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El arte de curar. Ese es el gran motivo del médico desde
siempre. Gracias al desarrollo cientifico que hemos visto
en las tltimas décadas, el arsenal terapéutico con el que
contamos los médicos se ha incrementado de manera
que en el pasado habria sido inimaginable, pero atin
mds, la intencién de una medicina basada en el conoci-
miento cientifico se ha hecho una realidad. Sin embargo,
la explosién del conocimiento y su rdpida integracién
a la préctica médica dificulta a la memoria mantenerse al
dia, por lo que es necesario desarrollar sistemas que nos
permitan tener un panorama general y al mismo tiempo
sean utiles para orientar nuestra indagacién més profun-
da en campos cada vez mds especializados. Tal es el obje-
tivo que cumple este manual, mismo que se orienta a la
utilizacién de los firmacos con la mirada del médico, sin
obviar el objeto de conocimiento del farmacélogo. Esta
caracteristica es la que lo hace particularmente ttil a los
estudiantes del drea de la salud, pues les brinda una
visién general del uso cientifico de los firmacos y les
brinda el estimulo que requieren para ahondar en los
fundamentos del conocimiento farmacoldgico.
Agradezco la invitacién que me hiciera el Dr. Pierre
Mitchel Aristil para prologar su manual, mismo que ha
recibido una amplia aceptacién entre los estudiantes de
medicina, odontologfa y enfermeria, lo cual ha dado pie
a la revisién y actualizacién en esta sexta edicién. Este

Prélogo

texto se convierte en una herramienta util de ficil acceso
a los estudiosos y, sin duda, favorece también la labor del
profesor, quien al incorporarlo a su prictica puede foca-
lizar su tarea de desarrollar en sus alumnos la curiosidad
cientifica y una apreciacién justa de la bondad de los
firmacos cuando son utilizados de manera responsable.
Al mismo tiempo, les ofrece la oportunidad de conocer
las interacciones benéficas o peligrosas que se pueden
desencadenar ante el uso empirico o el desconocimiento
sistémico de su accién.

Es un texto 4gil y de f4cil lectura, con la profundi-
dad suficiente para permitir al lector establecer relacio-
nes con la informacién de otras dreas del conocimiento
que integran la ciencia bdsica con la prictica clinica, que
lo hacen un buen ejemplo de programa integrador.

La competencia curativa del médico es, sin duda,
mds compleja que el uso adecuado y oportuno de las
drogas, pero éstas son su mejor aliado. Espero que el lec-
tor encuentre la informacién suficiente y til para orien-
tarle en su formacién como médico.

Dr. Octavio Castillo y Lopez

Ex Presidente del Consejo Mexicano

para la Acreditacion de la Educacion Médica
Asesor de Salud de la Rectoria, UPAEP






Desde tiempos remotos, la enfermedad ha sido una pre-
ocupacién central y tema obligado de las especulaciones
filoséficas y de las rogativas de los creyentes. Superada
esta etapa mdgica, surgieron la fisiologfa, la fisica, la qui-
mica, la biologfa y la patologia racional, las cuales conju-
garon sus esfuerzos y los resultados obtenidos fueron
impresionantes. Desde Edward Jenner, Louis Pasteur,
Robert Koch, hasta Joseph Lister y un pufiado mds, los
padecimientos han estado cada vez méds bajo dominio
humano. En un sentido mds amplio, el ser humano, des-
de siempre, ha luchado por una vida libre de enfermeda-
des, llena de salud y, por tanto, de felicidad.

Debido a la importancia que tiene esta lucha en la
consulta médica cotidiana y en la formacién de estudian-
tes de medicina, de odontologia y de enfermeria, decidi
escribir este libro que es una respuesta a mis dudas per-
sonales sobre el tratamiento de las enfermedades.

En este manual se exponen los conocimientos fun-
damentales y los datos més recientes acerca de la farma-
cologia. Por ello puede ser de gran utilidad no sélo para
médicos, alumnos de medicina, de odontologfa y de en-
fermerfa, sino ademds para maestros, instructores de pri-
meros auxilios y de los Servicios Sociales de Salubridad,
asi como para otras personas que tengan un interés general
por las labores en los hospitales. Con este propdsito,
empleamos un estilo sencillo y a la vez moderno; redac-
tamos un texto que se adapta a los programas de Farma-
cologia de las diversas facultades de medicina de América
del Norte y de América Latina.

Este libro es la culminacién de investigaciones cons-
tantes en la Facultad de Farmacologia y de Medicina de
la Universidad de Montreal y en los hospitales Ste-Justi-
ne, Notre-Dame, St-Luc y Maisonneuve-Rosemont de
Montreal, Canadd, asi como experiencias personales
adquiridas en México al ser integrante del cuerpo docen-
te del Departamento de Farmacologfa de la Facultad de
Medicina de la Universidad Popular Auténoma del Esta-
do de Puebla (UPAEP).

Introduccion

Esta obra contiene 36 capitulos. El capitulo 1 pre-
senta una vision global acerca de la farmacologfa, la cual
incluye definicién, desarrollo histérico y los diferentes
campos de trabajo, por lo que cabria considerarlo como
un resumen del libro.

La farmacocinética (lo que el organismo ejerce sobre
los medicamentos) es analizada en forma detallada en el
capitulo 2, donde se explican los mecanismos por los
cuales las drogas cruzan las diferentes barreras del orga-
nismo, as{ como las propiedades fisicas y quimicas tanto
de las membranas como de los firmacos.

En el capitulo 3 se ofrece una descripcién de la far-
macodinamia, que es todo aquello que los firmacos ejer-
cen sobre el organismo, incluyendo informacién sobre
los efectos fisioldgicos, bioquimicos y los mecanismos de
accién de los medicamentos y algunos conceptos bdsicos
de la farmacologia que son esenciales para una mejor
comprensién del libro.

En el capitulo 4 son consideradas las diferentes vias
de administracién de los medicamentos, exponiendo las
ventajas y desventajas de cada una de ellas.

El capitulo 5 aborda la posologia, el rubro tocante
a las dosis de los medicamentos, ademds de que conside-
ra las normas para elaborar una prescripcién correcta.

En los 31 capitulos restantes el lector encontrard
una exposicién sobre los firmacos de uso comun en la
consulta médica diaria, incluyendo su farmacodinamia,
farmacocinética, indicacién, dosis, presentacién, reac-
ciones adversas y contraindicaciones.

Ahora que este libro estd a disposicién de nuestros
lectores, espero haber cumplido con el objetivo inicial, a
saber: proporcionar una exposicién clara, concisa y
actualizada sobre el drea de la Farmacologfa. Si al leer
este manual algin colega médico adquiere o recuerda los
conceptos bdsicos de la farmacologfa y éstos le son tiles,
todo el esfuerzo realizado en esta empresa habrd satisfe-
cho su propésito.

Dr. Pierre Mitchel Aristil Chéry
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Capitulo Introduccion
a la farmacologia

Definicion de farmacologia

Desde el punto de vista etimoldgico la palabra “farmaco-
logfa” proviene de las raices griegas: farmacon, que signifi-
ca “droga” o “medicamento”, y logos, “tratado” o “estudio”.
Desde este punto de vista, la farmacologia comprende el
estudio o tratado de las drogas o medicamentos.

La farmacologfa puede definirse en un sentido mds
amplio como el estudio de los medicamentos que
incluye su historia, origen, propiedades fisicas y qui-
micas, presentacién, efectos bioquimicos y fisiolégi-
cos, mecanismos de accién, absorcién, distribucién,
biotransformacidn, eliminacién y usos con fines tera-
péuticos.

Farmaco

Es toda sustancia quimica que altera el funciona-
miento del organismo de los seres vivos por inter-
acciones a nivel molecular.

Desarrollo histérico
de la farmacologia

La historia de la farmacologia es muy antigua y amplia
por lo que no intentaremos realizar aqui una exposicién
detallada. En una forma general es factible dividir la his-
toria de la farmacologia en dos periodos: el inicial, que

va desde la antigiiedad hasta la Edad Media y el moder-
no. El periodo inicial se caracteriza por observaciones
empiricas en el empleo de medicamentos naturales
sin purificar. Es interesante que entre los ingredientes
que se utilizaban se encontraran sustancias tan extrafas
como la grasa de hipopétamo y la bilis de buey. Los anti-
guos egipcios conocian los efectos del aceite de ricino,
los drabes empleaban tanto el opio como el sen y, en
épocas mds recientes, los campesinos conocfan los efec-
tos de la digital sobre el edema. Las tribus salvajes en
zonas muy distantes supieron de los efectos de algunos
venenos como curare, veratrina, ouabaina y nuez vémi-
ca, que emplearon para emponzonar sus flechas y lanzas
para paralizar o matar a sus victimas, animales u hom-
bres. El hombre primitivo también conocié los efectos
benéficos de muchos medicamentos, adn en uso. Quizd
el mds importante de ellos fue el litex de la cdpsula de la
adormidera, del cual se extrajo el opio, que atin se emplea
para aliviar el dolor. No obstante, en ese tiempo el uso de
los medicamentos para el tratamiento de las enfermeda-
des permanecié casi totalmente empirico y a menudo se
dirigfa de manera errénea.

La experimentacion con estas sustancias sentd las
bases del comienzo de la medicina, pues con algunos de
los medicamentos los pacientes en verdad se recupera-
ban. Al combinar la informacién obtenida de estas fuen-
tes y al no haber duda alguna de otras, con sus propias
observaciones de los efectos de algunas hierbas, otras
plantas y productos animales, el hombre primitivo des-
cubri6 la utilidad real de muchas sustancias usadas en la
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medicina de nuestros dias. El empleo de las drogas ha
sido tan frecuente en toda la historia, que sir William
Osler afirmaba en 1894, con cierta razén, que “el hom-
bre tiene un deseo innato de medicina”.

En contraste con el periodo inicial, la farmacolo-
gia moderna se basa en investigaciones experimenta-
les sobre lugar y modo de accién de las drogas. Tales
investigaciones han permitido disponer de medicamen-
tos tan Utiles como la adrenalina y la ergonovina. Los pri-
meros estudios de este tipo se realizaron en el siglo xvir y
aumentaron de manera considerable en el xix. El nombre
de Oswald Schiedeberg (1838-1921) suele asociarse con
el desarrollo de la farmacologia moderna. Este campo de
trabajo aumenté bastante al evolucionar la quimica orgd-
nica, la fisiologfa y la patologfa, las cuales proporcionaron
nuevas armas y nuevos agentes terapéuticos.

De modo reciente la farmacologfa se ha beneficiado
del crecimiento impresionante de otras ciencias bésicas y,
a su vez, ha contribuido al desarrollo de las mismas.

Subdivisiones de la farmacologia
y disciplinas relacionadas

Existen varios campos de estudio que pueden conside-
rarse subdivisiones de la farmacologfa o de las disciplinas
con ella relacionadas:

Farmacocinética. Estudia la absorcidn, la distribu-
cidn, la biotransformacién y la eliminacién de las drogas.
Es todo lo que el organismo ejerce sobre las drogas.

Farmacodinamia. Es el estudio de los efectos bio-
quimicos, fisiolégicos y los mecanismos de accién de los
firmacos. Es todo lo que los firmacos ejercen sobre el
organismo.

Farmacognosia. Estudia el origen, caracteres,
estructura anatémica y quimica de las drogas naturales.

Farmacotecnia. Tiene que ver con la preparacién y
distribucién de las drogas.

Farmacoterapia. Se ocupa del uso de firmacos des-
tinados a evitar y tratar enfermedades.

Farmacologia clinica. Estudia las acciones farma-
coldgicas en el hombre sano y enfermo, asi como la eva-
luacién de las drogas en el tratamiento de las enferme-
dades.

Farmacologia molecular. Estudia las interacciones
del firmaco con el organismo.

Toxicologia. Estudia los venenos y los efectos
adversos de los medicamentos.

Farmacometria. Estudia la relacidn que existe entre
la dosis administrada de un firmaco y la magnitud del
resultado obtenido.

Dentro de las subdivisiones de la farmacologfa, los
dos campos que mds tienen interés para los médicos y
para los estudiantes de medicina son la farmacocinética
y la farmacodinamia, por tanto, hablaremos de ellos en
una forma mds detallada en los dos siguientes capitulos.

Accién farmacologica

Alude a la modificacién que produce una droga en las
diferentes funciones del organismo.

Efecto farmacoldégico

El efecto farmacolégico se refiere a la manifestacién de
una accién farmacoldgica en un paciente.

Tipos de accién farmacoldégica

Los medicamentos administrados en el organismo
actian modificando las acciones propias de cada aparato
o sistema, pero no producen nuevas funciones que el
organismo no posee. Podemos clasificar las acciones far-
macoldgicas en cinco tipos:

Estimulacién. Es el aumento de la funcién de las
células de un 6rgano o sistema del organismo. Un ejem-
plo de este tipo de accién lo constituye la cafeina que
estimula el sistema nervioso.

Depresion. Es la disminucién de la funcién de las
células de un érgano o sistema del organismo. El ejem-
plo incluye al diazepam que deprime en forma selectiva
el sistema nervioso.

Irritacién. Es la estimulacién violenta de las células,
érgano y sistema con alteraciones de la nutricién, creci-
miento y morfologia de las células. Un ejemplo de ello es
el yodo en forma cutdnea, su aplicacién continua produ-
cirfa la reaccién antes mencionada.

Reemplazo. Es la sustitucidn de una secrecién que
falta en el organismo por la hormona correspondiente.
Un ejemplo de esta accién es la insulina ya que en el
paciente diabético existe un defecto en la produccién
por lo que es necesario administrarla en forma exdgena.

Accién antiinfecciosa. Consiste en atenuar o des-
truir a los microorganismos productores de infecciones
en el humano. Un ejemplo de este tipo de accién lo tie-
nen los antibidticos.



