos maternos si pueden transferirse
por la leche, contribuyendo a la proteccion del recién nacido. Pese a este paso de
anticuerpos de la madre al recién nacido, no es necesario modificar el calendario vacunal
infantil en caso de lactancia materna, ya que ésta apenas interfiere la respuesta inmunologica

a las vacunas.
Psicofarmacos

La gestacion y la lactancia son dos etapas de la vida de la mujer en la que acontecen cambios
importantes a nivel fisiologico, pero también existen modificaciones significativas a nivel

psicolégico, y estos cambios pueden tener repercusiones sobre la salud mental de la mujer
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(algunos estudios indican que hasta la mitad de las mujeres sufre algiin grado de depresion a
lo largo de la gestacion y también es reconocida como entidad propia la depresion en el
periodo posparto), pudiendo modificar el curso evolutivo de un proceso existente

previamente o siendo el punto de aparicion de nuevos procesos patoldgicos.

Ademas, en ocasiones existe la necesidad de modificar la administracion de psicofarmacos
utilizados con anterioridad por no ser recomendable su empleo durante el embarazo, y estos
cambios terapéuticos pueden suponer la desestabilizacion de cuadros previamente
controlados. Respecto a las benzodiazepinas, grupo farmacoldgico ampliamente utilizado en
el abordaje de la ansiedad y del insomnio, su empleo debe limitarse al maximo durante la
gestacion por el riesgo potencial de aparicion de malformaciones, principalmente
cardiovasculares y urogenitales, y la presencia de depresion respiratoria y sindrome de
abstinencia en el recién nacido (por dichos motivos su uso debe estar especialmente limitado

durante el primer y tercer trimestres de la gestacion).

Entre las distintas benzodiazepinas, el principio activo sobre el que existe mayor experiencia
es el diazepam, por lo que podria ser de eleccion en caso de no poder prescindir de su
utilizacion. Por fortuna, existen farmacos que pueden ser buenas alternativas al empleo de
benzodiazepinas; entre estas alternativas se encuentran medicamentos como el zolpidem o la
buspirona, o el uso de alglin antihistaminico del tipo la difenhidramina. Los antidepresivos
triciclicos atraviesan la barrera placentaria, y existen indicios de que pueden ocasionar
alteraciones en el feto (principalmente malformaciones craneofaciales y en extremidades) o

en el recién nacido.

Actualmente se utilizan mas los inhibidores selectivos de la re captacion de serotonina,
siendo la fluoxetina el principio activo mas documentado y, dada su relativa seguridad, puede
ser fairmaco de eleccion en caso de precisar del empleo de un antidepresivo. Los
antidepresivos inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAQO) no deben utilizarse por el mayor
riesgo de malformaciones (existen datos de malformaciones en animales) y por el riesgo de
aparicion de crisis hipertensivas. Con referencia al grupo de farmacos antipsicéticos, su
utilizacion debera basarse en un andlisis de los beneficios/riesgos dado su potencial

teratégeno. En aquellos casos en los que sea precisa su indicacion, se aconseja el empleo de
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un antipsicético clasico de alta potencia (haloperidol), dejando como segundas opciones los

antipsicoticos atipicos y los clasicos de baja potencia.

Las sales de litio estan igualmente contraindicadas por el

riesgo de alteraciones

cardiovasculares fetales. Tampoco deben emplearse durante el periodo de lactancia por su

efecto toxico sobre el recién nacido.

En la tabla 7 se expone la clasificacion del riesgo de los psicofarmacos mas utilizados.

rabla 7. Psicofarmacos
Grupo

Benzodiazepinas

Otros Hipnéticos /sedantes

Antidepresivos ciclicos

Antidepresivos ISRS

Antipsicoticos tipicos

Antipsicéticos atipicos

Estabilizadores

Principio activo

Diazepam, lorazepam, lormetazepam

Alprazolam, cloracepato dipotasico, oxacepam

Flurazepam, triazolam
Zolpidem
Buspirona
Zolpiclona

Imipramina, nortriptilina
Amitriptilina, dosipramina
Mianserina
Fluoxetina
Paroxetina, sertralina, fluvoxamina
Venolafaxina
Citalopram
Clorpromazina, haloperidol
Levomopromazina
Clozapina
Risperidona, olazanpina

Litio

Embarazo Lactancia
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2.4 Farmacologia Geriatrica

La geriatria es una rama de la medicina que se encarga del estudio de los problemas
biomédicos que se desarrollan en relacion con la vejez. En tal sentido los estudios
demograficos demuestran en los ultimos 30- 40 anos un notable y progresivo incremento de
la poblacion anciana. Como consecuencia los fendmenos médicos que ocurren en esta época
de la vida son cada vez mas frecuentes por lo que el médico general, sin haber recibido un
entrenamiento especifico en esta area debe sin embargo resolver los particularisimos

problemas clinico terapéuticos que ocurren en la vejez.
Farmaco epidemiologia geriatrica

La definicion de vejez o ancianidad depende de factores relativos. En general, se acepta la
edad de 65 afios como limite para el comienzo de la ancianidad o vejez. Sin embargo, en los
ultimos anos este concepto ha sufrido algunos embates de quienes creen que la ancianidad en

la década ultima del siglo deberia comenzar a los 75 anos.

En cualquier caso, la poblacion anciana aumenta progresivamente. En los Estados Unidos esta
poblacion (mas de 65 ahos) representa el 12%, es decir aproximadamente 35 millones de
personas. Esta poblacion sin embargo consume el 35% de las prescripciones de
medicamentos. Se estima que en el ano 2000 el porcentaje de ancianos sera en este pais del
[7%. En la Argentina la poblacion anciana es aproximadamente el 8% de acuerdo al ultimo
censo de 1989. También el consumo de fairmacos es muy alto y debe representar un
porcentaje similar o aun mayor. De acuerdo con estadisticas en paises desarrollados el 93%

de los ancianos ha recibido por lo menos un tratamiento farmacolégico en el ultimo ano.

Las mujeres consumen mas drogas que los hombres y los farmacos de mayor uso son los
siguientes: Drogas cardiovasculares: 55% Drogas que actian en el SNC: 14% Analgésicos y
antiinflamatorios:10% Vitaminas, laxantes, antibioticos, suplementos alimentarios y otros: 21%
Esas mismas estadisticas establecen que el promedio de drogas usadas por pacientes ancianos
es de 2,9 (USA). En Inglaterra y en los paises escandinavos el promedio de droga por
paciente es de 5. La conducta prescriptiva en pacientes ancianos es en general mucho mayor

que en la poblacion joven, fendmeno que es aln mas evidente en pacientes internados. Por
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otra parte, la terapéutica multiple o polifarmacia es mas frecuente en los ancianos que en la

poblacion general.

Los psicofarmacos son utilizados con mayor frecuencia en la vejez habiéndose observado un
incremento especial con el uso de ansioliticos e hipnoticos. El uso indiscriminado de
psicofarmacos se observa aun en hogares geriatricos. Los progresos en farmacologia
geriatrica en los ultimos anos han sido notables por lo que existen numerosos tratamientos
para enfermedades cronicas que afectan a personas de edad avanzada. Ademas, la terapéutica

sintomatica es muy comun, lo que explica el empleo de multiples medicamentos.
Farmacocinética en la edad avanzada

Los principales parametros farmacocinéticas se modifican con el envejecimiento alterandose
la respuesta a las drogas prescriptas. Como un concepto general puede afirmarse que los
problemas farmaco terapéuticos originados ocurren en general porque las dosis utilizadas
resultan muy altas para los ancianos (dosaje excesivo). Por ende y como una regla general las
dosis usuales de los farmacos deben ser reducidas para evitar sobredosis y efectos adversos.
Los ancianos poseen un tamano corporal menor que la poblacion general, y los organos
fundamentales para la bio transformacion y eliminacion de los farmacos se encuentran en una

relativa insuficiencia.
Absorcion.

La absorcion gastrointestinal de las drogas puede modificarse con la edad, de acuerdo con los

siguientes fendmenos:

e La secrecion basal, la acidez y la maxima secrecion de jugo gastrico disminuyen con la
edad. Con frecuencia existe hipotrofia o atrofia de la mucosa gastrica. Como
consecuencia el pH del contenido gastrico aumenta y ello dificulta la absorcion de
drogas acidos débiles y la solubilidad de otras. Un pH mas alcalino acelera el tiempo
de vaciamiento gastrico dificultando la absorcion de los acidos débiles e
incrementando la absorcion de bases débiles ya que llegan mas rapidamente al
intestino delgado donde se absorben. La aclorhidria también puede dificultar la

absorcién por razones similares.
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e Drogas que modifican la motilidad gastrointestinal como los opiaceos, los
anticolinérgicos o los antidepresivos triciclicos, dificultan la absorcion en una forma
mas importante en ancianos que en los jovenes.

e La absorcion de calcio, hierro, tiamina, vitamina Bl2 disminuyen con la edad,
coincidiendo con la disminucion de la actividad de los procesos de transporte activo.

e Biodisponibilidad: las drogas como lidocaina, propranolol o labetalol que poseen un
alto indice de metabolizacion en el primer paso por el higado exhiben una mayor
biodisponibilidad en ancianos que en jovenes, debido a la relativa insuficiencia
hepatica. En general, sin embargo, no existen grandes o muy importantes diferencias
en la absorcion entre jovenes y ancianos. Se incrementa sin embargo la variabilidad

interindividual en la absorcién de los medicamentos.
Distribucion.
La composicion organica es un factor muy importante en la distribucion de las drogas.

La cantidad total de agua corporal disminuye en los ancianos: 61% del peso corporal en

jovenes, 53% en ancianos.

La masa corporal magra también disminuye 19% del peso corporal en jovenes y 12% en

ancianos.

La grasa o lipidos corporales por el contrario se incrementa: 26-33% en mujeres, 18-20% en
hombres del peso corporal en jovenes; 38-45% mujeres, 36-38% en hombres ancianos. Se
presume que las drogas hidrofilicas que se distribuyen en la masa acuosa o en la masa magra
corporal principalmente, exhibiran mayor concentracion en ancianos, que en jévenes. El
volumen de distribucion de una droga hidrosoluble es menor en el anciano con una mayor
concentracion plasmatica. Esto se observa por ejemplo con el 89 alcohol, digoxina, cimetidina
por lo que las dosis por Kg de peso deben reducirse. De la misma manera, drogas altamente
lipofilicas como el tiopental tienen un mayor volumen de distribucién en personas ancianas

por la mayor cantidad de grasa corporal.

Los transportadores plasmaticos sufren también algunos cambios en personas de edad

avanzada. Por ejemplo, la albdmina que actia como transportador de drogas acidos débiles,
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disminuye su concentracion en los ancianos: 4,7 g/100 ml en jovenes y 3.8 g/100ml en

ancianos.

La glicoproteina acida, por el contrario, tiende a aumentar en ancianos. Asi, las drogas acidas
débiles se unen a albumina y como esta disminuida en el plasma aumenta la fraccion libre que

es la farmacoldgicamente activa con la posibilidad de mayores efectos.

Lo contrario ocurriria con bases débiles (lidocaina, por ejemplo) que disminuiria la fraccion
libre. Por ejemplo: la concentracion de droga libre naproxeno en ancianos es el doble que en
jovenes (acido débil), lo mismo pasa con otros acidos débiles, pero en menor proporcion
con un 50% de incremento de droga libre: acetazolamida, acido valproico, diflunizal,
salicilatos, warfarina, difenilhidantoina y fenilbutazona. Algunas drogas como la fenitoina por
ejemplo requieren el dosaje plasmatico para una mayor seguridad en la dosificacion. 5.
Cambios en la perfusion histica: con el envejecimiento se observa también una disminucion
del gasto cardiaco y de la resistencia periférica, lo que puede traer una disminucion en los
flujos sanguineos regionales, ello puede ocasionar importantes repercusiones en la absorcion,
distribucion y los efectos farmacologicos de las drogas. Debe tenerse en cuenta la especial

situacion de los flujos sanguineos de los rinones, higado, cerebro, pulmones, corazon, etc.
Metabolismo

En general puede afirmarse que el metabolismo hepatico disminuye con la edad, los cambios
ocurren sobre todo en fase | del metabolismo, es decir que se hallan disminuidas
principalmente las oxidaciones, y mas o menos preservadas las glucuronoconjugaciones. Esto
puede plantear problemas en ancianos con la utilizacién de diferentes medicamentos como
por ejemplo ansioliticos o hipnéticos. La mayoria de los benzodiacepinas (BZ) deben ser
primero oxidadas (metabolitos activos, fase |) y luego conjugadas (metabolitos inactivos, fase
I). Los metabolitos oxidados pueden ser activos y ligarse o unirse al receptor de BZ (aunque
en general poseen menos actividlad que la droga madre). Los metabolitos
glucuronoconjugados son inactivos y se excretan con facilidad. Los ancianos tienen
disminuidos: la masa hepatica, el flujo hepatico y las oxidaciones. Esto hace que la fase | se
demore y se acumulen droga activa y metabolitos activos, produciendo un efecto de

sobredosis y posible incremento de los efectos adversos.
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La glucuronacion, sulfatacion y acetilacion no estarian tan afectadas en ancianos (fase Il). En
pacientes con cirrosis, enfermedad hepatica avanzada o en ancianos no se afecta
significativamente la actividad enzimatica conjugativa. En estos casos especiales se puede
administrar oxazepam, temazepam o lorazepam, los cuales son metabolizados exclusivamente
por conjugacion, teniendo especial cuidado con el lorazepam, sobre todo en ancianos por la
alta incidencia de amnesia y confusion mental que produce. Podemos decir que las BZ de
accion intermedia y prolongada son mas susceptibles de acumulacion y son las que necesitan
mayores ajustes de las dosis y/o intervalos entre las mismas en hepaticos y ancianos. Segun
estudios recientes, las dosis de benzodiacepinas se deberian reducir a la mitad en ancianos

(Martindale, 1993), tratando de evitar la via intravenosa por la posibilidad de producir apneas.

Excrecion.

La excrecion renal declina también con la edad.