Clasificacién farmacologica

Existen tres grandes grupos en los que es posible clasifi-
car a los medicamentos, desde el punto de vista de su
forma de accién:

Férmacos de accién local. Los que actiian en el
sitio de aplicacién, no hay penetracién a la circulacion. A
esta variante se le denomina tépica, se ¢jerce sobre la piel
y las mucosas.

Firmacos de accién general o sistémica. Son los
que actiian en todo el organismo, hay penetracién a la
circulacidn, representan el grupo méds numeroso e im-
portante.

Firmacos de accién remota. Aquellos que se admi-
nistran en un sitio determinado y producen una accién
lejana.

Efectos adversos
de las drogas

Incluyen una amplia variedad de reacciones téxicas de
los férmacos que pueden aparecer durante el tratamien-
to, de modo que este término excluye la utilizacién no
terapéutica de sobredosis (por ejemplo, la exposicién
accidental o los intentos de suicidio). Los efectos adver-
sos de las drogas se clasifican en cinco grandes grupos:

Efectos colaterales. También denominados efectos
no terapéuticos, suelen aparecer después de la aplicacién
de dosis terapéuticas y que, en una situacién determina-
da, son indeseables. Por ejemplo, la diarrea es un efecto
colateral de muchos antibidticos orales y se debe a que

toevaluacion

1. La historia de la farmacologia se divide en:
a) Periodo primitivo y prehispanico.
b) Periodo inicial y moderno.
¢) Periodo empirico y precristiano.
d) Ninguno de los anteriores.

2. La rama de la farmacologia que estudia la absorcién,
la distribucién, la biotransformacién y la eliminaciéon
de las drogas se conoce como:

a) Farmacognosia.

b) Farmacoterapia.
¢) Farmacodinamia.
d) Farmacocinética.
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los antibidticos no sélo destruyen las bacterias que infec-
tan los tejidos, sino aquellas que normalmente habitan
en la luz intestinal. Los efectos colaterales también pue-
den ser benéficos en determinadas circunstancias. Consi-
dere la somnolencia debida a antihistaminicos, la cual es
un efecto colateral en el tratamiento de una alergia
durante el dfa, mientras que el efecto hipnosedante
resulta il durante la noche si el paciente ha experimen-
tado insomnio o dificultad para conciliar el suefo.

Reaccién téxica. Es la que ocurre cuando se utili-
zan dosis superiores de un firmaco a las que indica el
margen terapéutico para un paciente determinado. La
gravedad de la reaccién suele relacionarse con la dosis
(por ejemplo, la hemorragia por anticoagulantes orales o
las convulsiones por anestésicos locales).

Idiosincrasia. Se trata de la respuesta anormal que
tiene lugar en un pequefio porcentaje de pacientes
expuestos a un farmaco. Las reacciones idiosincrésicas no
estan relacionadas con los efectos conocidos del firmaco
ni tienen naturaleza alérgica. Estas reacciones estdn
determinadas desde el punto de vista genético.

Reaccién alérgica. Es una respuesta anormal que se
presenta en un paciente después de la administracién de
una dosis normal de un firmaco. Se diferencia de la idio-
sincrasia en que no se produce con la primera adminis-
tracién de la droga porque depende de la reactividad del
paciente como consecuencia de su contacto previo con el
firmaco y, ademds, siempre implica un mecanismo
inmunoldgico (reaccidén antigeno-anticuerpo).

Interacciones adversas farmacoldgicas. Consisten
en que al utilizar dos o mds farmacos de manera conco-
mitante, uno de ellos potencia la accién de otro.

_

3. La modificacion que produce una droga en las dife-
rentes funciones del organismo se denomina:
a) Accion farmacolégica.
b) Efecto farmacolégico.
¢) Idiosincrasia.
d) Efectos colaterales.

4. La estimulacion violenta de las células, 6rgano vy siste-
ma del organismo con alteraciones en la nutricion,
crecimiento y morfologia, se denomina:

a) Reemplazo.
b) Depresion.
¢) lIrritacion.

d) Estimulacién.
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5. La farmacologia molecular estudia:

a) El origen y la estructura anatomica de las drogas
naturales.

b) Los efectos adversos de las drogas.

¢) La preparacion y la distribucién de las drogas.

d) Las interacciones de las drogas con el organismo.

. La respuesta anormal que se presenta en un pequefio

porcentaje de pacientes a un farmaco y que esta
determinada genéticamente se denomina:

a) Reaccion toxica.

b) ldiosincrasia.

¢) Reaccidn alérgica.

d) Ninguna de las anteriores.

. ¢Qué enunciado es correcto?

a) Una droga es una sustancia que siempre se meta-
boliza en el higado.

b) Una droga es una sustancia siempre liposoluble.

¢) Una droga es una sustancia que es capaz de causar
una modificacion dentro del organismo de los
seres Vivos.

d) Ninguna de las anteriores.

8.

10.

Los farmacos de acciéon remota son:

a) Aquellos que actuan en todo el organismo.

b) Aquellos que se administran en un sitio determina-
do y producen una accién lejana.

¢) Aquellos que actuan en el sitio de aplicacion.

d) Ninguno de las anteriores.

La respuesta anormal que se presenta en un paciente
después de la administracién de una dosis normal de
un farmaco y que siempre implica un mecanismo
inmunolégico se denomina:

a) ldiosincrasia.

b) Reaccion toxica.

¢) Reaccion alérgica.

d) Interaccion adversa farmacolégica.

La rama de la farmacologia que estudia el origen,
caracteres, estructura anatémica y quimica de las dro-
gas naturales se denomina:

a) Farmacodinamia.

b) Farmacotecnia.

¢) Farmacoterapia.

d) Farmacognosia.



Capitulo Farmacocinética

Definicion
En el capitulo 1 ya se mencioné que la farmacocinética
estudia la absorcién, la distribucién, la biotransforma-
cién y la eliminacién de los férmacos; para entender
estos procesos es importante estudiar los mecanismos
mediante los cuales estas sustancias cruzan las mem-
branas, ademas de las propiedades fisicas y quimicas
tanto de las membranas como de los firmacos. Cabe
mencionar que los cuatro procesos farmacocinéticos
ocurren al mismo tiempo, es decir, mientras que una
porcién de un medicamento se estd distribuyendo en el
organismo otra porcién se estd metabolizando.

Después de la administracién de un firmaco el pro-
ceso que predomina es la absorcidn.

Paso de las drogas a través
de membranas corporales

Para que una droga llegue al lugar donde debe actuar, ha
de atravesar varias membranas corporales, desde la mem-
brana celular hasta la pared intestinal y la hematoencefd-
lica. Estas membranas actiian como barreras bioldgicas
que de modo selectivo, inhiben el paso de las moléculas
del firmaco. Muchos estudios basados en técnicas tan
variadas como la conducta osmética de los tejidos y el
microscopio electrénico, demuestran que la membrana
celular estd formada por una capa bimolecular lipoide
principalmente de fosfolipidos y colesterol, unida en

ambos lados a una capa de proteina. Su espesor es de
unos 100 armstrongs (figura 2-1).

Es importante mencionar que las proteinas inclui-
das en la membrana celular tienen varias funciones entre
las cuales sirven como canales de iones, receptores o
transportadores, y muchas de estas proteinas son blan-
cos para firmacos.

Debido a su naturaleza lipoide, la membrana celu-
lar es bastante permeable a las sustancias solubles en las
grasas, es decir que permite el paso libre de estas sustan-
cias al interior de las células. Como también la célula
deja penetrar fécilmente el agua y otras sustancias peque-
fias insolubles en las grasas o hidrosolubles, como la
urea, se ha postulado que la membrana lipidica tiene
poros o vias que permiten el paso de moléculas de peque-
fias dimensiones insolubles en los lipidos.

Mecanismo de transporte
de los farmacos

Los medicamentos penetran las membranas celulares
mediante dos tipos de mecanismo de transportes: pasivo
y especializado que comprende al transporte activo, la
difusion facilitada y la pinocitosis.

Considere una breve explicacién de los caracteres
esenciales de estos mecanismos de transporte.

El transporte pasivo incluye la difusién simple y la fil-
tracién.
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Liquido extracelular
Glucoproteina
Fosfolipidos \ y

Colesterol

Proteina

'l Capas
lipidas

Poro

Proteinas integrales

Figura 2-1. Componentes de la membrana celular.

Difusion simple

Es la transferencia de una sustancia a través de una
membrana a favor de un gradiente de concentracién.
Este tipo de transporte es proporcional a la magnitud del
gradiente de concentracién a cada lado de la misma.
Tanto las sustancias liposolubles como las moléculas
de bajo peso molecular hidrosolubles pueden atravesar
las membranas corporales por simple difusién.

Filtracion

La filtracién puede definirse como el pasaje de una sus-
tancia a través de una membrana celular, debido a un
gradiente de presién hidrostitica entre ambos lados
de la misma. La membrana glomerular del rifién es un
ejemplo de membrana filtrante.

Transporte especializado

Ademds del movimiento pasivo de muchas sustancias a
través de las membranas corporales, es necesario postular
procesos mds complejos para explicar el paso de muchas
sustancias medicamentosas como son: transporte acti-
vo, difusién facilitada y pinocitosis.

Transporte activo

Es el pasaje de sustancias a través de una membrana
en contra de un gradiente de concentracién. Este tipo

de transporte requiere de un gasto de energfa y predomi-
na en: membranas de neuronas, plexo coroideo, células
de los tibulos renales y hepatocitos.

Difusion facilitada

Es un proceso mediado por transportadores que se
combinan de manera reversible con la molécula en la
parte externa de la membrana celular, y que el complejo
transportador-sustrato difunde con rapidez a través de la
membrana, liberando el sustrato en la superficie interna
de la membrana. Se trata de un mecanismo que no
requiere energifa y, en consecuencia, el movimiento de la
sustancia en cuestién no se produce en contra de un gra-
diente de concentracidn.

Pinocitosis

Consiste en el englobamiento de sustancias a través de
la membrana celular para formar pequenas vesiculas en
el interior de la célula. Este proceso puede tener impor-
tancia para la captacién de moléculas voluminosas.

Propiedades de los farmacos

La mayoria de las drogas son dcidos o bases débiles que
estdn en solucién en forma ionizada y no ionizada. Las
moléculas no ionizadas son liposolubles y se difunden



ficilmente a través de la membrana celular. Las molécu-
las ionizadas son hidrosolubles y existen dos grupos,
unas que son sustancias hidrosolubles de alto peso mo-
lecular y no pueden penetrar por la membrana lipidica,
y otras que son sustancias hidrosolubles de bajo peso
molecular y pueden penetrar a través de la membrana
lipidica por medio de los poros que contiene debido a
que son moléculas de pequenios voltimenes.

Absorciéon

La absorcién puede definirse como el proceso por el
cual una droga llega a la circulacién desde su sitio de
administracién (figura 2-2). Cuando los firmacos en-
tran en el organismo a través de la mayoria de las vias de
administracién, deben atravesar varias membranas semi-
permeables antes de llegar a la circulacién general, lo
cual ocurre asi excepto cuando la administracién del
firmaco es via intravenosa, pues en esta tltima los far-
macos llegan directamente a la circulacién, de modo que
esta via provee absorcién instantdnea y completa. En
general, el proceso puede ser por difusién simple o por
transporte activo y las barreras para ese movimiento son,
por lo regular, de naturaleza lipidica. Sin embargo, este
proceso llega a ser modificado por diversos factores.

Considere a continuacién una breve explicacion
sobre los factores que modifican la absorcidn.

Circulacion
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Figura 2-2. Absorcién.
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Factores que modifican la absorcion

Los principales factores que pueden afectar o modificar
la absorcién son la solubilidad de los medicamentos, la
formulacién, la concentracién, la circulacién en el
sitio de absorcién, el 4rea de superficie absorbente y
el tamafio de la molécula del medicamento.

Solubilidad del producto medicamentoso

La solubilidad puede definirse como la méxima canti-
dad de soluto que se disuelve en un disolvente. Un
soluto es la sustancia presente en menor cantidad, mien-
tras que un disolvente es la sustancia que estd presente en
mayor cantidad.

Cabe recordar que el agua corporal representa alre-
dedor de 60% del peso corporal y estd repartida en dos
compartimientos: liquidos intracelular y extracelular;
este Ultimo, a su vez, se divide en liquidos intersticial y
plasmdtico. El intersticial es el que rodea las células,
entonces para que un firmaco llegue a la sangre debe de
disolverse primero en este liquido. Por lo que los firma-
cos hidrosolubles de bajo peso molecular se absorben
con mayor rapidez que los firmacos liposolubles, por-
que es mds rdpido su movimiento a través de los poros que
contiene la membrana.

Formulacion de los farmacos

Los medicamentos son formulados para ser administra-
dos por diversas vias (oral, sublingual, rectal, parenteral,
topica, inhalatoria, etcétera).

La via oral es la via de administracién mds frecuente
por su comodidad, los medicamentos que se adminis-
tran asf estdn elaborados en forma sélida (tableta, cdpsu-
la) y en forma liquida (suspension, jarabe).

La formulacién es muy importante y determina la
eficacia con que se libera y absorbe el medicamento en el
intestino, si la forma farmacéutica es sélida, el principio
activo debe ser liberado, lo que condiciona desintegra-
cién y disolucién del medicamento. Entonces los medi-
camentos que se administran por via oral en forma
liquida se absorben con mayor velocidad, ya que es
mids rdpida su disolucién en el tubo digestivo.

La absorcién de medicamentos por el tubo digestivo
se explica por simple difusién de una membrana que tie-
ne las caracteristicas de la estructura lipoide con poros
llenos de agua. La difusién simple no implica la capta-
cién de aziicares y otros nutrientes, en los cuales sélo
cabe esperar la absorcién gracias a mecanismos activos.
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Ortro factor importante que influye en la absorcién
de un medicamento por via oral es el pH del comparti-
miento corporal donde se encuentra el medicamento, si
dicho medicamento es un 4cido o base débil.

Los 4cidos débiles, como salicilatos y barbituricos,
en gran parte estdn ionizados en el contenido géstrico
4cido, por tanto son bien absorbidos por el estémago. En
contraste, las bases débiles no son absorbidas en grado
importante por el estémago.

La alcalinizacién del contenido gdstrico disminuirfa
la absorcién por el estémago de dcidos débiles y aumen-
tarfa la de bases débiles. La absorcion a nivel del intestino
delgado es similar, en principio, a la que ocurre a nivel
del estémago, excepto que el pH del contenido intestinal
suele ser 6.6. Un hecho interesante es que estudios de
distribucién de medicamentos entre plasma y liquido del
intestino delgado indican un posible valor de pH de 5.3
para la zona inmediatamente vecina de la membrana
intestinal absorbente. Los medicamentos dcidos y bdsi-
cos débiles son bien absorbidos por el intestino delgado,
pero los 4cidos y las bases muy ionizadas no lo son.

El intestino delgado es el principal lugar de absor-
cién de la mayor parte de los firmacos administrados
por via oral, debido a la gran superficie a través de la cual
pueden difundir tanto las bases y los dcidos débiles par-
cialmente ionizados.

Otros factores que pueden modificar la absorcién de
un medicamento administrado por via oral son la moti-
lidad gastrointestinal y el contenido géstrico. La lenti-
tud en el vaciado géstrico disminuye la tasa de absorcién.
Los 4cidos géstricos y las enzimas inactivadoras pueden
destruir ciertos medicamentos. Las interacciones con ali-
mentos, otros firmacos y otros constituyentes del medio
gastrico pueden influir en la absorcién.

Concentracion de los farmacos

La mayoria de los firmacos son 4dcidos y bases débiles, y
un porcentaje muy pequefio son dcidos y bases fuertes.
Se considera como 4cido a aquella sustancia que
cuando se disocia da iones de hidrégeno (H") y como
base a la sustancia que genera iones hidroxilo (OH").
Al considerar a los firmacos como 4cidos y bases
débiles o dcidos y bases fuertes, se define a un 4cido o
una base débil como una sustancia que se disocia parcial-
mente cuando estd en solucién acuosa. En contraste, un
4cido o una base fuerte es aquella que se disocia en su
totalidad cuando se encuentra en solucién acuosa.

Principios basicos de la farmacologia

Los firmacos fuertemente concentrados se absor-
ben con mayor rapidez que los que estdn en baja concen-
tracién, porque es mds ficil su disociacién.

Circulacién en el sitio absorbente

La absorcién es proporcional a la circulacién en el sitio
absorbente, un aumento en el flujo de la sangre acelera
la absorcién del formaco y una disminucién de flujo de
sangre disminuye la absorcién.

Area de superficie absorbente

Los fdrmacos se absorben con rapidez en 4reas grandes,
como mucosa intestinal y epitelio alveolar pulmonar. A
mayor superficie, més rdpida serd la absorcién, y ésta serd
mds lenta si la superficie es menor.

Molécula del medicamento

El tamafio de la molécula de un medicamento influye en
su absorcién en el organismo. Cuando son muy peque-
fias —como ocurre con el alcohol y los gases— son
absorbidas con facilidad a través de las membranas en las
diferentes partes del organismo, en cambio, las molécu-
las de farmacos grandes —como las enzimas tromboliti-
cas y la toxina botulinica— se absorben poco.

Distribucién

El érmino empleado en este contexto alude a la reparti-
cién de los firmacos en los diversos tejidos del orga-
nismo después de que llegan a la circulacién general
(figura 2-3).

La distribucién depende en esencia de la biodispo-
nibilidad del firmaco, con este término se alude a la
cantidad de medicamento que llega a la sangre des-
pués de su sitio de administracién y estd disponible
para ser distribuida en las diferentes partes del orga-
nismo. Cuando se emplea la via intravenosa se considera
que la biodisponibilidad es igual a la cantidad de medi-
camento administrado.

Una vez que el medicamento ha alcanzado el plas-
ma, el principal liquido para su distribucién, debe de
atravesar varias barreras hasta alcanzar finalmente el
lugar donde va a actuar. La primera de estas barreras es la
pared capilar. Mediante procesos de difusion y filtracién,
la mayor parte de los medicamentos atraviesan con rapi-
dez la pared capilar que tiene la caracteristica de una
membrana lipoide con poros llenos de agua. Las sustan-
cias liposolubles difunden a través de todo el endotelio
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Figura 2-3. Proceso de distribucion de los medicamentos.

capilar, mientras que los medicamentos hidrosolubles
atraviesan los poros que representan una fraccion de la
superficie total.

Unién de los farmacos
a las proteinas plasmaticas

Cuando las drogas llegan a la circulacién se combinan
con las proteinas plasmdticas principalmente la albdmi-
na, la glucoproteina 4cida (Al), las lipoproteinas alfa
y beta y las metaloglobulinas como la transferrina. La
albimina es la principal proteina del plasma en términos
de la unién con los fdrmacos. Es capaz de interactuar con
aniones y cationes, la interaccién es casi siempre reversi-
ble, la vida media del complejo puede variar de menos de
un segundo a més de un afio.

La fraccién de la droga unida a las proteinas es far-
macoldgicamente inactiva, sélo la fraccién libre es
activa. Mientras el firmaco estd unido a las proteinas
plasmdticas, no contribuye al gradiente de concentra-
cién, y no puede ser filtrado por los rifiones.

Sin embargo, debe hacerse notar que la unién rever-
sible de los fdrmacos con las proteinas plasmaticas puede
actuar como un reservorio que libera en forma lenta a los
agentes activos.
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Distribucion de las drogas
en los liquidos del organismo

La mayoria de las drogas pasan desde la sangre al liquido
intersticial a través de los capilares por medio de dos
mecanismos que ya hemos mencionado: difusién y fil-
tracién. Algunas actan a nivel de la superficie celular,
otras pasan luego al liquido intracelular.

La velocidad de distribucién de las drogas es por lo
general rdpida; una vez llegadas a la circulacién pasan a
los tejidos a los 15-20 minutos, y se distribuyen en el
liquido extracelular, en el agua total del organismo o se
fijan en las células en pocos minutos.

Distribucion de las drogas al sistema
nervioso central (SNC) y al liquido
cefalorraquideo

La distribucién al SNC vy al liquido cefalorraquideo se
realiza a través de una membrana lipidica sin poros
denominada barrera hematoencefdlica. Las sustancias
muy ionizadas no pueden distribuir; las formas no ioni-
zadas penetran en el cerebro y en el liquido cefalorra-
quideo con gran velocidad. Las células endoteliales de
los capilares cerebrales estdn mds estrechamente unidas
entre si que las de los demds lechos capilares del organis-
mo; esto contribuye a la lenta penetracién de las sustan-
cias hidrosolubles. Las drogas hidrosolubles de bajo peso
molecular pasan por difusién, tal es el caso de la urea y el
alcohol.

Redistribuciéon o depésito
de farmacos

Las proteinas del plasma pueden constituir un depdsito
o reservorio, pero los principales depésitos de las drogas
se encuentran en los tejidos.

Muchos farmacos se acumulan en las células a con-
centracién muy superior que en el plasma. Su acumu-
lacién se debe a su combinacién con las proteinas
celulares o con la grasa corporal. Cuando ocurre esta
acumulacion se dice que las drogas estdn secuestradas.

Los metales pesados como mercurio y bismuto se
fijan y se depositan en el rindn, higado y bazo.

La digoxina se acumula en el corazén, higado y
rifién. Las tetraciclinas se almacenan en huesos y dientes.

La acumulacién de los firmacos en las células se
debe a dos mecanismos: transporte activo de los medica-
mentos y unién de los firmacos a los tejidos.
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Factores que modifican
la distribucion

Los principales factores que pueden afectar o modificar
la distribucién de los medicamentos son el tamafio del
é6rgano, flujo sanguineo del tejido, unién a proteinas
plasmaticas, solubilidad del firmaco y volumen de
distribucién.

Tamano del érgano

La distribucién es proporcional al tamano del érgano;
los firmacos pueden distribuirse en grandes cantidades
en los 6rganos muy grandes como la mucosa intestinal,
el musculo esquelético si llegan al estado estable.

Flujo sanguineo del tejido

La velocidad de distribucién puede estar modificada por
el flujo sanguineo del tejido, los tejidos que tienen un
aumento en el flujo de sangre como musculo, cerebro y
visceras reciben grandes cantidades de medicamento en
menor tiempo. En cambio los tejidos que tienen una dis-
minucién en el flujo sanguineo reciben una cantidad
significativa de medicamento en mayor tiempo.

Unién a proteinas plasmaticas

Los fidrmacos que se unen en proporciéon signiﬁcativa a
las proteinas plasmdticas tienen una distribucién limita-
da, ya se ha dicho que la porcién del medicamento unida
a las proteinas no es capaz de atravesar las membranas
biolégicas, por tanto no puede ser distribuida. Es impor-
tante aclarar que la unién a proteinas tiene importancia
clinica s6lo para los medicamentos que se unen en mds
de 80% a las proteinas plasmdticas.

Solubilidad del farmaco

La distribucién de los firmacos es proporcional a la solu-
bilidad, los fdrmacos liposolubles se distribuyen en mayor
concentracién en tejidos con gran contenido de grasa
como tejido adiposo y cerebro.

Volumen de distribucién

El volumen de distribucién se define como el espacio
corporal en apariencia disponible para contener un
medicamento. El volumen de distribucién relaciona la
cantidad de firmaco en el cuerpo con su concentracién
plasmdtica.

Vd - Cantidad de firmaco en el cuerpo

Concentracién plasmdtica
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Si bien, el concepto de volumen de distribucién es
un pardmetro farmacoldgico dificil de calcular, pero ficil
de entender. Tomamos como ejemplo un paciente deshi-
dratado en quien existe una disminucién en los compar-
timientos de agua corporal, en este caso el volumen de
distribucién es menor y, por tanto, las concentraciones
plasmdticas de un medicamento estardn aumentadas.

En caso opuesto, en un paciente que presenta ede-
ma importante por retencién de liquido, el volumen de
distribucién de un firmaco estard aumentado mientras
que la concentracién plasmadtica estard disminuida.

Destino de las drogas

Las drogas en el organismo no permanecen indefinida-
mente, tarde o temprano tienen que desaparecer y esto
ocurre mediante dos formas: biotransformacién y eli-
minacién.

Biotransformacion

La biotransformacién o metabolismo puede definirse
como la eliminacién quimica o transformacién meta-
bélica de las drogas. Comprender el metabolismo de las
drogas tendria interés tanto para el médico como para el
estudiante de medicina. El metabolismo de un medica-
mento influye no sélo en su modo de accidn, sino tam-
bién proporciona la explicacidn de reacciones adversas o
explica la ineficacia de algunos medicamentos teérica-
mente muy prometedores.

La biotransformacién se lleva a cabo mediante pro-
cesos enzimdticos intracelulares, y puede dar lugar a la
formacién de sustancias farmacolégicamente mds activas
que la droga original, a esto se le denomina activacién.
La droga original es la forma en que se encuentra el
medicamento antes de ser administrado. En ocasiones la
droga original puede ser llamada profirmaco, es decir
producto farmacéutico que es inactivo cuando se admi-
nistra, pero se vuelve activo después de su metaboliza-
cién. También la biotransformacién puede dar lugar a
metabolitos con poca o ninguna accién y a esto se le
llama inactivacién. Se denomina metabolito a la forma
metabolizada de los medicamentos.

Procesos de la biotransformacion
Las reacciones quimicas que ocurren en la biotransfor-

macién proceden por dos fases:

Fase I: corresponde a reacciones no sintéticas que
son oxidacién, reduccién e hidrdlisis.



Fase II: corresponde a las reacciones sintéticas,
incluye a la conjugacién.

Las reacciones quimicas que intervienen en la fase
conducen a la inactivacién o a la activacién de las drogas.
En contraste, las reacciones quimicas de la fase II llevan
por lo regular a la inactivacién de las drogas.

En las reacciones quimicas de la fase I se encuentran
involucrados uno o varios miembros de la gran familia
de enzimas hepdticas del citocromo P-450 (CYP450).
Los miembros mds importantes de esta familia son
CYP450 (1A2, 2C9, 2D6 y 3A4). El CYP3A4 es el res-
ponsable de metabolizar a mds de 50% de los firmacos
comunmente utilizados en la clinica.

Oxidacion

Es la adicién de oxigeno o pérdida de hidrégeno.
Muchos medicamentos son metabolizados en el cuerpo
por reacciones oxidativas. La mayor parte de estas reac-
ciones se llevan a cabo por medio de enzimas microsémi-
cas en el higado, los productos de biotransformacién
pueden ser farmacoldgicamente activos o inactivos. Si
son activos, muchas veces sufren una segunda reaccién
que puede inactivarlos. Algunos medicamentos, alcoho-
les y aldehidos son metabolizados mediante este tipo de
reaccién quimica.

Reduccion

Es la pérdida de oxigeno o adicién de hidrégeno. Los
aldehidos, los ésteres y las cetonas son metabolizados me-
diante la reduccidn.

Hidrdlisis
Es la descomposicién de una sustancia por interme-
dio del agua; los ésteres y los glucésidos se metabolizan

en el cuerpo por hidrélisis por lo general con inactiva-
cion.

Conjugacion o sintesis

Es la combinacién de una droga con otras sustancias
formadas en el organismo. Da origen a sustancias ioni-
zadas, por lo regular 4cidos que son ficilmente excreta-
dos por el rifién. La conjugacidn es la reaccién de fase 11
mds comun, y es la inica que ocurre en el sistema enzi-
mdtico microsomal hepdtico.

Se han demostrado en el hombre cierto nimero de
reacciones de conjugacién. Algunas tienen importancia
en farmacologia porque inactivan medicamentos muy
empleados. La conjugacién con dcido glucurénico, la
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acetilacion y la sintesis de sulfato pertenecen a esta cate-
goria.