El clearance de creatinina puede reducirse hasta en un 50% a los 80 anos (comparado con
jovenes de 25-30 anos). Por supuesto existe una gran variacion interindividual. Entre los 20-
40 anos el clearance de creatinina es de 140 ml/min. De 40-55 anos es de 127 ml/min. De 65
a 75 es de 110 mil/min y de 75 a 85 es de 95 ml/min. La excrecion de las drogas se afecta en
forma similar, la filtracion glomerular y las funciones excretoras tubulares se afectan por
igual. Esto puede resultar en un claro incremento de la vida media de las drogas, tendencia a
acumulacion y produccion de efectos toxicos. Facilmente de observar con digoxina, por
ejemplo, que se elimina por rindn. Particularmente las siguientes drogas disminuyen su
eliminacion renal en ancianos: Aminoglucésidos, ampicilina, cefalosporinas, doxiciclina,
sulfonamidas, tetraciclinas. Tiazidas, furosemida y triamtirene. Atenolol, digoxina.

Fenobarbital, amantadina, cloropropamida.
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UNIDAD lII
Farmacologia en procesos patolégicos

3.1 Farmacos cardiovasculares

El sistema circulatorio tiene como funcidn principal el aporte y remocion de gases,
nutrientes, hormonas, etc. de los diferentes 6rganos y tejidos del cuerpo, lo que se cumple
mediante el funcionamiento integrado del corazén, los vasos sanguineos y la sangre. Su
“producto final” es el gasto o débito cardiaco, que corresponde a la suma de los diferentes
flujos sanguineos regionales. En condiciones normales estos flujos se regulan por diferentes
mecanismos de caracter local o general: pH, pO2, tono simpatico, hormonas, etc. que
mantienen un flujo sanguineo acorde a las caracteristicas de funcionamiento de cada érgano o

tejidos en particular.

En 1918, Starling reconoce la propiedad del corazén de contraerse en forma proporcional a
su llenado (a mayor llenado, mayor volumen de eyeccion), hasta un nivel en que mayores
incrementos de volumen no se acompanan de aumentos del gasto. Esta propiedad se origina

fundamentalmente en las caracteristicas de la estructura contractil del miocardio.

Las diferentes fases de un ciclo cardiaco son: llenado diastélico, contraccion isovolumica,

eyeccion y relajacion. En este esquema es importante destacar:

El volumen diastolico final, que es el volumen al momento de iniciarse la contraccion. Esta
determinado por el volumen ventricular al término de la eyeccidén, mas el retorno venoso. A
este volumen diastolico corresponde una presion diastolica, que es funcion de la

distensibilidad ventricular.

Durante la contraccién se genera una presion intraventricular, que en un momento supera la
presion diastolica adrtica, iniciandose la eyeccidn, la que termina con la relajacion del

ventriculo izquierdo (VI).

La diferencia entre el volumen diastdlico final y el volumen sistdlico final es el volumen
sistolico de eyeccion. La fraccion de eyeccion es la relacion entre el volumen de eyeccion y el

diastolico, es decir, es el porcentaje del volumen diastdlico que es eyectado en cada sistole.
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Este indice es relativamente constante en condiciones fisiologicas y se altera en forma

significativa en condiciones de fallo miocardico.

En condiciones normales, se producen importantes cambios circulatorios a los cuales el
corazon se adapta de acuerdo a sus propias caracteristicas. A continuacion, analizaremos las
consecuencias de las variaciones de la precarga y de la postcarga. Se llama “precarga” a la
tension pasiva en la pared ventricular al momento de iniciarse la contraccion y esta
fundamentalmente determinado por el volumen diastdlico final. Equivale a la “longitud inicial”
en los estudios en fibra aislada. En situaciones fisiologicas se relaciona principalmente con el
retorno venoso, observandose que a mayor precarga o retorno venoso se observa un

aumento del volumen de eyeccion.

Por el contrario, si el llenado ventricular es menor, el volumen eyectivo también sera menor.
Se llama “poscarga” la tension contra la cual se contrae el ventriculo. EIl componente
fisiologico principal es la presion arterial, pero también depende, entre otras variables, del
diametro y del espesor de la pared ventricular. Al producirse aumentos de la presion arterial,
se determina una mayor dificultad al vaciamiento, con disminucion transitoria del volumen
eyectivo y aumento del volumen residual. Si el retorno venoso se mantiene sin cambios, se
produce un progresivo aumento del volumen diastolico ventricular, lo que permite un mayor
vaciamiento y recuperacion de los volimenes de eyeccién. Por el contrario, si hay
disminucion de la resistencia vascular periférica y disminucién de la post-carga, el ventriculo
podra contraerse en forma mas completa, observaindose un aumento del volumen de
eyeccion. De esta manera se puede apreciar como cambios en el llenado ventricular (pre-
carga) o en la resistencia periférica (post-carga) se acompanan de cambios adaptativos

practicamente instantaneos del corazon.

Adicionalmente, el corazon se adapta a las demandas circulatorias por cambios en la
contractilidad: el concepto de contractilidad se refiere a la capacidad contractil del musculo
cardiaco, independiente de variables tales como la elongacion inicial, la post-carga, la
frecuencia cardiaca, etc. Esta caracteristica es imposible de medir y s6lo se pueden hacer
aproximaciones a ella. Por lo tanto, en la practica usamos el concepto de contractilidad como

la propiedad del musculo cardiaco de generar mas o menos fuerza, con iguales volumenes.
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Esta propiedad permite al corazon adaptarse a variaciones del retorno venoso o de la

resistencia periférica sin que necesariamente se produzcan cambios de su volumen diastolico.

En condiciones normales la contractilidad esta principalmente determinada por la actividad
adrenérgica. Otro mecanismo fundamental para la adaptacion del corazoén, son las variaciones
de la frecuencia cardiaca, que estan reguladas por un equilibrio entre la actividad simpatica y
parasimpatica. En resumen, las caracteristicas de la fibra miocardica y su forma de responder
a las variaciones de llenado ventricular (precarga), a los cambios en la resistencia periférica
(postcarga) y a los estimulos neurohumorales, particularmente el tono simpatico, junto con
las variaciones fisiologicas de la frecuencia cardiaca, explican la extraordinaria capacidad del

corazon para responder a las diferentes demandas periféricas.
Inotrépicos

Los inotropicos mejoran la contractilidad miocardica y tienen efectos sobre los vasos
periféricos; algunos son vasodilatadores (dobutamina), otros vasoconstrictores
(noradrenalina) y otros pueden mostrar ambos efectos dependiendo de la dosis (dopamina,

adrenalina).
Los inotropicos se clasifican en:

e Aminas simpaticomiméticas
e Glucésidos cardiacos

e Otros no glucésidos/no simpaticomiméticos
Dopamina
Forma farmacéutica: Ampollas de 200 mg en 5 ml.

Efectos farmacologicos hemodinamicos: A bajas concentraciones incrementa la filtracion

glomerular, el flujo renal y la excrecién de sodio al actuar sobre receptores dopaminérgicos.

A concentraciones moderadas actua sobre los receptores beta | adrenérgicos, produciendo
efecto inotropico positivo. A dosis mayores a 10 mcg/kg/minuto, aumenta la resistencia

vascular sistémica (por estimulo de los receptores alfa | y adrenérgicos).
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Indicaciones Shock cardiogénico y shock séptico, edema de pulmén asociado a hipotension o
con mala repuesta a tratamiento habitual. Bloqueo AV avanzado como puente a MP

intravenoso (clase lIb).
Contraindicaciones y precauciones:

El uso de dopamina esta contraindicado en el feocromocitoma. Se debe tener cuidado en
pacientes con taquiarritmias, hipoxia, hipercapnia, acidosis en enfermedad vascular como el

Raynaud.
Reacciones adversa:

Las reacciones adversas comunes incluyen nauseas, vomitos, cefalea, taquicardia, arritmias e
hipertension. La extravasacion local puede producir necrosis tisular y requiere tratamiento
con una infusion local de fentolamina. Reacciones raras con las infusiones prologadas incluyen

gangrena de los dedos.
Posologia:

Diluir 2 ampollas en 250 cc de SSF e iniciar perfusion para dosis dopaminérgica en un
paciente de 70 kg a 6-8 mL/h. Ajustar las dosis al peso y segin el efecto que se desea
conseguir. ¥4+ 0.5-5 mcg/kg/minuto: dosis dopaminérgica. ¥4 5-10 mcg/kg/minuto: dosis

inotropica. ¥4 10-20 mcg/kg/minuto: dosis vasopresora.
Dobutamina

Forma farmacéutica:

Solucion inyectable: Ampollas de 250 mg em 5 ml.
Efectos farmacologicos hemodinamicos:

La dobutamina es un agonista selectivo de los receptores b-1 por lo que tiene actividad
inotropica positiva intensa, minimo efecto vasoconstrictor y crono trépico. Vasodilatador

potente con la consecuente disminucion en la presion tele diastolica ventricular izquierda.

Indicaciones: Shock carcinogénico en IAM, edema de pulmoén asociado a hipotension o con

mala repuesta a tratamiento habitual, suele asociarse con dopamina.
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Contraindicaciones y precauciones: La dobutamina esta contraindicada en pacientes con
estenosis subaortica hipertrofica idiopatica y en pacientes con hipersensibilidad demostrada a

la droga.
Reacciones adversa:

Puede incrementar el shunt intrapulmonar. Con enfermedad coronaria puede precipitar

angina. Taquicardia, fibrilacion auricular, hipotension inicial.
Posologia:

Se diluyen 2 ampollas (500 mg) en 250 cc de SSF y se inicia perfusion continua a una
velocidad de 8-10 mL/h, ajustando segin respuesta hasta 25.30 mL/h para unos rangos de

dosis de 2 - |5 pg/kg/min. Puede presentarse hipotension inicial.
Adrenalina

Forma farmacéutica:

Solucion inyectable: Ampollas por | mg/1 ml

Efectos farmacoldgicos hemodinamicos: Tiene actividad alfa y betadrenérgica. Aumenta la
frecuencia y contractilidad miocardica. A dosis bajas produce vasodilatacion. A dosis mas

altas incrementa la resistencia vascular sistémica.
Indicaciones:

Parada cardio-respiratoria, shock anafilactico, en dilucion a dosis bajas se puede utilizar en

BAV de tercer grado como paso previo a implante de marcapasos (clase IIb).

Contraindicaciones y precauciones: En pacientes con shock al mejorar la presion de

perfusion aumenta el flujo renal.
Reacciones adversa:

Ansiedad, nausea, vémito, temblor. Taquicardia sinusal, taquiarritmias supra o ventriculares.

Vasoconstriccion y disminucién de la funcion renal.
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Posologia:

En parada cardio-respiratoria: bolo de | mg/Iml IV, seglin normas de protocolo parada cario-
respiratoria. ACC/AHA. En bloqueo AV completo: Diluir | ampolla (Img/Iml) en 250 cc de

SSF e iniciar infusion continua a 15-60 ml/h. En shock anafilactico: 0.5-1 mg SC.
Noradrenalina

Forma farmacéutica:

Solucion inyectable: Ampollas de 4mg/4ml y de Img/ml.

Efectos farmacologicos hemodinamicos: Efecto alfa | potente, beta | moderado y beta 2
nulo. Produce considerable elevacion de la resistencia periférica. El flujo renal esplacnico y
hepatico disminuye, pero el coronario puede aumentar por incremento de la presion de

perfusion.
Indicaciones:

Shock principalmente en el de origen distributivo, o asociado a bajas resistencias vasculares

periféricas.
Reacciones adversa:

Son similares a los descritos para la adrenalina, pero en menor grado. Por su amplia

vasoconstriccion visceral y periférica dosis dependiente, puede producir isquemia visceral.
Posologia:

Diluir 10 mg en 100 cc de SG 5% e iniciar la perfusion continua a 3-10 ml/h hasta 50 ml/h
(infundir 0.05-1.5 mcg/kg/minuto).

Isoproterenol
Forma farmacéutica:

Solucion inyectable: Ampollas por | mg

. _________________________________________________________________________________________________|
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Efectos farmacolégicos hemodinamicos: Produce marcado aumento de la frecuencia cardiaca.

Disminuye la resistencia vascular sistémica y pulmonar. Mejora la contractilidad miocardica.
Indicaciones:

Bloqueo AV de tercer grado, como puente a implante de marcapasos provisional

transvenoso (clase IlIb).
Contraindicaciones y precauciones:

Contraindicado en: Taquiarritmias. Taquicardia o bloqueo cardiaco producido por
intoxicacion digitalica. Angor pectoris. Hipersensibilidad a simpaticomiméticos. Utilizar con
precaucién en: insuficiencia coronaria, hipertiroidismo, hipertension arterial con hipovolemia.
La relajacion de la vasculatura pulmonar puede aumentar el shunt y disminuir la presion
arterial de oxigeno. En acidosis, shock hipokaliemia, tratamientos con digoxina. Al estimular
la produccion de insulina y la glucogenolisis pudiendo dificultar el manejo de la diabetes
mellitus. En pacientes con feocromocitoma, cualquier agente adrenérgico puede

desencadenar una crisis hipertensiva.