Sitio de biotransformacion

La biotransformacion se lleva a cabo en especial a nivel
hepdtico, también puede tener lugar en el rifién, vias
gastrointestinales, piel, pulmones, plasma y cerebro.

Anteriormente se menciond que la biotransforma-
cién se lleva a cabo mediante procesos enzimdticos intra-
celulares. Los principales sistemas enzimdticos responsables
de la biotransformacién de las drogas se encuentran en el
reticulo endopldsmico liso en fracciones denominadas
microsomas, donde se encuentran las enzimas esenciales
para la biotransformacién.

En los microsomas hepéticos encontramos los
siguientes sistemas enzimaticos:

a) Oxidasas: Que catalizan las oxidaciones.

b) Reductasas: Que reducen los compuestos de ésteres
nitricos.

¢) Esterasas: Que provocan hidrdlisis de ésteres.

d) Glucuroniltransferasa: La cual provoca la conjuga-
cién.

Factores que influyen
sobre la biotransformacion

Existen muchos factores que pueden influir sobre el
metabolismo de los firmacos, por lo tanto es importante
explicar de modo breve estos factores que pueden regular
potencialmente la actividad de los medicamentos.

Induccién enzimatica

La exposicién a un firmaco o a una variedad de otros
agentes enddgenos o exdgenos tiene el potencial de pro-
mover el aumento de la actividad de las enzimas. Esto
hace que aumente la tasa de biotransformacién y dismi-
nuya la actividad del fdrmaco original.

Inhibicion enzimdtica
En contraste con lo anterior, la exposicién a un firmaco
puede disminuir la actividad de las enzimas, lo que pro-

voca mayores niveles del firmaco original y prolonga la
actividad del firmaco.

Edad

En los nifos recién nacidos existe una deficiencia de las
enzimas principalmente de los microsomas hepdticos.
En los ancianos existe una disminucién de estas enzimas,
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lo cual explica, en parte, la vida media mds prolongada
de algunos firmacos observada en esta poblacién.

La vida media es el tiempo requerido después de
una distribucién completa para que se elimine la mitad
de la concentracién de un firmaco en la sangre.

Sexo

Los hombres tienen una mayor actividad enzimdtica que
las mujeres, porque la testosterona induce la actividad
enzimdtica mientras que el estradiol reduce esta actividad.

Factor genético

El factor mds importante que regula la actividad de las
enzimas es la variacién genética en la poblacién humana.
Esto puede observarse con claridad en forma experimen-
tal en los animales de laboratorio, en los cuales diferentes
cepas de ratas poseen niveles diferentes de actividad enzi-
madtica.

Eliminacion

La eliminacidn es el pasaje de las drogas desde la circu-
lacién hacia el exterior del organismo. El rifién es el prin-
cipal 6rgano de excrecidn y es el responsable de eliminar
las sustancias hidrosolubles. Fl sistema biliar también
elimina algunos firmacos y metabolitos. Los firmacos
ademds pueden eliminarse por otras vias como: los pul-
mones, la saliva, el intestino, el sudor y la leche materna,
la contribucién global de estas vias suele ser pequena.

Eliminacion renal

La eliminacién renal es el proceso mds importante por
medio del cual los firmacos salen del organismo. Debe-
mos de recordar que la unidad funcional del rindn es la
nefrona y cada rinén humano contiene casi 1 a 2 millo-
nes de nefronas. Cada nefrona consta de un corpisculo
renal (glomérulo), un tdbulo proximal, un asa de Henle,
un tibulo distal y un tdbulo colector (figura 2-4). La
eliminacién renal se lleva a cabo principalmente en las
nefronas y comprende tres procesos: filtracién, resor-
cién y secrecion.

Filtracion glomerular

Se produce un proceso pasivo, en el cual pasan todas las
sustancias de bajo peso molecular, pricticamente todas
las drogas. Por el glomérulo se filtra la porcién de las
drogas que no estd combinada con las proteinas, es decir
la fraccién libre.
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Figura 2-4. Organizacién de la nefrona.

Resorcion tubular

La resorcién de las drogas se realiza en el tibulo proxi-
mal que estd constituido por una membrana muy lipidi-
ca. Las sustancias liposolubles pasan por difusion pasiva,
las sustancias ionizadas pasan por medio de transporte
activo.

Secrecion tubular

La secrecién se lleva a cabo en el tibulo distal, mediante
transporte activo para las sustancias ionizadas que requie-
ren gasto de energfa.

La velocidad de eliminacién depende de:

a) La concentracién en el plasma sanguineo: cuanto
mayor es el nivel plasmdtico de la droga, més rdpida
es su eliminacién.

b) La concentracién en el plasma a su vez depende de
la velocidad de absorcién y también de la fijacién
de las sustancias en el organismo.

Eliminacién por via pulmonar

La eliminacién por via pulmonar es rdpida, se eliminan
los gases y sustancias voldtiles. Esta eliminacién se realiza
por difusién desde la sangre al aire alveolar hasta la elimi-
nacién total.



Eliminacién en el tubo digestivo

Muchas drogas cuando se administran por la boca son
eliminadas en las heces, pero parte de ellas aparece en las
heces debido a deficiencias de absorcién. En este caso no
hay que estimar una excrecion real. Pero cuando las dro-
gas se administran por las vias parenterales, la totalidad
de los fdrmacos que aparece en las materias fecales se
debe a la eliminacién propiamente dicha.

Eliminacién salival

Las gldndulas salivales eliminan cantidades pequenas de
drogas liposolubles, los antihipertensivos, barbittricos y
sulfonamidas. También se eliminan las sales de metales
pesados, bismutos y mercurio, esta eliminacién puede
dar lugar a un sabor metdlico en la boca y lesiones de la
mucosa. Este tipo de eliminacién se realiza mediante
difusion.

Eliminacion hepatica o biliar

El higado constituye un importante érgano de elimina-
cién de drogas a través de la bilis. La mayoria de las dro-
gas que se excretan en la bilis lo hacen por transporte
activo.

Autoevaluacion

1. ;Cual de los siguientes no es un mecanismo de trans-
porte que usan los farmacos para penetrar las mem-
branas celulares?

a) Difusion simple.
b) Pinocitosis.

¢) Osmosis.

d) Filtracion.

2. ;Cudl de las siguientes es la fraccion de medicamento
que se absorbe mas rapido?
a) La fraccién liposoluble.
b) La fraccién hidrosoluble de alto peso molecular.
¢) La fraccién hidrosoluble de bajo peso molecular.
d) Ninguna de las anteriores.

3. Proceso por el cual una droga llega a la circulacién
desde su sitio de administracion:
a) Absorcién.
b) Distribucion.
¢) Biotransformacion.
d) Eliminacion.
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Por la bilis se eliminan los 4cidos orgdnicos ioniza-
dos como: penicilinas, tetraciclinas y rifampicina. Bases
orgdnicas ionizadas: estreptomicina, kanamicina. Tam-
bién se eliminan sustancias no ionizadas.

Eliminacién por el colon

La eliminacién por el colon es muy lenta, tarda por lo
general un dia hasta que las heces llegan al recto y se eli-
minan. Las drogas pasan desde el plasma sanguineo a la
luz del colon por difusién pasiva y en ocasiones por
transporte activo, y se eliminan yoduro, metales pesados
y calcio.

Eliminacion de otros liquidos

Todos los fdrmacos, en especial aquellos con un alto gra-
do de hidrosolubilidad, son excretados en las ligrimas, el
sudor y la leche materna. La pérdida de los fdrmacos por
estas vias no es un factor significativo para la terminacién
de su accién. Sin embargo, hay preocupacién en cuanto
a que pueden producirse efectos téxicos en los nifios
amamantados. Por tal motivo, todos los medicamentos
empleados por las mujeres que estdn amamantando
deben considerarse riesgos potenciales para los nifios.

_

4. El tiempo promedio que tardan los farmacos para
pasar desde la circulacion a los diferentes tejidos del
organismo es:

a) 10 a 15 minutos.
b) 15 a 20 minutos.
¢) 20 a 35 minutos.
d) 35 a 40 minutos.

5. ¢Cudl de los siguientes no constituye un sitio de bio-
transformacion de farmacos?

a) Pulmon. d) Colon.
b) RifnéN. e) Plasma.
¢) Corazon.

6. Lareaccién quimica en la cual los farmacos se metabo-
lizan mediante la pérdida de oxigeno o la adicién de
hidrégeno se denomina:

a) Oxidacion.
b) Reduccion.
¢) Hidrdlisis.

d) Conjugacion.
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7. El principal érgano responsable de la eliminacion de  10. Se denomina biotransformacion a:

los farmacos hidrosolubles en el organismo es: a) Lareparticiéon de los farmacos a los diversos tejidos
a) Higado. del organismo.
b) Pulmoén. b) La eliminacién quimica o transformacién metaboli-
¢) RiAdN. ca de las drogas.
d) Piel. ¢) El pasaje de las drogas desde la circulacion hacia el
. ., L. exterior del organismo.

8. La hidrolisis es una reaccion quimica que se lleva a d) La velocidad con que una droga llega a la circu-
cabo en la fase Il de la biotransformacion. B
a) Cierto.
b) Falso.
¢) No lo sé.

9. ¢(Cual de los siguientes no es considerado como factor
que modifica la absorcion de los medicamentos?
a) Factor genético.
b) Formulacién de los farmacos.
¢) Concentraciéon de los farmacos.
d) Area de superficie absorbente.



Capitulo Farmacodinamia

Definicion

La farmacodinamia es el estudio de los efectos bioquimi-
cos, fisiolégicos y los mecanismos de accién de los forma-
cos. Los efectos de todos los firmacos son consecuencia
de su interaccién con el organismo. Esta interaccién
modifica la funcién del organismo e inicia los cambios
bioquimicos y fisioldgicos. La farmacodinamia es la que
quizd mds se acerque a la ciencia bdsica de la medicina.

Receptor

La mayorfa de los firmacos producen efectos al combi-
narse con receptores biolégicos. La definicién de un
receptor es: el sitio de unién de un firmaco desde el
cual ejerce su accién selectiva (figura 3-1).

De acuerdo con la forma de unirse con los receptores
los farmacos se clasifican en agonistas y antagonistas. Un
agonista es aquella droga que es capaz de unirse a un
receptor y provoca una respuesta en la célula. Un antago-
nista también se une a un receptor, no sélo no lo activa
sino en realidad bloquea su activacién por los agonistas.

Existen dos tipos de agonistas: total o completo y
parcial. Se denomina agonista total o completo a aque-
lla droga que es capaz de generar una respuesta en la
célula. Mientras que un agonista parcial activa al recep-
tor, pero no causa tanto efecto fisioldégico como un ago-
nista completo. Los receptores en el cuerpo humano
funcionan al ser estimulados o inhibidos por agonistas o
antagonistas naturales.
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Los receptores estdn situados en la superficie de la
célula por lo general de la membrana, y también a veces
en el interior de la célula en el citosol. Los receptores son
estructuras macromoleculares, principalmente protei-
nas. Diversos datos experimentales han permitido esta-
blecer la teorfa del receptor, que ha pasado a constituir
un hecho fundamental en farmacologfa.

Los dos motivos mds importantes para postular la
hipétesis del receptor provienen de estudios cuantitati-
vos de efectos de medicamentos y su inhibicién emplean-
do antagonistas.

Clasificacion de los receptores

Dado que los receptores son proteinas, es factible clasifi-
carlos en cinco grandes grupos:

1. Proteinas reguladoras como hormonas (tiroxina,
insulina y estrégeno), factor de crecimiento y neu-
rotransmisores (acetilcolina, noradrenalina).

. Proteinas estructurales como la tubulina.

. Proteinas que intervienen en procesos de trans-
porte como (Na'/K'-ATPasa).

. Acidos nucleicos.

. Las enzimas de vias metabélicas (dihidrofolato
reductasa, acetilcolinesterasa).

NS

Unién de los farmacos
a los receptores

Las uniones quimicas que se forman entre una molécula
de firmaco y un receptor son, por lo general, reversibles.
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Figura 3-1. Esquema de los receptores que se encuentran en la membrana celular.

La facilidad con la cual interactdan el firmaco y el recep-
tor estd influida por el grado de complementariedad de
sus respectivas estructuras tridimensionales.

Los farmacos se unen a los receptores mediante dos
tipos de unién: unién covalente y unién no covalente.

Unidn covalente

Cuando dos 4tomos comparten electrones de valencia se
dice que existe una unién covalente. Las uniones cova-
lentes por lo general son irreversibles con la temperatura
corporal en ausencia de un catalizador. Sin embargo, la
formacién de uniones covalentes entre un firmaco y su
receptor es relativamente poco comin en farmacologia.

Unién no covalente

En ausencia de las uniones covalentes se produce una
interaccién reversible entre los fdrmacos y los receptores.
Estas uniones quimicas reversibles son de diversos tipos
y seria de esperar que mds de un tipo acttie al mismo
tiempo. En general la contribucién precisa de cada tipo
de unién no se conoce. Los principales tipos de unién no
covalentes que existen son: unién iénica, unién de

hidrégeno y unién de van der Waals.

Unién idnica

Los iones son entidades quimicas que transportan una
carga neta negativa o positiva. La acetilcolina proporcio-
na un ejemplo fisiolégicamente significativo; en forma
permanente transporta una carga positiva en virtud de su
grupo de amonio cuaternario. Cualquier modelo de
interaccién entre la acetilcolina y sus receptores debe
incluir uniones idnicas. Si bien, como la acetilcolina,
algunos medicamentos estdn permanentemente carga-
dos, muchos més son 4cidos y bases débiles, que se ioni-
zan en los liquidos bioldgicos (figura 3-2).

Unién de hidrégeno

La unién de hidrégeno se origina entre 4tomos de hidrd-
geno covalentemente unidos con 4tomos altamente elec-
tronegativos, como el oxigeno, el nitrégeno y el fldor

(figura 3-3).

Unién de van der Waals

La unién de van der Waals se debe a la interaccién mutua
de los electrones y los nicleos de moléculas adyacentes.
La fuerza de atraccién depende en una forma de la dis-
tancia entre las moléculas.



Figura 3-2. Unién idnica.

La unién de van der Waals puede operar a distancias
en que hay poco o ningln intercambio y estd asociada
con energias menores. Es la existencia de fuerzas débiles
de atraccién y repulsién entre las moléculas (figura 3-4).

Mecanismo de accion
de las drogas

Es el conjunto de procesos que se llevan a cabo en las
células. Debido a las acciones de las drogas sobre el orga-
nismo.

Las drogas tienen dos efectos fundamentales sobre
el organismo, estimular o inhibir un proceso fisiolégico.
Los firmacos no producen nuevas funciones que el orga-
nismo no posee.

Interacciones
medicamentosas

Cuando se administra mds de un firmaco en un mismo
paciente, las reacciones pueden ser completamente inde-
pendientes unas de otras muchas veces. Sin embargo, el
efecto combinado puede ser mayor que el que podria
obtenerse con un medicamento solo; o bien un medica-
mento puede tener efecto menor que si se administra
solo. Este aspecto nos hace referir a los términos de
sinergismo y antagonismo.

Sinergismo
Es el aumento de la accién farmacolégica de una droga

por el empleo de otra. Esto sucede cuando se trata de dos
drogas de accidn similar.
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Figura 3-3. Union de hidrégeno.

Sinergismo de suma

Es cuando la respuesta farmacolégica obtenida por la
accién combinada de dos drogas es igual a la suma de sus
efectos individuales.

Sinergismo de potenciacién

Es cuando dos drogas son administradas de manera
simultdnea y la respuesta obtenida es mayor que la
correspondiente a la suma de sus acciones individuales.
Un ejemplo lo conforman el trimetoprim y el sulfame-
toxazol, pues la accién antibacteriana de ambas drogas
administradas de manera conjunta es mayor que la suma
de las acciones de los firmacos por separado.

Figura 3-4. Union de van der Waals.
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Antagonismo

Es la disminucién o anulacién de la accién farmacolégi-
ca de una droga por la accién de otra. Los ejemplos
incluyen la histamina que produce contraccién de los
bronquios, cuyo efecto es disminuido o suprimido por la
adrenalina que dilata a los bronquios.

Antagonismo competitivo

Se produce cuando una sustancia de estructura quimica,
semejante a una droga, se fija en los receptores de aqué-
lla, e impide que el firmaco se fije en estos receptores.

Un ejemplo de este tipo lo constituyen la acetilcoli-
na que produce contraccién muscular y la atropina, un
agente bloqueante.

Antagonismo no competitivo

Ocurre cuando dos drogas de estructura quimica dife-
rente ocupan dos clases distintas de receptores y dan
lugar a efectos opuestos que se anulan mutuamente; un
ejemplo de ello es la histamina, misma que actta sobre el
receptor H, y la adrenalina que actia sobre los recepto-
res adrenérgicos beta.

Antidoto

Es una sustancia que es capaz de impedir o inhibir la
accién de un téxico. Existen dos tipos: quimico y farma-
coldgico.

Antidoto quimico

Es cuando dos drogas se unen en el organismo para con-
vertirse en un compuesto inactivo, con lo que se anula la
accién farmacoldgica y toxica pertinente.

Antidoto farmacolégico

Es la capacidad que tiene una sustancia para producir
una accién farmacolégica opuesta a la que produce un
veneno, pero sin actuar de manera directa sobre el mis-
mo. Se refiere a los casos de antagonismo competitivo y
no competitivo.

Acumulacién y tolerancia

La respuesta a dosis diversas puede depender en gran
parte de caracteristicas especiales del metabolismo medi-
camentoso, como: acumulacién y tolerancia.
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Acumulacion

Cuando se administra un medicamento con intervalos
tales que el cuerpo no puede eliminar una dosis antes de
inyectar la otra, se produce acumulacién. Esto se observa
en particular con medicamentos que tienen una semi-
desintegracién prolongada en el cuerpo.

Tolerancia

Es una resistencia exagerada del individuo, de caricter
duradero para responder a la dosis ordinaria de una dro-
ga. Hay diversos tipos: de especie, congénita, adquiri-
day cruzada.

Tolerancia de especie

Se observa en individuos o especies especificas que son
relativamente insensibles a ciertas drogas. Asi, por ejem-
plo, el conejo es muy resistente a la atropina.

Tolerancia congénita

Es la tolerancia natural del ser vivo a ciertas drogas.

Tolerancia adquirida

Es aquella que se produce en un individuo por el empleo
continuo de una droga y se caracteriza por la necesidad
de un aumento progresivo de la dosis para producir un
efecto determinado.

Tolerancia cruzada

Tolerancia para una droga que se extiende a otras quimi-
camente relacionadas. Un ejemplo se observa en alcohé-
licos crénicos, tolerantes al alcohol etilico. También lo
son con frecuencia a otros depresores del sistema ner-
vioso central.

Mecanismo de la tolerancia

La tolerancia se puede producir por:

1. Absorcién deficiente de la droga en el tracto digesti-
vo, el fdrmaco no penetra en el organismo y no
alcanza a las células donde debe actuar.

2. Excrecién répida de la droga. La eliminacién rédpida
impide alcanzar una concentracién efectiva a nivel
de los tejidos.

3. Répida inactivacién metabélica de la droga en el
organismo. Las células de los tejidos son las que
metabolizan el firmaco.

4. Tolerancia celular, la cual consiste en una adapta-
cién de las células del organismo a la droga. Es asi



como existen personas que por consumo repetido
de morfina desarrollan tolerancia y reciben altas
dosis sin que experimenten intoxicacién.

Intolerancia o hipersensibilidad

Consiste en una respuesta muy exagerada de un indivi-
duo a la dosis ordinaria de un medicamento; asi, por
ejemplo, tras administrar succinilcolina (droga blo-
queante neuromuscular) para provocar relajacién mus-
cular durante la anestesia general, quizd en algunos
individuos se produzca parélisis de los musculos respira-
torios.

Taquifilaxia

Es la respuesta cada vez menos intensa hasta llegar a no
producir ninguna accién farmacoldgica. Los ejemplos
incluyen los anestésicos locales y la vasopresina.

Caracteristicas de los farmacos

Las principales caracteristicas de los firmacos de acuerdo
con la interaccién fdrmaco-receptor son: afinidad,
potencia, eficacia y actividad intrinseca.

Afinidad
Definimos la afinidad como la medida de probabilidad

de que una molécula de una droga interactiie con su
receptor para formar el complejo férmaco-receptor.
Tomamos como ejemplo dos drogas que poseen activi-
dades contrictiles semejantes: la acetilcolina y la propio-
nilcolina, ambas tienen la capacidad de producir el
mismo efecto. Sin embargo, se necesita de una mayor
concentracién de la propionilcolina para producir el
mismo efecto que la acetilcolina, la cual tiene la capaci-
dad de ocupar mds receptores que la propionilcolina,
cuando ambas drogas estdn presentes en idénticas con-
centraciones. En este caso, deducimos que la acetilcolina
posee mayor afinidad por los receptores que la propionil-

colina (figura 3-5).

Potencia

La potencia consiste en la medida de la cantidad relativa
de una droga que se necesita para producir un efecto
terapéutico deseado; es decir, en cuanto més baja sea la
dosis necesaria para producir cierto efecto, mayor serd
la potencia del medicamento. Un ejemplo de este tipo lo
tienen dos analgésicos antiinflamatorios no esteroideos:
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Figura 3-5. Afinidad.

el naproxeno y la aspirina, los dos tienen la capacidad
de disminuir la inflamacién. Sin embargo, se necesita de
una mayor dosis de aspirina para producir el mismo
efecto a una dosis baja de naproxeno. En este caso dedu-
cimos que el naproxeno es mds potente que la aspirina

(figura 3-6).

Eficacia

La eficacia se refiere a la capacidad de un firmaco para
producir un efecto terapéutico deseado. La famotidina y
la ranitidina, dos antagonistas del receptor H, ilustrados
en la figura 3-7, a pesar de su diferencia respecto a la
potencia son eficaces para el tratamiento de la enferme-
dad ulcerosa péptica, porque ambos producen el efecto
terapéutico maximo.
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Figura 3-6. Potencia.
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Figura 3-7. Eficacia.

Actividad intrinseca

Consiste en la medida de efectividad del complejo fdrma-
co-receptor para producir una respuesta farmacoldgica.

Clasificacion de las drogas
segun su efecto

Si se les considera desde el punto de vista de su efecto, las
drogas pueden ser clasificadas en dos tipos:

1. Electrofarmacodindmicas, que actian por un
cambio en las propiedades eléctricas de la membra-
na celular.

Autoevaluacion

1. Son los sitios donde se encuentran los receptores bio-
l6gicos:
a) Mitocondrias.
b) Aparato de Golgi.
¢) Citosol.
d) Membranas.
e) Soélo ¢)y d).

2. La union de los farmacos con los receptores que se
debe a la interacciéon mutua de los electrones se deno-
mina:

2. Quimiofarmacodindmicas, en que la interaccién
droga-receptor origina una reaccién quimica que
conduce a la respuesta farmacoldgica.

Drogas electrofarmacodinamicas

Acttian con los receptores que estdn situados en la mem-
brana celular, y el estimulo generado por la interaccién
droga-receptor origina cambios en los potenciales eléc-
tricos de la membrana.

Cuando se activa la membrana por el estimulo que
produce una reduccién del potencial de la membrana, lo
que da origen a una alteracién de la permeabilidad, de tal
forma que penetra en la célula una cierta cantidad de
sodio, mucho mayor que la salida de potasio, por tanto
se invierte el potencial y se hace positivo en el interior
y se llama potencial de accién.

Drogas quimiofarmacodinamicas

Son drogas en que la interaccion droga-receptor da lugar
a una reaccién quimica que conduce a la respuesta far-
macoldgica.

La reaccién quimica se caracteriza por:

a) Sistemas enzimaticos.
b) AMP ciclico.

¢) Induccién de la sintesis proteica.

a) Union idnica.

b) Unién de hidrégeno.

¢) Unidn de van der Waals.
d) Unidn no idnica.

3. Las uniones quimicas que se forman entre una molécu-
la de un farmaco y un receptor son por lo general:
a) Reversibles.
b) Irreversibles.
¢) Ninguna de las anteriores.



Instrucciones: relacione las columnas derecha e izquierda

segun corresponda.

4.

10.

Cuando dos drogas de estructura quimica
diferente ocupan dos clases distintas

de receptores dan lugar a efectos opuestos
que se anulan mutuamente...

. Es una sustancia que es capaz de impedir

o inhibir la accion de un téxico...

. Es la resistencia exagerada del individuo,

de caracter duradero para responder
a la dosis ordinaria de una droga...

. Cuando se administra un medicamento

con intervalos tales que el cuerpo no puede
eliminar una dosis antes de inyectar la otra
se habla de...

. Es la disminucién o la anulacién de la accion

farmacoldgica de una droga por el empleo
de otra...

. Es el aumento de la accién farmacoldgica

de una droga por el empleo de otra...

Es la respuesta cada vez menos intensa
hasta llegar a no producir ninguna accion
farmacolégica...

Capitulo3  Farmacodinamia

a) Sinergismo

b) Tolerancia

¢) Antagonismo no competitivo

d) Antidoto

e) Taquifilaxia

f) Antagonismo

g) Acumulacion
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Capitulo Vias de administracion
de los medicamentos

Definicion

La via de administracién puede definirse como el sitio
donde se coloca un compuesto farmacoldgico. Las
vias dependen de las necesidades clinicas y de las circuns-
tancias, ya que los fdrmacos pueden ser introducidos en
el organismo en una variedad de vias. Tradicionalmente,
las denominadas vias de administracién se han dividido
en dos clases mayores: enteral, referida al intestino, y
parenteral, que significa diferente que el intestino. La
via de administracién que se elige puede tener un marca-
do efecto sobre la velocidad y la eficiencia con las cuales
actta el firmaco. Ademds, los efectos adversos debidos al
propio férmaco y al medio de administracién son influi-
dos por la via.

Efecto del primer paso

Los firmacos absorbidos en el intestino delgado luego de
la administracién oral ingresan en la circulacién portal
hepdtica por la vena porta, antes de alcanzar la circula-
cién general. Esto es importante porque muchos de ellos
se metabolizan al pasar a través del higado por las enzi-
mas hepdticas. La alteracién de un fdrmaco por parte de
las enzimas hepdticas antes de llegar a la circulacién
general por lo comtn se denomina efecto del primer
paso (figura 4-1).

Los firmacos administrados en otras vias no pasan
a la circulacién porta para llegar al sistema circulatorio,
por lo tanto evitan el efecto de primer paso.
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Via bucal

Es la administracién del firmaco a través de la boca.
Incluye la via oral y la via sublingual.

Es la administraciéon de un firmaco por ingestién. Cons-
tituye la via mds comun para la autoadministracién de
medicamentos (figura 4-2).

Ventajas

a) Es conveniente para el paciente.
) Constituye una via de administracién fécil y cémoda.

Circulacién sistematica
medicamentos + metabolismos

Higado

Medicamentos

Intestino

Figura 4-1. El efecto del primer paso por enzimas hepaticas
tiene lugar en el higado.
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Intestino
grueso
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Esofago

Estémago

Intestino
delgado

I Recto
Ano

Figura 4-2. Via de administracién oral.

¢) Es una via muy segura y prictica.

d) Se trata de un método econdémico y eficaz.

e¢) Es factible extraer por medios fisicos medicamento
administrado por esta via, particularmente lavado
gastrico.

Desventajas

a) Ciertos medicamentos provocan irritacién géstrica.

b) Algunos medicamentos son destruidos por los jugos
digestivos.

¢) Ocurre inactivacién a nivel hepdtico de ciertos fdr-
macos antes de que lleguen a la circulacién general.

d) Algunos medicamentos no son bien absorbidos en
el tracto digestivo.

e¢) Efectos lentos.