Reacciones adversa:

Taquicardia, arritmias ventriculares, angina, hipo o hipertension arterial.
Posologia:

Diluir 5 ampollas en 250 cc de SSF e infundir entre 10-30 ml/h. No sobrepasar esta dosis por

alto riesgo de taquicardia y arritmias ventriculares.
Digoxina
Forma farmacéutica:

Comprimidos: 0,25 mg. Inyeccion intravenosa: Ampollas de 0,25 mg para inyeccion en bolo

lento en 2-3 minutos, o diluida en 100 cc de suero salino en 30 minutos

Indicaciones:
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Control de la frecuencia cardiaca en fibrilacion auricular, especialmente asociada a

insuficiencia cardiaca, no se ha demostrado mejoria en supervivencia en ICC.
Contraindicaciones:

Miocardiopatia hipertrofica obstructiva; sindrome de Wolf Parkinson-White u otras vias
accesorias, sobre todo si se acompana de fibrilacion auricular; bloqueo cardiaco completo
intermitente; bloqueo auriculoventricular de segundo o tercer grado. Precauciones: infarto
de miocardio reciente; sindrome del seno enfermo; enfermedad pulmonar grave; enfermedad
tiroidea; edad avanzada (hay que reducir la dosis); alteracion renal; hay que evitar la
hipokaliemia; hay que evitar la administracion intravenosa rapida (nausea y riesgo de

arritmias); gestacion y lactancia.
Efectos adversos:

Habitualmente asociados a una dosis excesiva e incluyen anorexia, nausea, vomitos, diarrea,
dolor abdominal; alteraciones visuales, cefalea, fatiga, somnolencia, confusion, delirio,
alucinaciones, depresion; arritmias, bloqueo cardiaco; raramente erupcion, isquemia

intestinal.
Posologia:

Digitalizacion rapida: tres primeras dosis de | ampolla/ 0,25 mg cada 8 horas en bolo lento o
diluida en 100 cc de suero salino IV y continuar con | amp IV o | comprimido VO cada 24
horas ajustando segun FC. Digitalizacion lenta: | ampolla IV o | comprimido VO cada 24

horas, ajustando segun respuesta.
Farmacos antiarritmico

La clasificacion mas ampliamente aceptada es la basada en las propiedades electrofisiologicas

y/o su mecanismo de accion.
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CLASE MECANISMO DE ACCION FARMACOS
I Anestésicos locales
IA Prolonga potencial de accion Quinidina,procainamida,
disopiramida
IB Acortan potencial de accion Lidocaina, tocaimida, mexiletina,

difenilhidantoina

IC No afecta potencial de accion Encainida, flecaimda

Il Antagonista de receptores Betabloqueadores
betaadrenérgicos

I11 Incrementa refractariedad Amiodarona, bretilio

IV [nhiben corriente lenta Calcioantagonistas

3.2 Farmacoterapia del sistema respiratorio
Antiasmaticos Asma

El asma es una enfermedad inflamatoria crénica caracterizada por episodios de obstruccion
reversible de la via aérea a causa de una hipersensibilidad bronquial; la inflamacién puede dar
lugar a obstruccion irreversible en algunos pacientes. Una clasificacion basada en la gravedad
antes del inicio del tratamiento y la progresién de la enfermedad es importante cuando hay
que decidir el tratamiento. Segun la gravedad, se puede clasificar en intermitente, persistente
leve, persistente moderada y persistente grave. Estas categorias son Utiles para el tratamiento
de la enfermedad porque tiene un abordaje escalonado que debe ser discutido con el
paciente antes de iniciar el tratamiento. El grado de terapia aumenta a medida que se
incrementa la gravedad del asma, con el paso a un escalon inferior si la mejoria es sostenida

(véanse las tablas sobre el tratamiento después).
Inhalacion.

Los antiasmaticos se pueden administrar por vias diferentes, como inhalatoria, oral y

parenteral (subcutanea, intramuscular o intravenosa). La principal ventaja de administrar los
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farmacos directamente a la via aérea por via inhalatoria es que se pueden alcanzar
concentraciones elevadas de manera mas eficaz y rapida en la via aérea, y permite minimizar
o evitar los efectos adversos sistémicos. Es importante que los pacientes reciban
instrucciones cuidadosas sobre el uso de la inhalacion (con un inhalador con dosis medida)
presurizada (aerosol) para obtener resultados optimos. Antes de usarlo, el inhalador debe
agitarse bien. Después de espirar al maximo, la boquilla del inhalador debe colocarse bien en
la boca y los labios fuertemente cerrados alrededor. El paciente debe inhalar profundamente
por la boca mientras actua el inhalador. Tras aguantar la respiracion durante |0 segundos o
mas tiempo como se pueda, la boquilla se retira y el paciente espira lentamente. Es
importante comprobar que los pacientes siguen usando sus inhaladores correctamente pues
la técnica inadecuada se puede confundir con un fracaso terapéutico. Las camaras
espaciadoras aportan un espacio entre el inhalador y la boca. Pueden ser beneficiosas en
pacientes como los de edad avanzada, ninos pequenos y los asmaticos a quienes les resulta
dificil de usar los inhaladores o los que tienen dificultad para sincronizar su inspiracién con la
administracion del aerosol. También se recomienda una camara espaciadora de gran volumen
para inhalar dosis elevadas de corticoides a fin de reducir la acumulacion orofaringea que
puede causar candidiasis. Los inhaladores con dosis medida con espaciador son menos caros
y pueden ser tan eficaces como los nebulizadores, aunque la liberacion del farmaco puede

verse afectada por la camara espaciadora elegida.
Oral.

La via de administracion oral se utiliza cuando no es posible la via inhalatoria. Cuando un
farmaco se administra por via oral, los efectos adversos son mas frecuentes que por via
inhalatoria. Los farmacos administrados por via oral en el tratamiento del asma incluyen

estimulantes beta-2 adrenérgicos, corticoides y teofilina.
Parenteral.

Farmacos como los estimulantes beta-2 adrenérgicos, corticoides y la aminofilina se pueden
administrar por inyeccion en el asma aguda grave cuando la via inhalatoria es inadecuada o
inapropiada. Si el paciente se esta tratando de manera ambulatoria, es necesario organizar un

traslado urgente al hospital.
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Gestacion.

El asma descompensada en mujeres gestantes puede causar efectos adversos en el feto, con
riesgo de mortalidad perinatal, incremento de la prematuridad y bajo peso al nacer. Por este
motivo, esta justificado el uso de farmacos para obtener un control optimo del asma. La
administracion de farmacos inhalados durante la gestacion tiene la ventaja de que las
concentraciones plasmaticas del farmaco no son lo bastante elevadas para ejercer algun
efecto sobre el feto. Las exacerbaciones agudas se deben tratar de manera agresiva a fin de

evitar la hipoxia fetal.
Xantinas

Las xantinas, como teofilina y aminofilina, relajan la musculatura lisa bronquial y alivian el
broncospasmo, asi como estimulan la respiracion. La absorcion de teofilina por via
gastrointestinal habitualmente es rapida y completa. Es metabolizada en el higado, pero su
semivida de eliminacion puede variar mucho en algunas enfermedades como la alteracion
hepatica y la insuficiencia cardiaca, con la administracion concomitante de algunos, asi como
por factores como la edad, el tabaquismo y el consumo de alcohol. La variacion en la
semivida de eliminacion puede ser importante, porque la teofilina tiene un margen estrecho
entre los efectos terapéuticos y los toxicos. A dosis terapéuticas, algunos pacientes
presentan nausea y diarrea, y cuando las concentraciones plasmaticas superan el margen
recomendado de 10-20 mg/litro (55-110 micromol/litro) se pueden producir arritmias y
convulsiones, que pueden ser mortales. Por tanto, se recomienda determinar las
concentraciones plasmaticas. La teofilina esta indicada en el tratamiento del asma cronica,
habitualmente en forma de preparados de liberacion retardada, que mantienen unas
concentraciones plasmaticas adecuadas durante 12 horas. Se utiliza como adyuvante al
tratamiento con agonistas beta2 o corticoides cuando se requiere una broncodilatacion

adicional, pero aumenta el riesgo de efectos adversos con los agonistas beta2.

Cuando se administra en dosis unica por la noche, los preparados de liberacion retardada
pueden ser utiles para regular el asma nocturna y los sibilantes por la manana. Las
caracteristicas de la absorcion de los preparados de teofilina de liberacion retardada varian

considerablemente y es importante mantener al paciente con la misma presentacion de
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marca. La teofilina se administra en inyeccion como aminofilina (una mezcla de aminofilina
con etilendiamina) que es 20 veces mas soluble en agua que la teofilina sola. Se administra en

inyeccion intravenosa lenta en las crisis de asma graves.
CORTICOIDES
Inhalados.

Los corticoides inhalados, como la beclometasona, son los antiinflamatorios mas eficaces para
el tratamiento del asma. Se recomiendan para el tratamiento del asma a largo plazo en
pacientes que reciben un estimulante beta-2 adrenérgico mas de una vez al dia. El uso regular
de corticoides inhalados reduce el riesgo de exacerbaciones del asma. Para obtener la
maxima eficacia, se recomienda el uso regular de corticoides. La mejoria sintomatica suele
ser efectiva después de 3 a 7 dias de tratamiento. Las pautas prolongadas con dosis altas de
corticoides inhalados son utiles para el tratamiento del asma persistente grave, porque
reducen la necesidad de tratamiento prolongado con corticoides oral y presentan menos
efectos adversos sistémicos. Los corticoides inhalados pueden producir efectos adversos
locales como candidiasis orofaringea, disfonia y tos ocasional por irritacion de vias altas. El
uso de camaras espaciadoras reduce el deposito orofaringeo y disminuye la incidencia de
candidiasis. El riesgo de efectos sistémicos de los corticoides inhalados es bajo y depende de
la dosis y la potencia del corticoide, asi como de su biodisponibilidad y la semivida plasmatica
de su fraccion absorbida por via sistémica. Los efectos sistémicos son muy raros e incluyen
atrofia cutanea y facilidad de hematomas, un pequeno aumento del riesgo de glaucoma y
cataratas, supresion suprarrenal, disminucion del metabolismo éseo y retraso de crecimiento

en ninos.
CORTICOIDES SISTEMICOS.

Los corticoides orales se pueden utilizar como “tratamiento maximo” para conseguir regular
el asma de un paciente. Esto puede ser util cuando se inicia un tratamiento prolongado en un
paciente con asma descompensada o como una pauta corta “de rescate” en cualquier fase
para una exacerbacion aguda. El tratamiento prolongado con corticoides orales puede ser

necesario para tratar el asma persistente grave, pero su uso esta limitado por el riesgo de
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efectos adversos significativos. En estos casos, los corticoides inhalados a dosis altas se deben
seguir para que las necesidades orales se reduzcan al minimo. Las dosis por via oral se deben
administrar en dosis Unica por la mafana para reducir la alteracion de la secrecion circadiana

de cortisol.

Salbutamol

El salbutamol es un agonista beta2-adrenérgico representativo. Hay varios farmacos
alternativos Comprimidos, salbutamol (como sulfato) 2 mg, 4 mg Jarabe, salbutamol (como
sulfato) 2 mg/5 ml Inyeccidn (Solucion para inyeccion), salbutamol (como sulfato) 50
microgramos/ml, ampolla 5 ml Inhalacion en aerosol (Inhalacion presurizada) salbutamol
(como sulfato) 100 microgramos/inhalacion medida Solucion de nebulizador, salbutamol
(como sulfato) 5 mg/ml, ampollas 20 ml Indicaciones: profilaxis y tratamiento del asma; parto

prematuro

Precauciones:

Hipertiroidismo, insuficiencia miocardica, arritmias, sensibilidad al alargamiento del intervalo
QT, hipertension, gestacion (pero para el uso adecuado; véase también las notas anteriores);
lactancia (Apéndice 3); diabetes mellitus—sobre todo la administracion intravenosa (vigilancia

de la glucemia; se ha descrito cetoacidosis)

Posologia:

Asma cronica (cuando la inhalacién es ineficaz), por via oral, ADULTOS 2-4 mg 3 o 4 veces al
dia; en algunos pacientes hasta un méximo de 8 mg 3 o 4 veces al dia; NINOS menores de 2
anos, 100 microgramos/kg 4 veces al dia, 2-6 ahos, |1-2 mg 3-4 veces al dia, 6-12 afios, 2 mg

3-4 veces al dia

Beclometasona, dipropionato

La beclometasona es un corticoide representativo. Hay varios farmacos alternativos

Inhalacion en aerosol (Inhalacion presurizada) dipropionato de beclometasona 50
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microgramos/inhalacion medida (inhalador con dosis estandar), 250 microgramos/inhalacion

medida (inhalador con dosis alta)

Indicaciones:

Asma croénica no regulada con los agonistas beta2 adrenérgicos de corta duracion
Precauciones: véanse las notas anteriores; tuberculosis activa o latente; el tratamiento
sistémico puede ser necesario en periodos de estrés o cuando la obstruccion de vias aéreas
o la presencia de mucosidad impide el acceso de los farmacos a las vias mas estrechas; no se
recomienda en los sintomas agudos; vigilancia de la altura en nifos que reciben tratamiento

prolongado si hay retraso del crecimiento, revise el tratamiento.

Posologia:

Asma cronica, por inhalacion en aerosol (inhalador con dosis estandar), ADULTOS 200
microgramos dos veces al dia o bien 100 microgramos 3- 4 veces al dia (en casos mas graves,
inicialmente 600-800 microgramos al dia); NINOS 50-100 microgramos 2-4 veces al dia o

bien 100-200 microgramos dos veces al dia.

Teofilina y aminofilina

La aminofilina es un broncodilatador xantinico representativo. Hay varios farmacos, como la
teofilina, alternativos Comprimidos, teofilina 100 mg Comprimidos de liberacién retardada,
teofilina 200 mg, 300 mg Inyeccidn (Soluciéon para inyeccion), aminofilina 25 mg/ml, ampolla
10 ml Indicaciones: asma croénica, también el asma nocturna; asma aguda grave.

Contraindicaciones: porfiria; hipersensibilidad conocida a la etilendiamina (para la aminofilina)

Precauciones: enfermedad cardiaca, hipertension, hipertiroidismo, ulcera péptica, epilepsia,
alteracion hepdtica o gestacion; lactancia; edad avanzada, fiebre; los fumadores pueden

requerir dosis mas altas o mas frecuentes; interacciones:

Posologia: Asma crénica, por via oral (en comprimidos), ADULTOS y NINOS mayores de 12
anos, 100-200 mg 3-4 veces al dia después de las comidas; por via oral (en comprimidos de

liberacion retardada) ADULTOS 300-450 mg cada 12 horas.
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Asma nocturna, por via oral (en comprimidos de liberacion retardada), ADULTOS
necesidades diarias totales en una sola dosis por la noche NOTA. La concentracion
plasmatica de teofilina para una respuesta 6ptima 10- 20 mg/litro (55-110 micromol/litro);
margen terapéutico estrecho; véanse las notas anteriores; un margen de 5-15 mg/litro (27,5-

82,5 micromol/litro) puede ser eficaz y asociarse a menos efectos adversos.

Asma aguda grave (no previamente tratada con teofilina), por inyeccion intravenosa lenta
(durante 20 minutos como minimo), ADULTOS y NINOS 5 mg/kg; mantenimiento, por
infusion intravenosa, ADULTOS 500 microgramos/kg/hora; NINOS 6 meses-9 afios, |
mg/kg/hora, 10-16 ahos, 800 microgramos/kg/hora, ajustados segun la concentracion

plasmatica de teofilina.

3.3 Principales grupos de antibioticos

Dos descubrimientos importantes senalaron el comienzo de una nueva era en la
quimioterapia y revolucionaron el tratamiento de las enfermedades infecciosas. El primero
fue el descubrimiento en 1935 de los efectos curativos del colorante rojo de Prontosil en las
infecciones por estreptococos. Este fue el precursor de las sulfonamidas. El segundo
descubrimiento fue el que dio inicio a la edad de oro de la antibioticoterapia, nos referimos al
descubrimiento de la penicilina y su posterior desarrollo. Esta fue descubierta por Fleming en
1929 y en 1940 Florey, Chain y colaboradores demostraron y publicaron un informe acerca
de su enorme potencia y la posibilidad de su extraccion de los sobrenadantes del cultivo del

hongo Penicilium notatum.

El conocimiento actual sobre los mecanismos de duplicacion de la bacteria y sobre los
mecanismos de resistencia, hace esperar que cada vez mas los nuevos antimicrobianos sean
sustancias puramente sintéticas con gran especificidad por un sitio de accién previamente
elegido y con una adecuada resistencia a la inactivacion por los mecanismos de resistencia
antibiotica.

Este capitulo se concentrara en algunas generalidades de los antibioticos y luego en las

principales caracteristicas de los grupos de antibidticos mas utilizados en la practica clinica.
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No es nuestro objetivo sustituir los textos de farmacologia, complemento imprescindible

para el conocimiento del tema antibioticos.

Antimicrobiano: molécula natural (producida por un organismo vivo, hongo o bacteria),
sintética o semisintética, capaz de inducir la muerte o la detencion del crecimiento de
bacterias, virus u hongos. Hoy en dia no se utilizan moléculas de origen natural, por lo cual
no se establece mas la diferenciacion con quimioterapicos, término usado para referirse a las
moléculas de origen sintético y sus derivados. Utilizaremos el término antibidtico para

referirnos al subgrupo de antimicrobianos con actividad antibacteriana.

Los antibidticos constituyen un grupo heterogéneo de sustancias con diferente
comportamiento farmacocinética y farmaco dinamico, ejercen una accion especifica sobre
alguna estructura o funcién del microorganismo, tienen elevada potencia biologica actuando a
bajas concentraciones y la toxicidad es selectiva, con una minima toxicidad para las células de

nuestro organismo.

Clasificacion segun el espectro de accion
Amplio: aquellos antibioticos que son activos sobre un amplio nimero de especies y géneros

diferentes. Reducido: antibiéticos solo activos sobre un grupo reducido de especies.

Clasificacion segln el mecanismo de accion

Es el mecanismo por el cual un antibidtico es capaz de inhibir el crecimiento o destruir una
célula bacteriana (ver figura 1). Se dividen en inhibidores de la formacion de la pared
bacteriana, inhibidores de la sintesis proteica, inhibidores de la duplicacion del ADN,

inhibidores de la membrana citoplasmatica, inhibidores de vias metabdlicas.

Clasificacion seglin farmacocinética y farmacodinamia

Por muchos anos la susceptibilidad bacteriana se ha medido a través de pruebas in vitro,
como la determinacion de la concentracion inhibitoria minima (CIM). Este niumero luego era
comparado con las concentraciones séricas o plasmaticas del antibidtico, alcanzadas con las
dosis habituales del mismo. Esto no tiene en cuenta la farmacocinética o la farmacodinamia

de cada antibidtico en particular. Cada clase de antibiético es metabolizada en forma
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diferente por nuestro organismo. No es lo mismo un betalactamico, con escasa penetracion
celular, que un macrolido que se concentra a nivel intracelular. Esto es lo que llamamos
farmacocinética: absorcion, distribucién, eliminacién.

Por otro lado, esta la farmacodinamia que intenta comprender las relaciones entre las drogas
y sus efectos, tanto deseables (muerte bacteriana en nuestro caso) como indeseables. Los
antibioticos pueden clasificarse de acuerdo a la forma en que producen la muerte o inhibicion
bacteriana en antibidticos tiempo dependiente y concentracion dependiente. En el caso del
tiempo dependiente (betalactamicos y macrolidos) el éxito de la terapéutica viene dado por
mantener concentraciones por encima de la CIM por el mayor tiempo posible interdosis (T
por encima de CIM). En el caso de la concentracion dependiente el éxito terapéutico viene
dado por lograr un buen pico sérico de concentracion (Pico/CIM) o una buena area bajo la

curva (AUC/CIM), dependiendo de cada droga.
Betalactamicos

Definicion: los betalactamicos son un grupo de antibidticos de origen natural o semisintético
que se caracterizan por poseer en su estructura un anillo betalactamico. Acttan inhibiendo la
ultima etapa de la sintesis de la pared celular bacteriana. Constituyen la familia mas numerosa
de antimicrobianos y la mas utilizada en la practica clinica. Se trata de compuestos de accion
bactericida lenta, relativamente independiente de la concentracion plasmatica, que presentan
escasa toxicidad y poseen un amplio margen terapéutico. Su espectro se ha ido ampliando a
lo largo de los anos por la incorporacion de nuevas moléculas con mayor actividad frente a
los bacilos gramnegativos; pero la progresiva aparicion de resistencias adquiridas ha limitado

su uso empirico y su eficacia en determinadas situaciones.
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Figura 1. Sitio de accign de los antimicrobianos
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Clasificacion: el espectro de los betalactamicos incluye bacterias grampositivas, gramnegativas
y espiroquetas. No son activos sobre los micoplasmas porque estos carecen de pared celular,
ni sobre bacterias intracelulares como Chlamydia y Rickettsia. La resistencia natural de las
micobacterias se debe a la produccion de betalactamasas, probablemente unida a una lenta
penetracion por las caracteristicas de la pared. Se pueden clasificar en cuatro grupos

diferentes: penicilinas, cefalosporinas, monobactamicos y carbapenemes.

PENICILINAS

Son un grupo de antibioticos de origen natural y semisintético que contienen el nucleo de
acido 6-aminopenicilanico, que consiste en un anillo betalactamico unido a un anillo
tiazolidinico. Los compuestos de origen natural son producidos por diferentes especies de
Penicillum spp. Las penicilinas difieren unas de otras por sustituciones en la posicion 6 del
anillo, donde cambios en la cadena lateral pueden inducir modificaciones en la actividad

antibacteriana y en las propiedades farmacocinéticas.

De acuerdo a su origen y espectro de accion pueden clasificarse en (ver tabla I): penicilinas

naturales (G y V), penicilinas resistentes a las penicilinasas estafilococicas (oxacilina,
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meticilina, dicloxacilina), aminopenicilinas (ampicilina, amoxicilina), carboxipenicilinas

(carbenicilina, ticarcilina), ureidopenicilinas (piperacilina).

El espectro antimicrobiano de la penicilina G abarca cocos grampositivos, cocos
gramnegativos (Neisseria meningitidis) y bacilos grampositivos, tanto facultativos como
anaerobios, asi como espiroquetas y algunos bacilos gramnegativos anaerobios. La
produccion de derivados semisintéticos del acido 6-aminopenicilanico permitié disponer de
preparados activos por via oral, con mayor resistencia a las betalactamasas y mayor capacidad
de penetracion en las bacterias gramnegativas, como las aminopenicilinas y las penicilinas anti
estafilococicas. Las penicilinas antipseudomonas (carboxi y ureidopenicilinas) son estables
frente a las betalactamasas cromosémicas propias de Pseudomonas pero no ante la presencia

de betalactamasas plasmidicas.

Farmacologia: la absorcion oral difiere en las diferentes penicilinas. La penicilina G no se
absorbe bien mientras que la V resiste la inactivacion gastrica y se absorbe mucho mejor. La
amoxicilina se absorbe mejor que la ampicilina (95% contra 40%). Las penicilinas
antiestafilococicas, oxacilina y dicloxacilina, son estables al acido gastrico y se absorben
adecuadamente. La penicilina G benzatinica tiene una absorcion lenta desde su depdsito
intramuscular. Esto determina que los niveles séricos alcanzados sean bajos y por tanto solo
es adecuada para el tratamiento de infecciones por gérmenes extremadamente sensibles
como Streptococcus pyogenes, y para el tratamiento de la sffilis. Las penicilinas se distribuyen
en muchos compartimentos como pulmones, higado, musculo, hueso y placenta. La
penetracion en ojo, cerebro, LCR y prostata es pobre en ausencia de inflamacion. En la
sangre los betalactamicos circulan como sustancias libres o unidas a las proteinas plasmaticas,
relacionandose esta unidn con la semivida del antibiotico; solo la fraccion libre de la droga es
activa y capaz de penetrar al espacio extracelular. Los betalactamicos son sustancias poco
lipofilicas, su penetracion intra celular es escasa, no alcanzando casi nunca concentraciones
mayores del 25% al 50% de las concentraciones plasmaticas. La excrecion es renal. Puede ser

bloqueada con la administracion de probenecid, lo que prolongada la vida media sérica.
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Tabla 1.
Vias de utilizacién Espectro antimicrobiano
Penicilinas naturales Streptococcus pneurmorniae
Penicilina G M Streptococcus beta hemoliticos
wv Streptococcus bovis
Penicilina V vO Streptococcus grupo viridans
Pasteurella multocida
Neisseria meningitidis
Clostridnam spp
Treponema pallidum
Actinovmyces
Aminopenicilinas Igual que anterior mas
Ampicilina M, IV Enterococcus
Amoxicilina vO Listeria monocytogenes
Haemophilus influenzae no productor
de beta [actamasa
Salmonelia spp
E.coli no productor de beta lactma-
sas
Proteus mirabilis
Penicilinas antiestafilocéc- Stfapfwylococcus spp meticilino sen-
cicas sibles
Cl cik
oxacilina vO
Oxacilina VO, IM. IV
Diclk il
icloxacilina vO
Carboxipenicilinas Mas activas contra la hidrdlisis
. por beta lactamasas producidas
Jicarcilina L4 por enterobacterias y Pseudomonas
Ureidopenicilinas aeruginosa
Piperacilina M, IV

CEFALOSPORINAS

EUDS |

Mi Universidad

Son productos de origen natural derivados de productos de la fermentacion del

Cephalosporium acremonium. Contienen un nlcleo constituido por acido 7-
aminocefalosporanico formado por un anillo betalactdmico unido a un anillo de
dihidrotiazino. Modificaciones en la posicion 7 del acido 7-aminocefalosporanico estan
asociadas con la alteracién en su actividad antibacteriana y sustituciones en la posicion 3
estan asociadas a alteraciones en la farmacocinética y en los parametros metabodlicos del

agente. Se definen cuatro generaciones de cefalosporinas.
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Tabla 2.
Antibidticos Espectro antimicrobiano
Cefalosporinas de primera generacion Cafadroxil Staphylococcus =pp maticilino
: sensibles
Cefazolina
Strenio
Cefalexina el
Cefradina £ vl
Proteus mirabilis
Kiebsiella spp
Cefalosporinas de segunda generacion Cafuroxime Agragan actividad sobra
Haemophilus influenzas
Moravella catzmhalis
Cefalosporinas de tercera genaracion Cefolaxime Enterobacterias
Caftriaxona N gonorrhoeae, N. meningitiois
Streplococcus pnesmaonize
Lokl Agrega cobertura sobre
Caftazidinme
Pseudomonas aeruginasa
Cefoperazona
Cefalosporinas de cuarta generacion Cafepime Estable frante a bata lac-
Cafni tamasas cromostmicas de
proma clase 1

Las cefalosporinas de primera generacién son muy activas frente a los cocos grampositivos;
en lineas generales, las sucesivas generaciones han perdido parte de esa actividad, en
beneficio de una mayor actividad frente a bacilos gramnegativos, con algunas excepciones.
Todas las cefalosporinas son inactivas frente a enterococos, estafilococos resistentes a la

meticilina y Listeria monocytogenes.

Farmacologia: la mayoria de las cefalosporinas son de administracion parenteral, aunque
existe un numero creciente de formulaciones para via oral como la cefalexina, cefradina,
cefadroxil, cefuroxime axetil y otras. La absorcién gastrointestinal de estos compuestos es
buena. Se obtienen buenas concentraciones en liquidos biologicos y suero. No se obtienen
buenas concentraciones intracelulares. Cefotaxime, ceftriaxona, cefoperazona y cefepime
entran en el LCR alcanzando altas concentraciones. Todas las cefalosporinas, excepto

cefoperazona de excrecion biliar, se excretan primariamente por el rinon. Ceftriaxona tiene
.

UNIVERSIDAD DEL SURESTE 72



SUDS .

Mi Universidad

la vida medias mas largas (8 horas) lo que permite su administracion | o 2 veces al dia,

mientras las demas tienen un esquema de dosificacion cada 6 u 8 horas.
MONOBACTAMICOS

Aztreonam, el Unico monobactamico disponible para uso clinico, posee una excelente
actividad sobre bacterias gramnegativas aerobias y facultativas. Por el contrario, carece de

actividad frente a grampositivos y bacterias anaerobias.
CARBAPENEMES

Son una clase uUnica de betalactamicos que presentan el mayor espectro de actividad
conocido dentro de este grupo de antibioticos. Imipenem es el primer carbapenem
desarrollado para uso clinico. Es un derivado semisintético producido por Steptomyces spp.
meropenem y ertapenem. Su actividad bactericida se extiende a cocos grampositivos
incluyendo Staphylococcus spp. sensibles a meticilina, S. pneumoniae y otros Streptococcus.
Solo carecen de actividad frente a los estafilococos resistentes a meticilina, enterococos
resistentes a betalactamicos, algunas especies de Pseudomonas y Stenotrophomonas
maltophilia. Es activo sobre la mayoria de aislamientos de enterobacterias y Haemophilus
spp., incluyendo las cepas productoras de betalactamasas. Tiene una muy buena actividad
anaerobicida, con excepcion de Clostridium difficille. En el caso de ertapenem, este no es

activo sobre Pseudomonas aeruginosa.