/) No se puede utilizar en pacientes con vémito o que
estdn inconscientes.

Via sublingual

Se dice que los fdrmacos colocados en la boca, manteni-
dos debajo de la lengua y absorbidos a través de la muco-

sa a la corriente sanguinea son administrados por via
sublingual. La circulacién venosa sublingual es rama de
la vena cava superior; los firmacos administrados por
esta via llegan de manera directa a la circulacién cardio-
vascular y de allf a la circulacién sistémica sin pasar por

el higado.

Ventajas

a) Absorcién completa por la membrana de la mucosa
sin pasar por el tubo digestivo ni por el higado.

b) La absorcion es directa hacia la circulacién general,
casi de inmediato y asi evita el efecto de primer paso
por las enzimas hepdticas.

¢) Es ficil de administrar.

Desventajas

a) Su uso es limitado por que sélo estd disponible para
algunos medicamentos.

b) Ocurre irritacién de la mucosa bucal.

¢) Via incomoda para los pacientes por el sabor de los
medicamentos.
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Figura 4-3. Via de administracién intravenosa.

Via parenteral

Las principales formas de aplicacién parenteral son: intra-
venosa, subcutdnea o hipodérmica ¢ intramuscular.

Via intravenosa

Es la introduccién de drogas en solucién de forma direc-
ta en la circulacién en la luz de una vena (figura 4-3). A

Glandula sebacea

subcutanea N

Musculo

Vaso
sanguineo | | \
Tejido Nervio Foliculo
adiposo piloso
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e—— Epidermis

—— Dermis

menudo se utiliza la via intravenosa cuando es esencial el
radpido comienzo de la accién de los firmacos o en los
pacientes en quienes un firmaco resulta en especial irri-
tante para los tejidos si se le administra por otras vias
parenterales.

Ventajas

a) Permite la obtencién de la concentracién deseada
del medicamento con exactitud.

b) Es factible aplicar sustancias irritantes.

¢) Permite infundir grandes volimenes de liquido, lo
que serfa imposible mediante otras vias de adminis-
tracion.

d) Ofrece control sobre la entrada del firmaco.

¢) La totalidad del firmaco administrado llega a la cir-
culacién sistémica sin pasar por un proceso de ab-
sorcion.

Desventajas

a) Una vez introducido el compuesto farmacoldgico
no se puede retirar de la circulacién.

b) Surgen reacciones adversas con mayor intensidad.

¢) Es imposible revertir la accién farmacoldgica.

d) Ofrece dificultades técnicas mayores que las otras
vias parenterales, sobre todo si hay carencia de venas
accesibles.

*— Hipodermis

Figura 4-4. Via de administracién subcutdnea o hipodérmica.
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Via subcutanea o hipodérmica

Es la introduccién de un compuesto farmacolégico por
debajo de la piel en el tejido subcutdneo, se realiza por lo
general en la cara externa del brazo o del muslo (figura

4-4).

Ventajas

a) Permite la administracién eficaz de ciertos firmacos
y de algunas hormonas.

b) La absorcidn en general es rdpida y eficiente debido
al acceso directo a los vasos sanguineos del tejido
subcutdneo.

Desventajas

a) Puede causar reacciones adversas.
b) No es aplicable con sustancias irritantes.

Via intramuscular

Es la introduccién de un compuesto farmacoldgico en el
tejido muscular altamente vascularizado, por lo general
se aplica a nivel de los gliteos y en la regién deltoidea

(figura 4-5).

Ventajas

a) Permite la inyeccién de sustancias levemente irri-
tantes.

b) Permite la inyeccién de liquidos oleosos con accio-
nes mds lentas y sostenidas.

¢) Laabsorcidn es segura.

Vias de administracion de los medicamentos 27

Desventajas

a) La inyeccién de sustancia oleosa es capaz de provo-
car embolismo pulmonar con desarrollo ulterior de
infarto en ese érgano.

b) Produccién de escaras y abscesos locales.

¢) La inyeccién en el nervio cidtico por error, puede
producir pardlisis y atrofia de los musculos en el
miembro inferior.

Via intradérmica

Es la inyeccién de soluciones, en pequefas cantidades, a
nivel de la dermis (figura 4-6). Se realiza mediante una
aguja muy fina y es empleada para efectuar anestesia
local de la piel y realizar pruebas cutdneas de alergia.

Ventajas

Sus ventajas consisten en que lleva la sustancia al punto
de accién.

Desventajas

Se refiere a una cierta dificultad en la técnica.

Via intraperitoneal

Es la introduccién de soluciones en la cavidad perito-
neal; se realiza para efectuar el método de didlisis peri-
toneal (figura 4-7). Este procedimiento se emplea en los
casos de insuficiencia renal, eliminacién de urea y de
potasio en exceso, y en las intoxicaciones por barbittri-
cos y salicilatos principalmente.

RY2VIVAN | VR Ve aN
= | —
= ——

Figura 4-5. Via de administracion intramuscular.
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Figura 4-6. Via de administracién intradérmica.

Ventajas

Sus ventajas consisten justo en su sencillez y en estar al
alcance del médico, sin que exista necesidad de contar
con un equipo costoso o muy especializado como es el
caso del rifdn artificial.

Desventajas

Sus desventajas consisten en la posibilidad de hemorra-
gia, peritonitis, infeccién y formacién de adherencias.

Via intracardiaca

Es la inyeccién de soluciones dentro del corazén que se
realiza mediante una aguja de 10 centimetros de largo en
el cuarto espacio intercostal sobre el borde izquierdo del
esternén (figura 4-8). Se utiliza de manera exclusiva al

Principios basicos de la farmacologia

Infunde

Figura 4-7. Via de administracion intraperitoneal.

administrar adrenalina para estimular un corazdén dete-
nido, caso de extrema urgencia en que la inyeccién intra-
venosa es inoperante por haber cesado la circulacién.

Figura 4-8. Via de administracion intracardiaca.
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Ventajas

Sus ventajas consisten en la posibilidad de actuar directa-
mente sobre el miocardio en los casos de grave urgencia.

Desventajas

Sus principales desventajas estriban en las dificultades
técnicas.

Via intraarterial

Es la inyeccién de un firmaco dentro de una arteria; este
procedimiento se realiza con los agentes antineopldsicos
para tratar tumores localizados.

Ventajas

Las ventajas en la administracién arterial consisten justo
en la posibilidad de actuar de modo directo con la droga
sobre el drgano afectado sin acciones sistémicas.

Desventajas

Las desventajas consisten en las dificultades técnicas y en
la posibilidad de escapes de la droga a la circulacién
general, con los efectos téxicos consiguientes en el caso
de los antineopldsicos.

Via subaracnoidea o intratecal

Es la inyeccién de drogas en el liquido cefalorraquideo,
casi siempre por puncién lumbar, para ejercer efectos
locales sobre la médula espinal, meninges cerebrospina-
les y raices raquideas (figura 4-9).
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A menudo se emplea la via intratecal para efectuar
la anestesia local de las raices o anestesia raquidea, y para
introducir drogas que no pasan ficilmente desde la san-
gre al liquido cefalorraquideo y que deben actuar sobre
las meninges.

Ventajas

Las ventajas de esta via consisten en la posibilidad de
actuar de forma eficiente sobre las meninges y raices
raquideas.

Desventajas

Sus desventajas consisten en la dificultad técnica y la
posibilidad de que ocurran efectos adversos como sobre-
infecciones, hemorragias y pardlisis.

Via intradsea

Es la administracién de soluciones en la médula ésea por
puncidn del esternén en el adulto o de la tibia en el nifo
pequenio. Se utiliza cuando estd indicada la via intrave-
nosa, pero no existen venas disponibles (figura 4-10).

Ventajas

Las ventajas consisten en su rapidez de accién.

Desventajas

Las desventajas son las dificultades técnicas, de manera
que en la actualidad se emplea muy poco.

Figura 4-9. Via de administracion subaracnoidea o intratecal.
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Figura 4-10. Via de administracion intradsea.

Via rectal

Es la administracién de sustancias en forma de suposito-
rio a través del ano en el recto, con el fin de actuar local-
mente o bien producir efectos sistémicos luego de la
absorcién.

El recto es una estructura muy vascularizada a través
de los plexos hemorroidales superior, medio e inferior.

Ventajas

a) Absorcién més rdpida que por via bucal.

b) Permite emplear drogas que se destruyen en el esté-
mago o en el intestino delgado.

¢) Evita de forma parcial el pasaje por el higado con
menor inactivacién de las drogas, ya que éstas cruzan
la vena porta y no penetran directamente al higado.

d) Evita la accién de las drogas sobre el estémago pu-
diendo emplearse en caso de gastritis y tlcera.

¢) Puede emplearse cuando la via bucal no es opcién
debido a vémito, inconsciencia o falta de coopera-
cién en caso de nifios y enfermos mentales.

Desventajas

a) La absorcidn no es tan regular ni eficaz como con la
administracién parenteral.

b) Es incomoda para ciertas personas.

¢) La presencia de heces en la ampolla rectal dificulta
la absorcién.

d) Cabe la posibilidad de que exista irritacién rectal
producida por las drogas.

e) Lesiones como fisura anal o hemorroides inflamadas
dificultan e incluso impiden el empleo de esa via.

/) No se puede emplear en los casos de diarrea.

Via inhalatoria

Alude a la administracién de drogas vehiculizadas por el
aire inspirado, con el fin de obtener efectos locales sobre
la mucosa respiratoria o bien generales después de la
absorcién (figura 4-11).

Figura 4-11. Via de administracién inhalatoria.
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Ventajas

a) Rapidez de los efectos locales y sistémicos.
b) Es cémoda para el paciente.
¢) Los efectos generales desaparecen con rapidez.

Desventajas

a) Irritacion de la mucosa del tracto respiratorio.

b) Fugacidad de accién.

¢) Necesidad de aparatos para la inhalacién de gases
aerosoles.

d) Es costosa.

Via tépica
Es la aplicacién de firmaco a nivel de la piel y de las
mucosas: conjuntiva, nasofaringe, bucofaringe, oftdlmi-

ca, Gtica, vagina, etc. Se utiliza para obtener efectos loca-

les (figura 4-12).

Ventajas

Permite una accién directa sobre las superficies enfer-
mas, con alta concentracion de las drogas. Es de técnica
sencilla y resulta econdmica.

Desventajas

Accidn escasa o nula sobre las capas profundas de la piel.
Posibilidad de efectos t6xicos por absorcién cutdnea si la
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Figura 4-12. Via de administracion topica.

superficie tratada es extensa o la piel se encuentra lesio-
nada. La comunicacién del ojo y la nariz con la faringe
puede provocar sensacion de sabor desagradable.

Otras vias de administracion

Ademads de las vias habituales deseadas, existen otras no
intencionadas; por ejemplo, la absorcién a través de la
placenta o de la leche materna, por inyeccién fetal direc-
ta a través de una puerta de entrada pulmonar, cutdnea o
conjuntival.
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Autoevaluacion

1.

¢Cual de las siguientes no es una ventaja en la admi-
nistraciéon de un medicamento por via oral?

a) Via econbémica.

b) Facil y comoda.

¢) Util en pacientes inconscientes.

d) Muy segura.

. ¢Cual de las siguientes no es una ventaja en la admi-

nistraciéon de un medicamento por via rectal?

a) Emplear en casos de diarrea.

b) Absorcién mas rapida que por via bucal.

¢) Pueden emplearse drogas que se destruyen en el
intestino delgado.

d) Evita parcialmente el pasaje de las drogas por el
higado.

Instrucciones: relacione las columnas derecha e izquierda
segun corresponda.
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10.

Posibilidad de actuar de manera directa
sobre el 6rgano afectado... ()

. Posibilidad de actuar sobre las meninges

y raices raquideas... ()

. Permite la administraciéon de grandes

volumenes de liquido... ()

. Permite una accién directa sobre las

superficies enfermas, con alta concentraciéon
de las drogas... ()

. Posibilidad de actuar directamente sobre

el miocardio en caso de grave urgencia... ()

Absorcion directa hacia la circulacion general
casi de inmediato, con lo que evita el efecto
de primer paso por las enzimas hepaticas... ()

Principios basicos de la farmacologia

4.

_

. La administracion de drogas en la médula 6sea por

puncion del esternén en el adulto o de la tibia en el
nino pequeno se denomina:

La administracion de drogas vehiculizadas por el aire
inspirado se denomina:

a) Via topica

b) Via sublingual

¢) Via intracardiaca

d) Via intratecal

e) Via intravenosa

f) Via intraarterial



Capitulo Posologia

Definicion

La posologia puede definirse como la rama de la far-
macologia que se encarga de estudiar las dosis de los
medicamentos.

La dosis esténdar de un medicamento estd determi-
nada a partir de pruebas realizadas en personas sanas y en
pacientes con capacidad promedio de absorber, distri-
buir, metabolizar y eliminar el medicamento.

Dosis

La dosis es la cantidad de droga que se debe suministrar
para producir un efecto determinado.

Dosificacion

Es la estimacién de la dosis para un fin determinado.

Dosis terapéutica

Se refiere a la capacidad de producir el efecto terapéutico
deseado en el paciente.

Dosis minima

Alude a la menor cantidad de medicamento que debe
administrarse para producir el efecto terapéutico.

Dosis maxima

Es la mayor cantidad de medicamento que puede ser
tolerada por el individuo sin que comience a experimen-
tar efectos toxicos.
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Dosis toxica

Es aquella que genera efectos indeseables o adversos.

Dosis letal

Nivel de medicamento en el organismo capaz de ocasio-
nar la muerte.

Dosis media

Con esta expresion se alude a la que produce un efecto
farmacoldgico determinado en alrededor de 50% de una
poblacién determinada.

Dosis de mantenimiento

Refiere a la administracién de un firmaco de tal forma
que mantenga una concentracion estable en el organismo.

Dosis de carga

Es una dosis o una serie de ellas que son aplicadas al
comienzo de un tratamiento con el fin de alcanzar pron-
to la concentracién deseada.