Farmacologia: estos compuestos son de administracion parenteral. Mediante Ila
administracion intravenosa suelen alcanzarse con rapidez concentraciones plasmaticas
elevadas. Se distribuyen ampliamente. El imipenem sufre inactivacion por las
hidroxipeptidasas renales, por ello se combina con cilastatina (inhibidor de hidroxipeptidasas)

de manera de lograr concentraciones séricas adecuadas.

Mecanismo de accion de betalactamicos: los antibidticos betalactdmicos son agentes
bactericidas que inhiben la sintesis de la pared celular bacteriana e inducen ademas un efecto
autolitico. La destruccion de la pared celular bacteriana se produce como consecuencia de la
inhibicion de la dltima etapa de la sintesis del peptidoglicano. El peptidoglicano esta

constituido por largas cadenas de glucidos, formadas por la repeticién de moléculas de acido
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N-acetilmuramico y N-acetilglucosamina. El acido muramico fija cadenas de tetrapéptidos que
se unen entre si para formar una malla, directamente (gramnegativos) o mediante un
pentapéptido (grampositivos). Los betalactamicos inhiben precisamente esta union o
transpeptidacion, ultima etapa de la sintesis de la pared celular. De este modo, la pared queda
debilitada y puede romperse por la presion osmotica intracelular. Para que actien los
betalactamicos es necesario que la bacteria se halle en fase de multiplicacion, ya que es
cuando se sintetiza la pared celular. Los betalactamicos también actuan activando una
autolisina bacteriana enddgena que destruye el peptidoglicano. La lisis se produce con
concentraciones que superan entre 4y 10 veces la CIM de un determinado microorganismo.
Las bacterias que carecen de autolisina son inhibidas, pero no destruidas, por lo que se dice
que son tolerantes. Se define el fenomeno de tolerancia como la necesidad de una
concentracion al menos 32 veces mayor a la CIM para que un antimicrobiano destruya una

cepa bacteriana.

Farmacodinamia: los betalactamicos son antibidticos de actividad bactericida lenta,
relativamente independiente de la concentracion plasmatica alcanzada, siempre que esta
exceda la CIM del agente causal. La actividad bactericida y probablemente la eficacia clinica,
se relacionan mejor con el tiempo durante el cual dicha concentracion excede la CIM (T por
encima de CIM). Para la mayoria de las infecciones se considera adecuado que el tiempo que
supera la CIM sea como minimo del 40% del intervalo entre dosis; pero en pacientes
neutropénicos o con meningitis es probable que sea mejor estar todo el tiempo por encima
de la CIM. Estos parametros indican que alargar los intervalos entre dosis puede llevar a
fracasos terapéuticos. Obviamente estas consideraciones no son validas en el caso de
betalactdmicos con semivida muy prolongada, que se administran cada 24 hs, como la
ceftriaxona. La actividad bactericida de los betalactamicos disminuye cuanto mayor es el
tamano del inéculo bacteriano; este hecho es especialmente relevante en el tratamiento de
los abscesos, donde ademas las poblaciones bacterianas pueden hallarse en fase estacionaria.
El efecto postantibiotico (EPA) consiste en la accion residual del antibiético sobre la bacteria
después de descender las concentraciones terapéuticas en la sangre y los tejidos por debajo

de la CIM.
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BETALACTAMICOS ASOCIADOS A INHIBIDORES DE LAS BETALACTAMASAS

Los llamados inhibidores de las betalactamasas son moléculas que contienen en su estructura
un anillo betalactamico. No tienen casi ninguna accion antibidtica, con la excepcion de
sulbactam frente a Acinetobacter baumannii, pero presentan una gran afinidad por las
betalactamasas. Estas son enzimas producidas por las bacterias que destruyen la actividad de
determinados betalactamicos, de acuerdo al tipo de enzima. Los inhibidores son conocidos
como inhibidores suicidas, debido a que una vez que se unen a la enzima la destruyen, pero
también son destruidos por esta. Hay tres en uso clinico: acido clavulanico, sulbactam y
tazobactam. Estos inhibidores unidos a penicilinas o cefalosporinas recuperan la actividad
perdida por estas como consecuencia de la produccion de betalactamasas. Estas
betalactamasas deben ser susceptibles al inhibidor para que la combinacion sea efectiva. Por
ejemplo, la beta lactamasa producida por Bacteroides fragilis es susceptible al sulbactam, por
lo tanto, la combinacion ampicilina/sulbactam es adecuada para tratar infecciones por este
microorganismo. En cambio, la betalactamasa cromosémica de Enterobacter cloacae no es
susceptible a los inhibidores, por lo cual las combinaciones con inhibidores para tratar

microorganismos productores de este tipo de enzimas no son Utiles.

Efectos adversos de betalactamicos: los efectos adversos son poco frecuentes y
generalmente de poca importancia clinica, ya que estos farmacos actian sobre sustratos
enzimaticos no presentes en las células eucariotas del hombre o de los animales. Poseen una
cierta accion irritativa directa sobre el aparato digestivo y sobre el musculo o la vena,
dependiendo de la via por la que se administran, pudiendo causar flebitis o miositis. Ademas,
su estructura favorece la aparicion de manifestaciones de hipersensibilidad: exantemas,
edemas, hemolisis y con muy baja frecuencia pueden producir shock anafilactico. La
hipersensibilidad puede ser cruzada entre los betalactamicos, particularmente entre las
penicilinas con carbapenemes y cefalosporinas (5% a 15%). Pueden causar acciones adversas
por disbacteriosis, con colonizacién y superinfeccion por bacterias endogenas resistentes u
hongos. Las disbacteriosis estan en relacion directa con la amplitud del espectro antibiotico,
con la dosis y con la concentracion del antibidtico en las mucosas y la piel, colonizadas por

flora normal. Por ejemplo, esta muy bien estudiado que el uso de cefalosporinas de tercera
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generacion favorece la colonizacion intestinal por Enterococcus Yy enterobacterias
multirresistentes. Pueden aparecer convulsiones y crisis mioclonicas si se utilizan dosis
elevadas, sobre todo en pacientes con alteracion de la funcidon renal. En este sentido, el
imipenem posee una mayor capacidad irritativa sobre el sistema nervioso central que el resto

de los betalactamicos.

Glicopéptidos

Definicion y espectro de accion: se trata de antibidticos que actuan sobre la pared bacteriana.
Actualmente hay dos drogas en uso clinico: vancomicina y teicoplanina. La vancomicina es un
antibiotico bactericida de espectro reducido (solo actia sobre bacterias grampositivas), que
se obtiene de Streptomyces orientales. Fue introducida en 1956 pero debido a su toxicidad
fue relegada. Hoy en dia es una opcion terapéutica importante contra Staphylococcus
meticilinorresistente de perfil hospitalario (SAMAR), Staphylococcus coagulasanegativos
meticilinorresistentes, Corynebacterium JK (multirresistente) y Enterococcus resistente a los
betalactamicos o a aminoglucdsidos. La teicoplanina tiene una estructura similar a la
vancomicina y un perfil de actividad también similar. Los glicopéptidos son activos ademas
sobre Streptococcus, corinebacterias, Bacillus spp., algunos actinomicetales y Clostridium
spp., incluido Clostridium difficile.

Mecanismo de accion: los glicopéptidos inhiben la sintesis y el ensamblado de la segunda
etapa del peptidoglicano de la pared celular mediante la formacion de un complejo con la
porcion D-alanina-D-alanina del pentapéptido precursor (Ver capitulo 35). Ademas, dana los
protoplastos alterando la permeabilidad de la membrana citoplasmatica y altera la sintesis de
ARN. Sus multiples mecanismos de accién contribuyen a la baja frecuencia de desarrollo de
resistencia. Se une rapida y firmemente a las bacterias y ejerce su efecto bactericida sin un

periodo de induccion, pero solo sobre microorganismos en multiplicacion activa.

Oral. No se administra por via intramuscular por el intenso dolor que causa en el sitio de
inyeccion. La vancomicina tiene un gran volumen de distribucion, alcanzando buenos niveles
en fluidos biolégicos como liquido pleural, ascitis y sinovial. Tiene una escasa penetracion
intracelular. Tiene una penetracion variable a nivel del sistema central, aunque mejora cuando

las meninges estan inflamadas. Sin embargo, no se recomienda como tratamiento Unico para
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las meningitis bacterianas. Se puede administrar en forma intratecal en caso de ser necesario.
La penetracion osea es similar en ambos compuestos (15% a 20%) pero los niveles de
teicoplanina alcanzados en hueso son superiores a los de vancomicina. En las infecciones
osteoarticulares que requieran tratamiento prolongado es preferible utilizar teicoplanina
debido también a su menor toxicidad. Ambos glicopéptidos se eliminan por via renal, por lo

que debe ajustarse la dosis en el caso de insuficiencia renal.

Efectos colaterales: la infusion rapida de vancomicina puede dar lugar a una reaccion
caracterizada por eritema y prurito en cuello y parte alta del tronco. Esto puede evitarse
administrando la droga por perfusion lenta. La aparicion de flebitis es frecuente cuando se
administra por via periférica. La nefrotoxidad de la vancomicina ha disminuido debido al uso
de preparados mas purificados y a la monitorizacion del tratamiento. La vancomicina puede
producir trombopenia o neutropenia que desaparece al suspender el tratamiento. La
teicoplanina tiene efectos colaterales similares a la vancomicina, pero de frecuencia mucho
menor. Indicaciones clinicas: los glicopéptidos deben ser farmacos de uso restringido,
reservados para el ambito hospitalario. Se usaran en caso de sospecha o confirmacién de

infecciones causadas por los gérmenes multirresistentes antes mencionados.
Aminoglucésidos

Definicion: esta definida por la presencia de dos o mas aminoazucares unidos por enlaces
glucosidicos a un anillo aminociclitol. Seglin los aminoazlcares se clasifican en familias (ver
tabla 4). En nuestro pais los aminoglucésidos disponibles son: gentamicina, amikacina y
estreptomicina para uso parenteral. La tobramicina se encuentra disponible en presentacion
para uso oftalmolégico. La espectinomicina no tiene aminoazicares, y a pesar de ser
considerada muchas veces en el grupo, no es un verdadero aminoglucésido. Son altamente
polares, policationes solubles en agua y generalmente estables al calor y cambios de pH entre

5y8.

Espectro de accion: los aminoglucosidos generalmente son activos frente a los estafilococos,
si bien Staphylococcus aureus y los estafilococos coagulasa negativos resistentes a la
meticilina también lo suelen ser a los aminoglucdsidos. Los enterococos son moderadamente

resistentes a la gentamicina y la estreptomicina. La combinacion con penicilina, ampicilina o
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un glicopéptido actua de forma sinérgica, excepto cuando las cepas son altamente resistentes

a los aminoglucoésidos. Los aminoglucésidos son activos frente a la mayoria de especies de

Enterobacteriaceae y Pseudomonadaceae. La gentamicina, la tobramicina, la amikacina y la

netilmicina tienen una actividad similar, con excepciones: la tobramicina es mas activa frente a

P. aeruginosa, la gentamicina lo es frente a especies de Serratia y la netilmicina muestra

menos actividad frente a P. aeruginosa. Burkholderia cepacia y Stenotrophomonas maltophilia

suelen ser resistentes a los aminoglucosidos. Los aminoglucdsidos son inactivos frente a las

bacterias anaerobias.

Tabla 3.

Familia Miembros

Estreptomicina Estreptomicina

Kanamicina Kanamicina
Amicacina
Tobramicina
Dibekacina

Gentamicina Gentamicina
Matilmicina

MNeomicina Maomicina

Mecanismo de accién: los aminoglucdsidos se unen de forma irreversible a la subunidad 30S
del ribosoma, interfiriendo la lectura correcta del coédigo genético con el consiguiente
bloqueo de la sintesis proteica de la bacteria. La incorporacion de los aminoglucésidos en el
interior de la bacteria, especialmente en los cocos grampositivos, es mayor al
coadministrarse con antibioticos que inhiben la sintesis de la pared bacteriana, como son los
betalactamicos y los glicopéptidos. A pesar de los avances en el conocimiento de la forma de
actuar de estos antibioticos, el mecanismo Ultimo de la muerte de la bacteria (efecto
bactericida) se desconoce, ya que no puede explicarse por la simple inhibicion de la sintesis
de las proteinas. Puede que el prolongado efecto postantibiotico que presentan los

aminoglucésidos refuerce su capacidad bactericida.

Farmacocinética y farmacodinamia: la farmacocinética de los aminoglucésidos se caracteriza

por su variabilidad entre un paciente y otro. Todos los aminoglucésidos comparten unos

. _________________________________________________________________________________________________|
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aspectos farmacocinéticos similares, excepto en la dosis (la de amikacina es cuatro veces
superior a la de gentamicina, tobramicina y netilmicina). Los aminoglucésidos presentan una
escasa absorcion oral y necesitan administrarse por via parenteral. En general, los
aminoglucosidos se administran por via intravenosa en perfusion durante 30 minutos.
Cuando se emplea la via intramuscular, la concentracion plasmatica maxima tarda mas tiempo
en alcanzarse y depende de la zona de inyeccion. Los aminoglucésidos en aerosol llegan
minimamente al torrente circulatorio. Los aminoglucésidos se distribuyen en el volumen
extracelular. La alteracion del mismo, como sucede en caso de insuficiencia cardiaca, ascitis,
quemados o insuficiencia renal, obliga a modificar la dosis. La union de los aminoglucodsidos a
las proteinas plasmaticas es escasa, por lo que su concentracion en los liquidos intersticiales
se aproxima a la plasmatica. La vida media es de aproximadamente dos horas, pero puede
sobrepasar las 24 horas en caso de alteracion de la funcion renal. Los aminoglucosidos son
filtrados durante la hemodidlisis, especialmente con los nuevos aparatos, por lo cual se deben
administrar después de la sesion de dialisis. Debido a su estructura polar, los
aminoglucdsidos penetran en pequena cantidad en el interior de las células, excepto en las
del tubulo proximal renal, donde estos antibidticos alcanzan una concentracion superior a la
plasmatica. Los amino glucosidos atraviesan escasamente la barrera hematoencefilica. Las
concentraciones en las secreciones bronquiales tras su administracion parenteral son bajas.
La concentracion en el humor acuoso es similar a la plasmatica, si bien en el humor vitreo es
menor, por lo que en el tratamiento de la vitritis por bacilos gramnegativos se recomienda la
administracion intravitrea del aminoglucésido. Las concentraciones logradas en la bilis y la
prostata son inferiores a la plasmatica. Las concentraciones alcanzadas en el hueso, el liquido
sinovial y el liquido peritoneal son satisfactorias, pero en los liquidos purulentos son bajas,
como consecuencia de la acidosis y la anaerobiosis local. Los aminoglucosidos se excretan sin
metabolizar fundamentalmente por via renal (por filtrado glomerular), y en minimas
cantidades por la bilis. Tras la filtracion, estos farmacos se reabsorben en pequeha cantidad
en el tubulo proximal de la corteza renal, concentrandose en las células tubulares (la
gentamicina en mayor medida que la amikacina y la tobramicina). La concentracion alcanzada
en orina es 25 a 100 veces superior a la plasmatica y puede detectarse hasta semanas

después de completar el tratamiento. El efecto antibacteriano de los aminoglucosidos
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depende de la concentracion alcanzada, puesto que la capacidad bactericida estd en relacion
con la concentracién plasmatica, o lo que es lo mismo, a mayor concentracion, mayor poder
bactericida. En este caso, el tiempo de exposicion de la bacteria al antibidtico es poco
importante para la muerte del microorganismo. La concentracion plasmatica maxima optima
necesaria para conseguir una actividad bactericida sobre los microorganismos debe ser al
menos diez veces superior a la CIM, si bien otros autores prefieren emplear como
parametro farmacodinamico para explicar la actividad antibacteriana, el cociente del area bajo

la curvay la CIM.
Macrolidos

Definicion: los macrolidos (eritromicina, claritromicina, azitromicina), las lincosaminas
(lincomicina y clindamicina), los cetolidos y las estreptograminas son antibioticos que
comparten un mecanismo de accion similar pero tienen estructura diferente (Ver figura 3).
Nosotros nos centraremos exclusivamente a los macrolidos que son antibidticos
semisintéticos derivados de la eritromicina producida por Streptomyces eritreus.
Clasificacion: los macrélidos se clasifican de acuerdo al numero de carbonos: |14 carbonos

(eritromicina y claritromicina), |5 carbonos (azitromicina) y 16 carbonos (espiramicina).

Mecanismo de accion: se unen a la subunidad 50S del ARN ribosomico en forma reversible.
La union se realiza mediante la formacion de puentes de hidrogeno entre diferentes radicales
hidroxilo del macrélido y determinadas bases del ARNr. Esto provoca un bloqueo en las

reacciones de transpeptidacion y translocacion.

Farmacocinética y farmacodinamia: el comportamiento farmacocinética es muy parecido
entre los diferentes macrolidos. La eritromicina esta disponible en preparaciones tépicas,
intravenosas y por via oral. La claritromicina y azitromicina vienen en presentaciones via oral
e intravenosa. La absorcion intestinal de eritromicina y azitromicina se ve disminuida en
presencia de comida, por lo que su administracion debe ser alejada de las mismas. Con
excepcion de azitromicina, todos se metabolizan en el higado y sufren un efecto de primer
paso que puede disminuir de manera significativa su biodisponibilidad. Los macrolidos con
anillo de 14 atomos, pero no los de |5 y 16 atomos, emplean la via metabolica del sistema

enzimatico del citocromo P450, cuya actividad inhiben en mayor o menor grado. La vida
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media y el pico sérico tienden a incrementarse si se administran dosis altas o multiples,
probablemente por saturacion del metabolismo hepatico. Difunden a través de la membrana
debido a su caracter lipofilico y probablemente por la existencia de un transporte activo
dependiente del calcio. La concentracion en el citoplasma celular es varias veces superior a la
sérica. Esto determina que no sean antibidticos adecuados cuando se sospecha una
bacteriemia. La mayor parte del antibiotico se acumula en los fagolisosomas debido al
caracter acido de estos organelos. En medio acido el macrdlido se ioniza (protonacion), la
forma ionizada no difunde a través de la membrana lipidica y queda atrapada en el
fagolisosoma. La concentracion intracelular de azitromicina es particularmente elevada y
persistente, en parte debido a que posee dos grupos basicos en lugar de uno, como ocurre
con el resto de macrdlidos. Ademas, a diferencia de otros macrdlidos en los que la
concentracion intracelular varia practicamente de inmediato en relacion con las variaciones
de concentracién extracelular, azitromicina mantiene concentraciones intracelulares elevadas
durante mas de siete dias después de la ultima dosis, con una concentracion sérica simultanea
indetectable. Los macrolidos difunden escasamente a través de las meninges, por lo cual no
son adecuados para el tratamiento de meningitis. En general pasan a la saliva, a las
secreciones bronquiales y a la leche materna, donde alcanzan concentraciones superiores al
50% de la sérica, pero no difunden a los tejidos fetales. Se eliminan por via biliar en forma de
metabolitos y de producto activo. La concentracion biliar es superior a la sérica. No son
adecuados para infecciones urinarias. Los macrolidos desarrollan una actividad antibacteriana
lenta, predominantemente tiempo dependiente y con efecto EPA. La actividad se considera
bacteriostatica frente a la mayoria de microorganismos. Sin embargo, a concentraciones
elevadas, en medio alcalino o frente a determinados microorganismos como S. pyogenes y S.
pneumoniae, especialmente cuando se hallan en fase de crecimiento logaritmico, pueden
comportarse como bactericidas. Las CIM son sensiblemente inferiores a pH alcalino (=8)
porque la forma no ionizada difunde mejor a través de la membrana citoplasmatica. La
adicion de suero reduce la CIM (aumenta la actividad) de algunos macrélidos,

particularmente la de azitromicina y espiramicina y, en menor grado, la de claritromicina.

UNIVERSIDAD DEL SURESTE 81



SUDS .

Mi Universidad

Espectro de accidén: la eritromicina presenta buena actividad sobre Streptococcus,
Staphylococcus aureus, Corynebacterium spp., Listeria monocytogenes, Bordetella pertussis
y Actinomyces. La claritromicina es mas activa que los demas macrolidos, mientras la
azitromicina es menos activa sobre bacterias grampositivas. Claritromicina y azitromicina son
activas ademas sobre Moraxella catarrhalis y Haemophilus influenzae. Los macrdlidos tienen
buena actividad sobre Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia spp. y ricketsias. Claritromicina y

azitromicina tienen actividad sobre Mycobacterium avium.

Efectos adversos: los efectos secundarios mas frecuentes de los macrdlidos, y especialmente
de eritromicina, son las molestias gastrointestinales (dolor abdominal, nauseas y vomitos)
debidas a la actividad procinética de la misma eritromicina, y en especial de sus metabolitos
formados en el medio acido del estobmago. Se observan con mayor frecuencia en la poblacion
menor de 40 afos, especialmente cuando el antibidtico se administra por via intravenosa en
perfusion rapida. La tolerancia digestiva del resto de macrdlidos es superior a la de
eritromicina. La administracion de eritromicina a recién nacidos puede producir estenosis
hipertrofica del piloro (revierte al retirar la medicacion). Se han descrito casos de
pancreatitis con el empleo de eritromicina y se ha sugerido una posible relacion con la
produccion de un espasmo del esfinter de Oddi. Eritromicina por via intravenosa puede
producir flebitis. Debe perfundirse a través de una vena de gran calibre, lentamente (en | h) y
diluida (250 ml de solucion salina). Una complicacion rara del uso de eritromicina es la
hepatotoxicidad. Se observa en adultos, especialmente en la mujer embarazada y se
manifiesta hacia la segunda semana de tratamiento en forma de hepatitis colestasica con
fiebre, dolor abdominal, nauseas, vomitos y a veces eosinofilia. El cuadro cede al retirar el
tratamiento. Puede presentarse con el empleo de cualquier formulacién de eritromicina,
aunque parece mas frecuente con el estolato. Se ha observado ototoxicidad en forma de
sordera y acufenos con el empleo de dosis altas de eritromicina, especialmente en la
poblacién anciana o con insuficiencia renal o hepatica, o con la administracion concomitante
de otros farmacos potencialmente ototoxicos. Se han descrito asimismo casos de

ototoxicidad con el empleo de dosis altas de claritromicina y de azitromicina en el

UNIVERSIDAD DEL SURESTE 82



SUDS .

Mi Universidad

tratamiento de la infeccion por M. avium en pacientes con SIDA. Eritromicina (especialmente
cuando se administra por via intravenosa) y en menor grado claritromicina, pueden ocasionar

un alargamiento del intervalo QT.

Indicaciones clinicas: los macroélidos estan indicados en pautas de tratamiento empirico de
infecciones respiratorias y de piel y partes blandas adquiridas en la comunidad. En muchas de
estas situaciones constituyen el tratamiento de eleccion como es el caso de la B. pertussis,
mientras en otros casos constituyen el tratamiento de alternativa en pacientes alérgicos a la

penicilina.

Las recomendaciones para el tratamiento de la neumonia adquirida en la comunidad incluyen
la claritromicina en el caso de neumonias que no requieren internacion, y la asociacion de un
macrolido a un betalactamico en el caso de neumonias que requieren internacion con
sospecha de gérmenes atipicos. La claritromicina forma parte de los esquemas terapéuticos
de las infecciones por M. avium y Helicobacter pylori. La azitromicna en monodosis se ha

mostrado eficaz en el tratamiento de la uretritis y cervicitis.
Quinolonas

Definicion: se trata de un grupo de antimicrobianos que derivan de una molécula basica
formada por una doble estructura de anillo que contiene un residuo N en la posiciéon |I.
Diferentes sustituciones, incluyendo la inclusion de residuos de fluor, han derivado desde el
acido nalidixico hasta las quinolonas fluoradas. Las quinolonas son antibidticos bactericidas y
actuan inhibiendo la ADN girasa, enzima que cataliza el super enrollamiento del ADN

cromosémico, que asegura una adecuada divisién celular.

Clasificacion y espectro de actividad: al igual que las cefalosporinas, las quinolonas se
clasifican en generaciones. Si se leen diferentes libros o articulos se encuentran clasificaciones
diferentes. Nosotros adoptaremos la mas simple. Las quinolonas de primera generacion
(acido nalidixico y acido pipemidico) tienen actividad sobre entero bacterias y son inactivas
sobre grampositivos y anaerobios. Alcanzan concentraciones muy bajas en suero, su
distribucion sistémica es baja y solo se usan para casos de infecciones urinarias bajas por su

buena concentracion urinaria.
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Las de segunda generacion (norfloxacina y ciprofloxacina) son llamadas fluoradas, ya que
incorporan un atomo de fllor y presentan mucha mayor actividad sobre gramnegativos. La
ciprofloxacina es la quinolona con mejor actividad sobre Pseudomonas aeruginosa. Tienen
una moderada actividad sobre grampositivos, son activas sobre gérmenes atipicos y no
presentan actividad sobre anaerobios. En el caso de norfloxacina, las concentraciones en
suero y tejidos son bajas, por lo que no se usa en infecciones sistémicas, siendo una buena

opcion en el caso de infecciones urinarias no complicadas.

Las de tercera generacion (levofloxacina, gatifloxacina) retienen la actividad sobre
gramnegativos y mejoran la actividad sobre grampositivos. Es importante su actividad sobre
Streptococcus y especialmente sobre S. pneumoniae. Ademas, tienen una muy buena

actividad sobre gérmenes atipicos.

Las de cuarta generacion (moxifloxacina, trovafloxacina) retienen actividad sobre
gramnegativos y aumentan la actividad sobre grampositivos, especialmente S. aureus vy

Enterococcus. Ademas, agregan actividad sobre microorganismos anaerobios.

Mecanismo de accion: las quinolonas interactian con dos sitios diferentes pero relacionados,
dentro de la célula bacteriana: el ADN girasa y la topoisomerasa IV. La primera es mas
sensible a la accion de las quinolonas en caso de gérmenes gramnegativos, mientras en

grampositivos la mas sensible es la topoisomerasa IV.

Las quinolonas inhiben la sintesis de ADN y a concentraciones altas también la de ARN.
Cuando interacciona con el ADN girasa, la inhibicion ocurre rapidamente, mientras que
cuando interacciona con la topoisomera IV la inhibicion ocurre mas lentamente. Este efecto
es debido a la habilidad de las quinolonas de estabilizar los complejos de ADN y

topoisomeras |I.

Farmacocinética y farmacodinamia: las quinolonas son bien absorbidas luego de la
administracion por via oral, mostrando una biodisponibilidad muy buena. Las concentraciones
séricas alcanzadas con la administracion via oral son similares a las alcanzadas por via
intravenosa. La comida no afecta la absorcidon. Sin embargo, pueden interaccionar con

cationes (calcio, aluminio, magnesio, etc.), lo que disminuye significativamente la absorcion.
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Las concentraciones séricas maximas son bajas en el caso del acido nalidixico, pipemidico y
norfloxacina. La union a proteinas plasmaticas es baja y la vida media plasmatica varia de 1,5 a
|6 horas. La ciprofloxacina y quinolonas de tercera y cuarta generaciones se distribuyen
ampliamente por el organismo, siendo el volumen de distribucion alto, lo que supone que
alcanzan concentraciones intracelulares altas. Su concentracion en tejido prostatico, bilis,
pulmon, rindn y neutrofilos es superior a la sérica. La eliminacion es mayoritariamente renal
en acido pipemidico y levofloxacina, otras tienen eliminacion no renal (moxifloxacina) y otras
presentan eliminacion por ambas vias (ciprofloxacina y norfloxacina). Las quinolonas exhiben
actividad bactericida concentracion dependiente. El cociente entre concentracion inhibitoria
maxima y CIM debe ser mayor a 10 para obtener la mayor eficacia clinica y evitar la aparicion
de mutantes resistentes. Otro parametro farmacodinamico utilizado es el area bajo la curva

sobre la CIM, que debe ser mayor a 125.