Formas farmacéuticas

Para su administracién, los medicamentos estin someti-
dos a una serie de procesos de manufactura cuyo produc-
to final es la forma farmacéutica.

La forma farmacéutica se puede definir como el
estado fisico final en el que se presenta un firmaco
para ser administrado a un paciente, de modo que esta
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formulacidn estd compuesta de una mezcla de sustancias
activas con otros compuestos inertes.

Una sustancia activa es aquel elemento quimico
que es capaz de causar una modificacién en las funciones
fisioldgicas y bioquimicas del organismo. Por otra parte,
los compuestos inertes son excipientes que son parte de
la forma farmacéutica.

Las formas farmacéuticas deben reunir ciertas carac-
teristicas especificas como consistencia, facilidad de
manejo, estabilidad, forma, olor, sabor, pH neutro,
etcétera.

De acuerdo con la via de su administracidn, las for-
mas farmacéuticas se clasifican en aquellas elaboradas para
la administracion oral, parenteral, tépica e inhalada.

A continuacién considere una breve descripcién de
las formas farmacéuticas mds utilizadas en la prictica
médica.

* Tableta, grageas o comprimidos: Forma sélida de
dosificacién que contiene sustancias medicinales
con diluyentes apropiados o sin ellos. Puede variar
en forma, tamafio y peso. Se clasifica de acuerdo con
el método de elaboracién como tableta moldeada o
tableta comprimida.

* Cdpsulas: Cubiertas de gelatina que se llenan de
sustancias solidas o liquidas y se administran por
deglucién. Existen tres tipos: cdpsulas duras para
drogas sélidas, eldsticas y perlas para liquidos.

* Suspensién: Liquido en el cual se dispersan parti-
culas sélidas sin llegar a disolverse, la dispersién se
mantiene mediante remocién o agitacién. Si se deja
en reposo, las particulas sélidas se sedimentan en el
fondo del recipiente.

e Jarabe: Solucién acuosa concentrada de azicar, vis-
cosa, donde se encuentra disuelto el compuesto
activo.

* Ampolleta: Cipsula de vidrio, cerrada de forma
hermética, que contiene un liquido inyectable.

* Solucién: Preparado liquido cristalino y homogé-
neo obtenido por disolucién de sustancias activas en
agua.

* Pomada: Preparado semisélido de aplicacién tépica
que suele contener un medicamento, se utiliza
como analgésico local, anestésico, antiinfeccioso,
astringente, despigmentante, irritante y queratélico.

* Crema: Mezcla liquida de consistencia espesa. Se
usa a menudo como medio para aplicar medicacion
en la superficie corporal.
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* Locién: Preparado liquido que se aplica de forma
externa para proteger la piel o tratar una enferme-
dad dermatolégica.

¢ Ovulos: Excipiente hecho por glicerina o manteca
de cacao, de forma ovoide, para facilitar la adminis-
tracién de algunos medicamentos en el cuerpo.

* Supositorio: Preparado sélido a temperatura am-
biente de forma cdnica, destinado a introducirse
por via rectal y que se funde, ablanda o disuelve a la
temperatura del cuerpo.

* Aerosol: Mezcla heterogénea de particulas sélidas o
liquidas suspendidas en un gas, envasada bajo pre-
sién y que libera el o los principios activos al accio-
nar un sistema propulsor de vélvulas. El término
aerosol se refiere tanto a las particulas como al gas
en el que las particulas estdn suspendidas.

Normas para una prescripcidon

Las normas para una prescripcién son una serie de reco-
mendaciones que todos los médicos deben tomar en
cuenta antes de elaborarla. Estas recomendaciones estdn
resumidas en los 10 puntos siguientes:

1. El uso de medicamentos debe hacerse sélo cuando
se requieren con certeza.

2. Es importante utilizar el medicamento mds senci-
llo y efectivo contra la enfermedad.

3. Debe evitarse la aplicacién simultdnea de multi-
ples firmacos.

4. En cada paciente es necesario ajustar la dosis de los
medicamentos administrados.

5. El uso de cada medicamento debe explicarse tanto
al paciente como a sus familiares.

6. En la receta médica deben especificarse las indica-
ciones higiénico-dietéticas pertinentes relaciona-
das con el tratamiento.

7. Es importante que el médico conozca la presenta-
cién farmacéutica de los medicamentos.

8. El médico debe prevenir los efectos desfavorables
de los medicamentos.

9. También es importante que el facultativo se man-
tenga al tanto de los precios de los medicamentos
que prescribe.

10. Asimismo, el médico debe conocer su responsabi-
lidad al prescribir un medicamento:
a) Seleccionar el medicamento correcto y conocer
con precisién su presentacién farmacéutica.



b) Conocer la farmacodinamia, la farmacocinéti-
ca, las indicaciones y contraindicaciones, las
posibles reacciones secundarias y adversas asi
como las interacciones y tener en mente cuales-
quiera restricciones de uso de los medicamentos
durante el embarazo o la lactancia.

evaluacion

1.

La rama de la farmacologia que estudia las dosis de los
medicamentos se denomina:

a) Toxicologia.

b) Farmacoterapia.

¢) Posologia.

d) Farmacotecnia.

. La mayor cantidad de medicamento que puede ser

tolerado antes de que el paciente experimente efec-
tos toxicos se denomina:

a) Dosis letal.

b) Dosis maxima.

Instrucciones: relacione las columnas derecha e izquierda
segun corresponda.

4.

10.

Forma sélida de dosificacién que contiene
sustancias medicinales con diluyentes
apropiados o sin ellos... ()

. Cubiertas de gelatina que se llenan

de sustancias sélidas o liquidas y se
administran por deglucion... ()

. Preparados semisélidos de aplicacion

toépica que suelen contener un medicamento... ()

. Preparado liquido que se aplica de forma

externa para proteger la piel o para tratar
una enfermedad dermatolégica... ()

. Solucién acuosa concentrada de azucar,

viscosa, donde se encuentra disuelto
el compuesto activo... ()

. Liquido en el cual se dispersan particulas

sélidas sin llegar a disolverse... ()

Preparado liquido cristalino y homogéneo
obtenido por disolucion de sustancias activas
en agua... ()
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¢) Estar al tanto de dosis, via de administracién,
sobredosificacién y las medidas a tomar en caso
de ingestién accidental.

¢) Dosis de mantenimiento.
d) Dosis toxica.

. La administracion de un farmaco de tal forma que se

mantenga una concentracién estable en el organismo
se conoce como:

a) Dosis de carga.

b) Dosis de mantenimiento.

¢) Dosis media.

d) Dosis minima.

a) Locion

b) Suspension

¢) Tableta

d) Pomada

e) Cépsulas

f) Solucion

g) Jarabe
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Capitulo Farmacologia del sistema
nervioso autobnomo

El sistema nervioso central (SNC) se divide en sistema
nervioso auténomo y sistema nervioso somdtico; el
segundo regula las funciones voluntarias como movi-
miento, respiracién y postura. Este sistema inerva de for-
ma exclusiva al masculo esquelético y contiene fibras
nerviosas largas que se originan en la médula espinal y
que terminan de manera directa en la unién neuromus-
cular del musculo esquelético.

El sistema nervioso auténomo —también conocido
como sistema nervioso vegetativo, visceral— controla las
funciones involuntarias; regula la frecuencia cardiaca y la
fuerza de contraccién, la contraccién y dilatacién de
vasos sanguineos, la contraccién y relajacién del musculo
liso, acomodacién visual o foco visual, respuesta pupilar
alaluzy secrecidn de las gldndulas exocrinas y endocrinas.
En resumen, el sistema nervioso auténomo regula funcio-
nes como digestion, circulacién, respiracién, metabolismo
y excrecion.

Es importante mencionar que la mayor parte de los
musculos y tejidos del organismo estd inervada por fibras
nerviosas del sistema nervioso auténomo. Los musculos
y tejidos inervados incluyen al musculo liso, musculo
cardiaco y las gldndulas. Las fibras nerviosas se dividen
en dos tipos: viscerosensitivas (aferentes), y visceromo-
toras y secretoras (eferentes).

Las fibras aferentes transmiten informacién desde la
periferia al SNC, como tacto, dolor, presion, olfato, gus-
to, temperatura, sonido, presién de los vasos sanguineos,
sensacion visceral y la regulacién de reflejos respiratorios.
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De esa forma, el SNC recibe de modo constante infor-
macién desde la periferia y desde érganos internos.

Las neuronas de las fibras sensitivas se localizan en
los ganglios espinales, mientras que las fibras eferentes
forman grupos distribuidos por todo el cuerpo, en los
llamados ganglios autonémicos; estos dltimos dividen
las vias nerviosas en dos secciones denominadas pregan-
glionares y posganglionares. En general, las fibras pre-
ganglionares son mielinizadas y las posganglionares son
amielinizadas. Fl sistema nervioso auténomo difiere del
sistema nervioso somadtico en que tiene una sinapsis gan-
glionar en la via eferente.

Division del sistema
nervioso autébnomo

El sistema nervioso auténomo estd formado por el siste-
ma nervioso simpdtico, el sistema nervioso parasimpa-
tico y el sistema nervioso intestinal.

Al sistema nervioso simpdtico se le denomina sistema
toracolumbar, por su ubicacién anatémica. Se origina
en nucleos dentro del SNC y emite fibras pregangliona-
res eferentes que salen del tallo encefélico o la médula
espinal y terminan en los ganglios motores (figura 6-1).
Las fibras preganglionares salen del SNC a través de
los nervios raquideos tordcicos y lumbares (T1 a L2).
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Figura 6-1. Sistema nervioso simpatico.

En el sistema simpdtico los ganglios se localizan cer-
ca de la columna vertebral por lo que las fibras pregan-
glionares son cortas, mientras que las posganglionares
que conectan con los érganos son largas.

La mayor parte de las fibras preganglionares simp4-
ticas terminan en ganglios situados en las cadenas para-
vertebrales, a cada lado de la columna vertebral. El resto
de las fibras preganglionares simpdticas terminan en gan-
glios prevertebrales, por delante de las vértebras; a partir
de éstos, las fibras simpdticas posganglionares llegan a los
tejidos inervados.

El sistema nervioso simpdtico es estimulado por el
ejercicio fisico ocasionando un aumento de la presién
arterial y de la frecuencia cardiaca, dilatacién de las pupi-
las y aumento de la respiracién. Al mismo tiempo se
reduce la actividad peristdltica y la secrecién de las gldn-
dulas intestinales.
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Sistema nervioso parasimpatico

El sistema nervioso parasimpdtico —también denomi-
nado sistema craneosacro, por su origen— se origina en
nicleos dentro del SNC y emite fibras preganglionares
eferentes que salen del tallo encefdlico o la médula espi-
nal y terminan en los ganglios motores (figura 6-2).

Las fibras preganglionares salen del SNC a través de
los niicleos de los nervios craneales (tercero, séptimo,
noveno y décimo), la segunda y cuarta raices raquideas
sacras (S2 a S4).

En el sistema parasimpdtico, los ganglios se encuen-
tran préximos a los érganos inervados por lo que las fibras
preganglionares son largas y las posganglionares son cor-
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Figura 6-2. Sistema nervioso parasimpatico.



Capitulo 6

tas. La mayoria de las fibras preganglionares parasimpdti-
cas terminan en células ganglionares distribuidas en redes
en el interior de las paredes de 6rganos inervados.

Cuando predomina el sistema nervioso parasimpd-
tico reduce la respiracién y el ritmo cardiaco, origina
contraccién del musculo liso con afectacién bronquial,
miosis, estimula el sistema gastrointestinal incluyendo la
defecacién y la produccién de orina, y la regeneracién
del cuerpo que tiene lugar durante el sueno.

Existe inervacién parasimpdtica de varias estructu-
ras de cabeza y cuello; sin embargo, la mayor distribu-
cién se encuentra en las visceras. No hay inervaciéon
parasimpdtica en piel y musculos.

Sistema nervioso intestinal

Es considerado como la tercera rama del sistema nervio-
so auténomo; se trata de un complejo neural muy orga-
nizado localizado en el aparato digestivo. Estd formado
por dos plexos: el plexo mientérico de Auerbach que
controla la actividad de los estratos musculares y el plexo
submucoso de Meissner el cual controla la capa mucosa
y las gldndulas intestinales. Recibe fibras preganglionares
desde el sistema nervioso parasimpdtico y posgangliona-
res del sistema nervioso simpdtico.

Transmision de los impulsos
en el sistema nervioso auténomo

En la transmision de los impulsos nerviosos del sistema
simpdtico interviene la noradrenalina como neurotrans-
misor, mientras que en el parasimpdtico interviene la
acetilcolina por lo que ambos sistemas reciben el nombre
de sistema adrenérgico y sistema colinérgico, respecti-
vamente.

Neurotransmisores del sistema
nervioso simpatico

En la mayor parte de los tejidos, la noradrenalina (nor-
epinefrina) es el transmisor que se libera desde las fibras
simpdticas posganglionares. En las terminaciones ner-
viosas presindpticas, la sintesis de la noradrenalina se ini-
cia a partir de la tirosina, la tirosinahidroxilasa hidroxila
la tirosina para formar dihidroxifenilamina (dopa), la
dopa es descarboxilada por la dopa descarboxilasa para
formar dopamina. La dopamina es transportada hacia las
vesiculas transmisoras donde es hidroxilada por la dopa-
mina B-hidroxilasa para formar la noradrenalina.
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La noradrenalina se almacena en las vesiculas trans-
misoras, mediante un proceso dependiente de calcio,
estas vesiculas liberan la noradrenalina mediante exoci-
tosis desde la terminacién nerviosa de las fibras posgan-
glionares del sistema nervioso simpdtico, excepto en las
gldndulas sudoriparas termorreguladoras donde el neu-
rotransmisor es la acetilcolina.