Efectos adversos: los mas frecuentes son los gastrointestinales, que incluyen nauseas,
anorexia, vomitos y dolor abdominal. Se han reportado en segundo lugar alteraciones a nivel
del sistema nervioso central como cefaleas, insomnio y alteraciones del humor. Artropatia y

erosiones de los cartilagos en animales jovenes han determinado su uso restringido en nifos.
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UNIDAD IV
SISTEMA NERVIOSO

4. | AINE

Los antiinflamatorios no esteroideos (AINE), son uno de los grupos de farmacos mas
prescritos a nivel mundial. Son dutiles en el dolor reumadtico, tanto en enfermedades
inflamatorias como degenerativas y por su poder analgésico, también se usan con frecuencia
en enfermedades no reumaticas como la migrana, dolor dental y en general en cualquier

proceso doloroso.

Ademas, son utiles como antitérmicos y en los ultimos anos se ha demostrado un efecto de
prevencion del cancer de colon. Su uso en la poblacion general, esta muy extendido, incluso
como automedicacion, dado que con frecuencia se consigue sin receta ni control médico,
con el consiguiente riesgo potencial de aparicion de efectos secundarios. En Espafa, segun
datos de la base ALHAQUEM del Ministerio de Sanidad y Consumo, que contiene el niUmero
de envases que las oficinas de farmacia facturaron con cargo al Sistema Nacional de Salud, en
la dltima década, se ha duplicado el consumo de AINE (de 24 se ha pasado a 46 dosis/1000
habitantes/dia) y triplicado su coste (de |17 millones de euros pasé a 329 millones de euros).
Por las indicaciones de uso, su consumo es casi 4 veces mayor en personas mayores que en

los jovenes.

MECANISMO DE ACCION

Tener presente el apartado de mecanismo de accion de los AINE, ayuda a entender y
prevenir los posibles riesgos y efectos secundarios. Los AINE tras su absorcion y un primer
paso hepatico se unen fuertemente a la albumina. Este hecho tiene interés en situaciones de
hipoalbuminemia, como en la cirrosis o en artritis crénicas activas, planteando ajustar la dosis
por el incremento de mayor concentracion de farmaco libre. A dosis equivalentes, la eficacia
de los distintos AINE es similar, aunque existe una respuesta individual variable. También el
riesgo de posibles efectos secundarios es variable entre los distintos AINE y los propios

pacientes. Esta variabilidad incluye aspectos como la absorcién, distribucién y metabolismo
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de los farmacos, e incluso en los diversos mecanismos de accién propuestos. EI mecanismo
de accion de los AINE, no es Unico, como se describe a continuacion:

Inhibicion de la ciclo-oxigenasa (COX)

Es el mecanismo principal, evitando la produccion de prostaglandinas, que actian como
mediadores de la inflamacion a nivel periférico y central. Inhiben la prostaglandina-sintetasa,
afectando a la transformacion del acido araquidénico en prostaglandinas, prostaciclina y

tromboxano(5). Se conocen 2 formas de la enzima COX: COX-| y COX-2:

a) COX-I. Es una enzima constitutiva que se encuentra en la mayoria de los tejidos. Se
encarga de regular procesos como la proteccion gastrica, agregacion plaquetaria,
funcion renal y la homeostasis vascular. Por tanto, su inhibicion puede provocar
efectos secundarios a estos niveles.

b) COX-2. Esta enzima habitualmente no se detecta en los tejidos y aparece de forma
inducida en estados de inflamacion. Su expresion se inhibe por todos los AINE y
también por los corticoides. En estos casos, los llamados AINE selectivos, al inhibir
preferentemente la COX-2, consiguen una accién antiinflamatoria sin los efectos

secundarios, especialmente gastricos, al no inhibir la enzima COX-1.
Efectos no mediados por prostaglandinas

Hay estudios que resaltan estos efectos, en relacion a propiedades fisicoquimicas de los AINE
necesarias para la funcion celular, inhibicion de la funcion de los neutrdfilos en la inflamacion

o la inhibicion de mediadores proinflamatorios como el 6xido nitrico inducido por citoquinas.
Apoptosis

Las prostagladinas inhiben la apoptosis y este hecho puede explicar, al menos en parte, que la

aspirina y otros AINE se relacionen con la reduccion del riesgo del cancer de colon.
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CLASIFICACION DE LOS AINE

Segln su estructura quimica, los AINE se clasifican en diversos grupos (tabla 1), aunque su
interés se centra mas en conocer los que integran cada grupo, por si se tiene que cambiar de
AINE, escoger de un grupo diferente. Quizas una clasificacion mas practica es dividirlos segin

la vida media plasmatica:

Tabla 1: Clasificacion de los AINE seguin su estructura quimica

Grupo terapéutico Farmaco
Salicilatos Acido acetilsalicilico, salsalato, diflunisal, fosfosal, acetilato de lisina
Pirazolonas Fenilbutazona
Indolacéticos Indometacina, tolmetin, sulindaco, acemetacina
Arilacéticos Diclofenaco, aceclofenaco, nabumetona
Arilpropidnicos Ibuprofeno, naproxeno, ketoprofeno, flurbiprofeno
Oxicams y analogos Piroxicam, tenoxicam, meloxicam
Fenamatos Acido mefenamico, meclofenamato
Inhibidores selectivos de la COX-2 Celecoxib, etoricoxib, lumiracoxib

Tabla 2: Clasificacion de los AINE segiin vida media plasmiitica

Vida media corta Vida media larga
Analgésicos (< 6 horas) (> 6 horas)

Acido acetilsalicilico, salsalato,

Salicilatos acetilato de lisina Diflunisal, fosofosal
Pirazolonas - Fenilbutazona
Indolacéticos Indometacina, tolmetin Sulindaco

Arilacéticos Diclofenaco, Aceclofenaco, nabumetona

Ibuprofeno, ketoprofeno,

Arilpropidnicos flurbiprofeno Maproxeno
Oxicams y analogos -- Firoxicam, tenoxicam, meloxicam
Inhibidores selectivos de la COX-2 - Celecoxib, etoricoxib, lumiracoxib

AINE de vida media corta si es menor de 6 horas y AINE de vida media larga si es mayor de
6 horas (tabla 2). Los AINE de vida corta, tienen la ventaja de que alcanzan niveles
plasmaticos antes y en ocasiones permiten reducir la dosis total del farmaco. Los AINE de
vida media larga son mas cédmodos por ser suficiente en muchos de ellos una dosis diaria,
aunque su mayor duracién puede aumentar las interacciones con otros firmacos y los
efectos secundarios. En la actualidad, con objeto de valorar la accion sobre los distintos
organos Y la posible toxicidad es muy util la clasificacion atendiendo al grado de inhibicion de

los AINE a las enzimas de la ciclooxigenasa (COX-| y COX-2). Contamos con tres grupos
-~
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genéricos: |. AINE inhibidores selectivos de la COX2 o COXIB (celecoxib, etoricoxib y
lumiracoxib), que se caracterizan principalmente por una menor toxicidad gastroduodenal. 2.
AINE inhibidores intermedios de la COX-2 (nabumetona y meloxicam), en general
dependiendo de la dosis de uso. 3. AINE clasicos o no selectivos de la COX-2, con inhibicion

de ambas enzimas (el resto de AINE).

EFICACIA
Analgésica/antiinflamatoria

A las dosis equivalentes, como se ha comentado, la eficacia de los distintos AINE es similar,
aunque se sabe que existe una respuesta individual variable. Los AINE son el primer escalon
de la escala analgésica de la OMS y pueden ayudar a disminuir la dosis de opiaceos y de este

modo reducir efectos secundarios de los mismos.
Anti agregacion plaquetaria

La agregacion plaquetaria es una accion mediada por la COX-l de forma exclusiva. La
aspirina a dosis bajas provoca la inhibicion de la agregacion plaquetaria de forma irreversible.
Este efecto, esta demostrado que reduce el riesgo de eventos cardiovasculares
tromboticos(9,10). De manera reversible, los AINE clasicos también pueden provocar esta
inhibicion, aunque en general, no se consiguen los mismos efectos a nivel cardiovascular que
con la aspirina, por lo que se aconseja no retirar la aspirina si han de utilizarse de forma

simultanea. Los COXIB, no presentan este efecto.
Prevencion cancer de colon

Estudios en animales y en humanos, han demostrado que las células del cancer de colon
tienen un aumento de la expresiéon de COX-2 si se compara con la mucosa sana. Parece
existir una interaccion entre inhibicion la COX-2 y la induccion de la apoptosis. Diversos
trabajos confirman que la aspirina reduce el riesgo de cancer colon en un 40%-50% y de

forma similar la aparicion de adenoma de colon en un 30%-50%.
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En prevencion primaria, estudios randomizados han demostrado que la aspirina a dosis de al

menos 300 mg diarios, durante 5 anos previene la aparicion de cancer de colon (I1). Otros

AINE no salicilatos, también han demostrado eficacia (12). De hecho, sulindac y celecoxib

han demostrado que provocan regresion de adenomas en pacientes con poliposis familiar. Sin

embargo, por los posibles efectos secundarios gastrointestinales y cardiovasculares, en la

actualidad no se recomienda el uso de aspirina o AINE para la prevencion de cancer colon.

Tabla 3 Recomendaciones de la agencia espa-
fola del medicamento, sobre la seguridad de
fos AINE

-

L I ]

L I ]

-

-

Contraindicaciones

Isquemia mioccardica
AT

Insuficiencia cardiaca II-1'V
HTA no controlada

FPrecauciones

HTA

Hiperlipemia

Diaberes mellitus
Enfermedad arterial periférica
Fumadores

Grados de riesgo CW

CGrado de riesgo CW de los AINE estudiados en

ensayos clinicos:

— COXIE: aumentado

— Diclofenaco e Ibuprofeno (2400 mg/d):
aumentado

— MNaproxeno: sugiere riesgo OV no aumentado

Recomendaciones

El riesgo CWV: Mo puede generalizarse el con-
cepto de COXIE wvs AINE, ni diferenciar su uso
En poblaciones de bajo riesgo CW el riesgo Gl
sigue aconsejando el uso de COXIB

En poblaciones de alto riesgo CV, el uso de
los AINE debera ser desaconsejado v debe ser
transmitido mas eficazmente (Atencidon pri-
maria, MIR)

El riesgo Gl aumenta con el uso de AAS con-
comitante

El riesgo CV aumenta con el tiempo v la dosis
de AINE

. _________________________________________________________________________________________________|
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4.2 OPIOIDE

El término genérico es preferido al referirse sustancias exdgenas naturales 6 sinteticas cuyos

efectos son mediatizados por receptores especificos (OP) en los Sistemas Nervioso Central

y Periférico.
OPIACEO:

Es un término mas restringido que designa a los alcaloides del fenantreno del opio y sus
derivados. Algu — incluyen a las sustancias enddgenas (morfinosimiles) tales como encefalinas,

endorfinas, dinorfinas y otros pentapéptidos similares con accion bioldgica.

Clasificacion

I- DERIVACION DE LA DROGA.

DERIVADOS del FENANTRENO MORFINA, CODEINA

NATURALES DERIVADOS BENZILISOQUINOLINICOS PAPAVERINA
TEBAINA ?

SEMISINTETICOS DERIVADOS de MORFINA OXYMORFONA (dihidrohidroxymorfinona)

HIDROMORFONA (dihidromorfinona)
HEROINA (diacetilmorfina)

MORFINAN LEVORFANOL, NALBULFINA, NALOXONA, NATRELXONA
SINTETICOS BENZOMORFAN PENTAZOCINA

FENILHEPTYLAMINA METADONA, PROPOXIFENO

FENILPIPERIDINA MEPERIDINA, FENTANIL, ALFENTANIL,REMIFENTANIL
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Analgésicos opioides u d K
Agonistas
Mortina Morfina Morfina
*  Potentes L .
Sufentanilo . B
Codeina Codeina Codeina
= Decbhiles N
[ramadol - -
Naloxona Naloxona Naloxona
Antagonistas
MNaltrexona Naltrexona Naltrexona
Agonistas parciales Buprenorfina - -
Agonistas/antagonistas Pentazocina - Pentazocina

Las respuestas analgésicas a los opioides dependen de una multitud de factores que se
caracterizan por una gran variabilidad intra- e interindividual. Durante mucho tiempo ha sido
apreciado por los médicos que, en lo que se refiere a tolerabilidad y respuesta al alivio del
dolor, los pacientes pueden responder mejor a un J-opioide que a otro. Dichas respuestas se
relacionan con caracteristicas propias de la droga, del paciente o de ambas. Estos hallazgos
sugieren diferencias entre los opioides, indicando una farmacologia mucho mas compleja de
lo que previamente se ha sugerido. Aunque actualmente los receptores opioides se clasifican
como M, O y K, con un cuarto receptor no clasificado relacionado con nociceptina/orfanina
FQ, existen trabajos que indican la presencia de multiples subpoblaciones de receptores
opioides mu. Los receptores opioides pertenecen a la gran superfamilia de receptores
acoplados a la proteina G. Ellos actuan a través de las proteinas G para inhibir la adenil-
ciclasa, aumentar las corrientes de potasio, inhibir la actividad de los canales de calcio,
modular la rotacion de inositol trifosfato y activar la proteina quinasa mitogenoactivada. Estas
acciones culminan en la atenuacion de la actividad neuronal mediante la inhibicién de la
liberacion de neurotransmisores y el cambio de la excitabilidad neuronal. Sin embargo, a

pesar de las similitudes aparentes, se han observado diferencias farmacologicas entre los
]
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opioides W in vitro e in vivo en modelos preclinicos, lo que implica que todos los opioides [
pueden no estar funcionando a través del mismo mecanismo de accion. Los [-opioides son
los farmacos mas comunmente utilizados con fines analgésicos, y la morfina es el prototipo
de esta clase de medicamentos. La mayoria de los genes estan compuestos por multiples
exones que deben ser empalmados juntos para generar el mMRNA que, a su vez, produce el
receptor M. La variabilidad o mutacion de estas secuencias pueden proporcionar la capacidad
de un solo gen para generar una amplia gama o proteinas relacionadas. La regulacion del
splicing o secuencia de empalme es ain mas engorrosa, depende de la célula (por ejemplo, la
médula espinal u otros sitios) y la localizacion (por ejemplo, pre- o postsinapticamente). Para
volver ain mas complejo el tema, la ocupacion del receptor y el efecto del farmaco estan
directamente relacionados con el nimero de receptores de repuesto. De acuerdo con la ley
de accion de masas, las drogas mas potentes modifican relativamente menos mecanismos de
receptorefector para producir un efecto. Se ha sugerido que el grado de tolerancia esta
inversamente relacionado con la reserva de los receptores opioides de repuesto. Diferentes
farmacos pueden producir alivio del dolor equivalente ocupando diferentes proporciones de
los receptores disponibles. Como la morfina tiene caracteristicas de alta ocupacion, se
considera un agonista de eficacia intrinseca baja, y puede inducir tolerancia mas facilmente
que un agonista de alta eficacia. El fentanilo, la metadona y la etomorphina mostraron una
mayor reserva de receptores que la morfina, el levorfanol y la meperidina. Varios opioides,
incluyendo la metadona, el fentanilo y el sufentanilo han demostrado tener eficacia mucho
mayor que la morfina, debido a una reserva mayor de receptores que la morfina. Con un
aumento en la intensidad del estimulo, los opioides con una alta eficacia mostraron menos
cambio en sus curvas de respuesta a la dosis en comparacién con un agonista con baja
eficacia (como la morfina), que muestra una mayor reduccién en el efecto maximo y el
aumento de los requisitos de ocupacién. Por lo tanto, la morfina actia como un agonista
completo frente a estimulos de baja intensidad, puede actuar como un agonista parcial a altos

niveles de estimulaciéon dolor.
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4.3 Benzodiacepinas

Las benzodiazepinas son medicamentos psicotropicos (es decir, actlan sobre el sistema
nervioso central) con
efectos sedantes, hipndticos, ansioliticos, anticonvulsivos, amnésicos y miorrelajantes. Por
ello se usan las benzodiazepinas en medicina para la terapia de la ansiedad, insomnio y
otros estados afectivos, asi como las epilepsias, abstinencia alcohodlica y espasmos musculares.
También se usan en ciertos procedimientos invasivos como la endoscopia o dentales cuando
el paciente presenta ansiedad o para inducir sedacion y anestesia.” Los individuos que abusan
de drogas estimulantes con frecuencia se administran benzodiazepinas para calmar su estado
animico. A menudo se usan benzodiazepinas para tratar los estados de panico causados en las
intoxicaciones por alucinégenos. La denominacion de estos compuestos, suele caracterizarse
por la terminacion lam o lan(triazolam, oxazolam, estazolam, alprazolam, midazolam) y por la
terminacion pam y pan (diazepam, lorazepam, lormetazepam, bentazepam, flurazepam, flunitr
azepam, clonazepam). No obstante, hay excepciones como el clorazepato dipotasico
(Tranxilium) o el clordiazepoxido (Librium). El término benzodiazepina se refiere a la porcion
en la estructura quimica de estos medicamentos compuesto por el anillo de benceno unido a

otro anillo de siete miembros heterociclicos llamado diazepina.

Las benzodiazepinas se pueden administrar por viaoraly algunas de ellas por
via intramuscular e intravenosa. La semivida de estos farmacos varia de 2 horas, como en el
caso del midazolam y el clorazepato, o hasta 74 horas en el flurazepam. Basado en su

semivida, las benzodiazepinas se dividen en cuatro grupos:

e Compuestos de duracion ultra-corta, con una semivida menor de 6 horas.

e Compuestos de duracion corta, tienen una semivida menor de 12 horas y tienen pocos
efectos residuales al tomarse antes de acostarse en la noche, aunque su uso regular
puede conducir a insomnio de rebote'' y ansiedad al despertar.

e Compuestos intermedios, tienen una semivida entre 12 y 24 horas, pueden tener efectos
residuales durante la primera mitad del dia y el insomnio de rebote tiende a ser mas
frecuente al descontinuar su uso. Se presentan también sintomas de abstinencia durante

el dia con el uso prolongado de esta clase de benzodiazepinas.
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e Compuestos de accion larga, tienen una semivida mayor de 24 horas. Los fuertes efectos
sedantes tienden a perdurar durante el dia siguiente si se usan con el fin de tratar el

insomnio.

Las benzodiazepinas pueden acumularse en el cuerpo. La semivida de eliminacion varia
grandemente entre un individuo y el otro, especialmente entre pacientes de la tercera edad.
Los compuestos de accion corta tienen mejores resultados como hipnéticos, mientras que

los de larga duracion se prefieren por sus efectos ansioliticos.

Todas las benzodiacepinas son, en esencia, absorbidos completamente, con la excepcion del
clorazepato, el cual es descarboxilado por el jugo gastrico antes de su completa absorcion.
Las benzodiazepinas y sus metabolitos activos se unen a proteinas plasmaticas en un rango
entre 70 y 90 % y no se han reportado ejemplos de competicion con otros medicamentos
por esas proteinas. Las benzodiazepinas se metabolizan extensamente por sistemas
enzimaticos microsomales del higado. Esa biotransformacion hepatica de las benzodiazepinas
ocurre en tres pasos, el primero una reaccion que modifica o remueve el sustituyente que
por lo general se encuentra en la posicion | o 2 del anillo de diazepina, la segunda es una
reaccion de hidroxilacion en la posicion 3 produciendo el metabolito activo y, finalmente, una

tercera reaccion de conjugacion principalmente con acido glucuroénico.

Las benzodiacepinas son agentes depresores del sistema nervioso mas selectivos que otros
farmacos como los barbituricos, actuando, en particular, sobre el sistema limbico. Las
benzodiacepinas comparten estructura quimica similar y tienen gran afinidad con el complejo
de receptores benzodiacepinicos en el sistema nervioso central (SNC). Estructuralmente, las
benzodiacepinas presentan un anillo de benceno con seis elementos, unido a otro anillo de
diazepina con siete elementos. Cada benzodiazepina especifica surgira por sustitucion de

radicales en diferentes posiciones.

En cuanto a los receptores especificos en el SNC para las benzodiazepinas, éstos forman
parte del complejo acido gamma-aminobutirico (GABA). EI GABA es un neurotransmisor
con prolifica accion inhibitoria, y sus receptores forman parte de un sistema bidireccional
inhibitorio conectado entre diversas areas del SNC. Las benzodiazepinas potencian la accion

inhibitoria mediada por el GABA. Los receptores de las benzodiazepinas se distribuyen por
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todo elcerebroy lamédula espinal; también se encuentran en las glandulas

adrenales, rinones, glandula pineal y plaquetas.

Las benzodiazepinas se unen en la interfase de las subunidades a y y del receptor GABA , el
cual tiene un total de 14 variantes de sus 4 subunidades. La uniéon de una benzodiazepina al
receptor GABA requiere también que las unidades a del receptor GABA, (es decir, a,, a,,
0; y Os) contengan un residuo aminoacido de histidina. Por esta razon las benzodiazepinas no
muestran afinidad por las subunidades 0, y O, del receptor GABA, que contienen arginina en
vez de histidina. Otras regiones del receptor GABA, liga a neuroesteroides, barbituricos y
ciertos anestésicos. Los receptores GABA; asociados a proteina G no son alteradas por las

benzodiazepinas.

Para que los receptores GABAA respondan a la accion de las benzodiazepinas, necesitan
tener tanto una subunidad a como una subunidad Yy, puesto que las benzodiazepinas se unen
en la interfase de ambas subunidades. Una vez ligadas, las benzodiazepinas cierran al receptor
en una configuracion que le da al neurotransmisor GABA una mayor afinidad por el receptor,
aumentando la frecuencia de apertura del asociado
canal ionico de cloro e hiperpolarizando la membrana celular. Esto potencia el efecto
inhibitorio del GABA, produciendo efectos sedativos y ansioliticos. Cada benzodiazepina
tiene una afinidad diferente por el receptor GABA, con sus subunidades. Por ejemplo, las
benzodiazepinas con alta afinidad a nivel de la subunidad Q, se asocian con sedacién, mientras
que los que tienen una mayor afinidad por los receptores que contengan la subunidad a, y/o
d, tienen una buena actividad ansiolitica. Las benzodiazepinas también se unen a la membrana

de las células gliales.

A dosis hipnéticas, las benzodiazepinas no tienen efectos sobre la respiracion en individuos
sanos. En pacientes con enfermedades pulmonares como las enfermedades obstructivas, a
grandes dosis de benzodiazepinas, como las usadas para las endoscopias, se nota una leve
depresion de la ventilacion alveolar produciendo acidosis respiratoriaa expensas de
una hipoxia y no una hipercapnia. Mas aun, las dosis leves de benzodiazepinas a menudo

empeoran trastornos respiratorios nocturnos.
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Las benzodiazepinas son agonistas completos a nivel de su receptor celular en la produccion
de propiedades sedantes y ansioliticos. Los compuestos que se unen a los receptores
benzodiazepinicos y potencian la funcion del receptor GABA se denominan agonistas de los
receptores benzodiazepinicos y, por ende, tienen propiedades sedativas e hipndticas. Los
compuestos que, en ausencia del agonista, no tienen accién aparente pero que inhiben
competitivamente la union del agonista a su receptor se denominan antagonistas del receptor
benzodiazepinico. Los ligandos que disminuyen la funcion del GABA al unirse al receptor

reciben el nombre de agonistas inversos del receptor benzodiazepinico.

Algunos compuestos tienen acciones intermedias entre un agonista completo y un
antagonista completo y se denominan agonistas o antagonistas parciales. El interés en los
agonistas parciales del receptor benzodiazepinico radica en evidencias de que con ellos no
ocurre un efecto completo de tolerancia con el uso cronico, es decir, los agonistas parciales
muestran propiedades ansioliticos con una reducida cantidad de sedacion y menores

problemas con dependencia y trastornos de abstinencia.

Las propiedades anticonvulsivas de las benzodiazepinas puede que se deban en parte o
enteramente a la unidn con canales de sodio dependientes de voltaje, en vez de los
receptores benzodiazepinicos. La continua generacion de potenciales de accion a nivel de
las neuronas parece verse limitado por el efecto de las benzodiazepinas al lograr recobrar

lentamente de la inactivacion a los canales de sodio.

Anticonvulsivos

Las benzodiazepinas son potentes anticonvulsivos y tienen propiedades que salvan la vida
durante el manejo de un estatus epiléptico. Las benzodiazepinas mas frecuentemente usadas
para controlar un estatus epiléptico son el diazepam y lorazepam. Un metaanalisis de ||
ensayos clinicos concluyé que el lorazepan es superior que el diazepam en el tratamiento de
epilepsias persistentes. A pesar de ello, el diazepam tiene un tiempo de accién mucho mas
duradero que el lorazepam, quien a su vez tiene un efecto anticonvulsivo mas prolongado. La
razon de ello es que el diazepam es altamente liposoluble pero tiene una gran afinidad
proteica, por lo que su fraccion no unida a las proteinastiene un gran volumen de

distribucion, lo que se traduce en una duracién de accién de solo 20-30 minutos en el estatus
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epiléptico. Por su parte, lorazepam tiene un volumen de distribucion mucho menor lo que
resulta en una accion mas prolongada en el tratamiento de este mal. Lorazepam, en esos
términos, tiene una accion superior al del diazepam, al menos en los estadios iniciales del
tratamiento del estatus epiléptico. Otras benzodiazepinas anticonvulsivas incluyen

el clobazam, clonazepam, clorazepato y el midazolam.

Cuando las benzodiazepinas fueron inicialmente presentadas, éstas fueron adoptadas con
entusiasmo para el tratamiento de todo tipo de epilepsias. Sin embargo, con el uso continuo,
la somnolencia y tolerancia se transformaron en un problema y ninguna es considerada hoy

en dia como eleccion de primera linea para el tratamiento de la epilepsia a largo plazo.

El clobazam es ampliamente usado en clinicas especializadas en epilepsia alrededor del

mundo, y el clonazepam es popular en Francia.

En el Reino Unido tanto el clobazam como el clonazepam son elecciones de segunda linea

para el tratamiento de muchas formas de epilepsia.

El clobazam también tiene un papel util en la profilaxis de convulsiones a muy corto plazo y
en la epilepsia catamenial. La descontinuacion luego del consumo a largo plazo por epilepsia
requiere un cuidado especial debido al riesgo de las convulsiones de rebote. Por lo tanto, la

dosis es lentamente reducida por un periodo de seis meses o mas.

Ansioliticos

Las benzodiazepinas poseen propiedades ansioliticas y pueden ser usados para el manejo
temporal de la ansiedad severa. Las benzodiazepinas, por lo general, se administran por via
oral, aunque se pueden administrar por via intravenosa durante un ataque de panico. Un
panel internacional de expertos en la farmacoterapia de la ansiedad y la depresion definieron
al uso de las benzodiazepinas, especialmente en combinacion con antidepresivos, como los

principales farmacos en la terapia de los trastornos de la ansiedad.

Sin embargo, las benzodiazepinas pese a que consiguen aliviar los sintomas en la mayoria de
los individuos, es recomendable que sean usadas solo por periodos cortos de 2 a 4 semanas

debido al riesgo de generar tolerancia y dependencia y su falta de efectividad a largo plazo.
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Las benzodiazepinas comparadas con otros tratamientos farmacolodgicos, tienen el doble de

posibilidades de causar tras su discontinuacion una recaida de la condicion subyacente.

Para el tratamiento del trastorno de ansiedad generalizada se recomienda terapias
psicoldgicas y otras terapias farmacologicas. Los antidepresivos tienen una mayor tasa de

remision y son en general seguros y efectivos a corto y largo plazo.

A pesar del incrementado enfoque en el uso de antidepresivos y otros agentes en el
tratamiento de la ansiedad, las benzodiazepinas permanecen como los principales ansioliticos
en farmacoterapia debido a su eficacia, inicio rapido de acciones terapéuticas y el perfil
generalmente mas favorable de efectos colaterales. Los patrones en el tratamiento de los
medicamentos psicotropicos se han mantenido estables por mas de una década, siendo las
benzodiazepinas las mas usadas en el trastorno del panico, pese a las recomendaciones de

usar en su lugar antidepresivos inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS).

Algunos benzodiazepinas usados como ansioliticos son el alprazolam, bromazepam,
clordiazepoxido, clonazepam, clorazepato, diazepam, lorazepam, medazepam, nordazepam,

oxazepam y el prazepam.
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