La accién de la noradrenalina termina principal-
mente por transporte activo hacia la terminacién nervio-
sa desde el espacio extracelular, dicho proceso es llamado
captacién. La noradrenalina es transportada por un
segundo sistema transportador a las vesiculas de almace-
namiento. Sufre degradacién en las terminaciones ner-
viosas y en las células efectoras por la accién de la
monoaminooxidasa (MAQO) mitocondrial y la catecol-
O-metil transferasa.

Neurotransmisores del sistema
nervioso parasimpatico

La acetilcolina es el principal neurotransmisor de las
sinapsis de todos los ganglios del sistema nervioso simpd-
tico y parasimpdtico, los dos sistemas secretan la acetil-
colina a nivel preganglionar. Se sintetiza en la terminal
axonal y se deposita en vesiculas sindpticas.

Su sintesis se realiza en la terminacién axonal por la
unién del grupo acetilo o acetato de la acetilcoenzima A
con la colina, los cuales se unen mediante la accién de la
acetilcolina transferasa; esta reaccién tiene lugar en su
mayor parte en las terminales nerviosas. La acetilcolina
se almacena en las vesiculas, en las terminaciones nervio-
sas y se libera por medio de un proceso de exocitosis
dependiente de calcio. Su liberacién puede ser bloquea-
da por la toxina botulinica. Después de su liberacién
la acetilcolina se hidroliza rdpido a colina y acetato por la
accién de la acetilcolinesterasa tisular y también por
la butirilcolinesterasa, llamada seudocolinesterasa.

Receptores adrenérgicos

Los receptores adrenérgicos se clasifican en dos tipos, o
y B, ademds en subtipos.

Receptores adrenérgicos o

Los receptores adrenérgicos o se clasifican en dos subti-
pos principales o, y 0.,. Los receptores 0, se localizan en
las células efectoras postsindpticas, principalmente en las
células del misculo liso vascular, uréter, ttero, esfin-
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teres vesicales, gastrointestinal y glindulas salivales y
sudoriparas. Su accién en el musculo liso es de constric-
cién, excepto a nivel gastrointestinal produce relajacién;
también su activacion produce midriasis.

Los receptores 0., se localizan principalmente en el
SNC (cerebral y medular), en las terminaciones ner-
viosas adrenérgicas presindpticas, en las plaquetas y
en las células beta del pancreas. Su estimulacién provo-
ca una inhibicién de la liberacién de noradrenalina y una
disminucién del flujo simpdtico con un aumento del
parasimpdtico. La consecuencia es bradicardia, vasodila-
tacion, hipotensidn, efecto inotrépico negativo.

Receptores adrenérgicos 3

Los receptores adrenérgicos B se dividen en tres subtipos
principales B, B,y B.

Receptores adrenérgicos [3,

Los receptores 3, son postsindpticos y se encuentran en
el miocardio, sistema de conduccién, aparato yuxta-
glomerular y adipocitos. Su estimulacién provoca efec-
to cronotrépico e inotrépico positivo, aumento de la
velocidad de conduccién, la secrecién de renina en los
rifiones y la lipdlisis en las células adiposas.

Receptores adrenérgicos j3,

Los receptores [3, son presindpticos y postsindpticos. Los
presindpticos tienen un efecto opuesto a la estimulacién

e los receptores O.,, aumentan la liberacion de noradre-
del tores O, tan la lib d d
nalina enddgena en la sinapsis.

Los postsindpticos se hallan en el misculo liso de
os vasos sanguineos, piel, bronquios, ttero, tracto
1
gastrointestinal, vejiga y pdncreas. La estimulacién de
estos receptores provoca relajaciéon del musculo liso,
vasodilatacién, broncodilatacién y relajacion uterina.

Receptores adrenérgicos [3,

Los receptores adrenérgicos B, se localizan en el tejido
adiposo, su activacion produce aumento en la lip6lisis.

Farmacos simpaticomiméticos

Los fdrmacos simpaticomiméticos se clasifican en firma-
cos de accién directa o indirecta para activar a los recep-
tores adrenérgicos presindpticos y postsindpticos. Los
firmacos simpaticomiméticos de accién directa (adrena-
lina, noradrenalina y dopamina) se combinan de mane-
ra directa con los receptores adrenérgicos y ocasionan su
activacién. En cambio los firmacos simpaticomiméticos
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de accién indirecta pueden actuar en las terminaciones
nerviosas para aumentar la liberacién de las catecolaminas
almacenadas (anfetaminas), o pueden actuar en la mem-
brana presindptica, para bloquear la recaptaciéon de las
catecolaminas previamente liberadas por las terminacio-
nes nerviosas (antidepresivos triciclicos).

Efectos farmacologicos
Aparato cardiovascular

Los agonistas de los receptores 3, aumentan la frecuen-
cia cardiaca, la fuerza de contraccién miocdrdica e incre-
mentan la velocidad de conduccién a través del nodo AV
(auriculoventricular). Aumentan la lipdlisis en los adipo-
sitos y la secrecién de renina en los rifiones.

Los agonistas [3, producen relajacién del musculo
liso vascular que puede causar un aumento del reflejo de
la frecuencia cardiaca.

Los agonistas de los receptores 0., producen con-
traccién del musculo liso vascular y provocan aumento
de la resistencia periférica y del retorno venoso.

Los agonistas de los receptores 0., disminuyen la
tension arterial por una accién presindptica en las neuro-
nas del SNC, inhibiendo el sistema simpdtico.

Aparato respiratorio

Los agonistas de los receptores 3, producen relajacién
del musculo liso bronquial y disminucién de la resisten-
cia de las vias respiratorias.

Ojo

Los agonistas de los receptores 0.
radial del iris y dilatan la pupila (midriasis). Estos firma-
cos aumentan la salida de humor acuoso desde el ojo.

contraen el musculo

Tracto gastrointestinal

Los agonistas de los receptores o, y de los receptores 3,
relajan el musculo liso gastrointestinal. Los agonistas de
los receptores o, producen contraccién de los esfinteres
gastrointestinales.

Efectos metabdlicos y endocrinos

Los agonistas de los receptores 3, aumentan la glucoge-
n6lisis en el musculo esquelético y en el higado, aumen-
tan la lipdlisis en los adipocitos. También aumentan la
secrecién de insulina; en cambio los agonistas de los
receptores O, la disminuyen.
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Tracto genitourinario

Los agonistas de los receptores 0, aumentan el tono
del esfinter en la vejiga y en la préstata, los agonistas de
los receptores 3, producen relajacién del musculo liso
uterino y de la pared vesical.

Usos terapéuticos

Considere la siguiente descripcién sobre los firmacos
simpaticomiméticos mds utilizados en la clinica.

Adrenalina (epinefrina)

La adrenalina (es un agonista de los receptores o}, 0,
B, B, y By)- Aumenta la tensién sist6lica por los efectos
cronotrdpico e inotrépico positivos e incrementa el flujo
sanguineo coronario. Relaja el musculo liso bronquial;
aumenta el drenaje del humor acuoso y ocasiona dismi-
nucién de la presién en el glaucoma de dngulo abierto.
Dilata la pupila por la contraccién del masculo radial
del ojo.

La adrenalina es el medicamento de eleccién para el
tratamiento de angioedema relacionado con choque
anafildctico. Se utiliza en el tratamiento urgente de paro
cardiaco, ya que aumenta el automatismo y la frecuencia
ventricular. También es empleada en combinacién con
anestésicos locales durante el bloqueo para disminuir el
flujo sanguineo por lo que prolonga la accidn anestésica
local.

Noradrenalina (norepinefrina)

Tiene efecto sobre los receptores o, 0., B, y muestra
una actividad escasa en los receptores [3,. Aumenta la
resistencia periférica y la tensién arterial. Se utiliza en
caso de hipotensién arterial aguda cuando no existe
una perfusion cardiaca adecuada.

Dopamina

La dopamina activa los receptores adrenérgicos 3, y
aumenta la frecuencia y la contraccién cardiaca. También
activa los receptores de dopamina D, postsindpticos en
los vasos renales, coronarios y espldcnicos, ocasionando
vasodilatacién renal, cerebral y mesentérica.

A dosis alta, la dopamina activa los receptores o, y
produce aumento de las resistencias vasculares sistémi-
cas, aumento en la presién arterial y vasoconstriccién
renal.

La dopamina se utiliza para el tratamiento de hipo-
tensién arterial, insuficiencia cardiaca y choque car-
diogénico (véase el capitulo 13).
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Dobutamina

La dobutamina es una amina simpaticomimética sintéti-
ca, estimula los receptores 0. y B con efecto relativamente
selectivo sobre los receptores f3,. Produce aumento en la
frecuencia cardiaca, fuerza de contraccién vy, por tanto,
aumenta el gasto cardiaco. Se utiliza en pacientes con
insuficiencia cardiaca, bradicardia y bloqueo cardiaco
(véase el capitulo 13).

Agonistas selectivos de los
receptores adreneérgicos 3,

Los agonistas mds selectivos de los receptores adrenérgi-
cos B3, incluyen los siguientes: salbutamol, salmeterol,
formoterol, terbutalina y oxiprenalina.

Dichos firmacos relajan el musculo liso bronquial
con menos efectos cardiacos. La selectividad de éstos
sobre los receptores 3, no es absoluta, ya que se pierde a
concentraciones altas. Su uso estd reservado para los tra-
tamientos del asma y del broncospasmo agudo (véase el
capitulo 30).

Agonistas selectivos de los
receptores adrenérgicos o,

La activacién de los receptores o, en el musculo liso
vascular produce contraccién. En la actualidad se utili-
zan muy poco en la clinica los agonistas selectivos de los
receptores 0. El medicamento mds utilizado es la feni-
lefrina.

La selectividad de la fenilefrina sobre los receptores
0, no es absoluta debido a que en concentraciones eleva-
das activa a los receptores f3. Se utiliza como desconges-
tionante nasal y para producir midriasis.

Agonistas selectivos de los
receptores adrenérgicos o,

Estos fdrmacos estimulan de forma directa o indirecta a
los receptores o, presindpticos en el centro vasomotor en
el bulbo, y esto produce reduccién de la actividad simpd-
tica periférica y disminucién de la resistencia vascular
sistémica. Los medicamentos mds importantes dentro
del grupo son metildopa y clonidina. Se utilizan en el
tratamiento de la hipertensién arterial (véase el capitu-
lo11).
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Antagonistas de los receptores
adrenérgicos

Estos firmacos interacttian con los receptores adrenérgi-
cos 0Ly B para evitar o invertir la accién de la adrenalina y
la noradrenalina de liberacién enddgena, o de los firmacos
simpaticomiméticos administrados de forma endégena.

Antagonistas selectivos
de los receptores
adrenérgicos o,

Los antagonistas selectivos de los receptores 0/, mds emplea-
dos, en la clinica incluyen prazosina y tamsulosina.

Prazosina

La prazosina es el prototipo de los antagonistas selecti-
vos de los receptores o.;. Produce vasodilatacién arterial
y venosa por lo que disminuye las resistencias periféricas
y la presién arterial. Se utiliza en el tratamiento de la
hipertensién arterial (véase el capitulo 11).

Nota:

Para cada farmaco se ofrecen sus presentaciones mas
comunes y utilizadas. El lector encontrara un analisis
mas detallado de las otras formas de presentacion y sus
respectivas dosificaciones en el OLC (On-Line Learning
Center): www.mhhe.com/med/aristil_mfbc6e

Tamsulosina

La tamsulosina es uno de los medicamentos mds utiliza-
dos en el tratamiento de la hiperplasia prostitica
benigna y con poco o nulo efecto sobre la hipertensién
arterial.

Farmacodinamia

Es un antagonista selectivo y competitivo de los recep-
tores 0, en la préstata. Aumenta el flujo urinario maxi-
mo mediante la relajacién del musculo liso de la préstata
y la uretra, aliviando la obstruccién.

Farmacocinética

La tamsulosina es administrada por via oral, se absorbe
con rapidez en el intestino y su biodisponibilidad es casi
completa. La absorcién es més lenta si se ha tomado una
comida antes de la administracién del medicamento.
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Tiene una vida media de 5 a 10 horas. Se metaboliza en
el higado y se elimina por lo regular en la orina con alre-
dedor de 9% de la dosis en forma inalterada.

Indicacién, dosis y presentaciéon

Se utiliza con eficacia en el tratamiento de la hiperpla-
sia prostdtica benigna. La dosis usual es de 0.4 mg una
vez al dfa. El medicamento se presenta en cdpsulas de 0.4
mg. Otras presentaciones son tabletas de liberacién pro-

longada.

Reacciones adversas

Los efectos colaterales més frecuentes informados por el
uso del medicamento son eyaculacién anormal, estreni-
miento o diarrea, nduseas y vémitos.

Contraindicaciones

El firmaco estd contraindicado en caso de hipersensibili-

dad.

Antagonistas a,
y betabloqueadores

Son fdrmacos que producen un efecto antagonista selec-
tivo sobre los receptores 0, y no selectivos sobre los
receptores [} adrenérgicos. Los medicamentos que perte-
necen a este grupo son labetalol, carvedilol y prizidiol.

Labetalol

El labetalol es el prototipo del grupo. Disminuye la pre-
sién arterial por reduccién de la resistencia vascular sisté-
mica y decrece la frecuencia cardiaca y el gasto cardiaco.

Se utiliza en el tratamiento de la hipertensién arte-
rial esencial y en ocasiones para invertir las crisis hiper-
tensivas relacionadas con feocromocitoma (véase el
capitulo 11).

Antagonistas de los receptores
B adrenérgicos

Los antagonistas de los receptores 3 adrenérgicos acttian
inhibiendo la respuesta al estimulo adrenérgico mediante
la ocupacién de los receptores § adrenérgicos localizados
en el miocardio y a nivel vascular. Estos medicamentos
producen los siguientes efectos:

* Disminuyen la frecuencia cardiaca, la fuerza de con-
traccién y el gasto cardiaco y, por tanto, disminuyen
la tension arterial.
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* Aumentan la resistencia de las vias respiratorias por
el bloqueo de los receptores f3,.

e Disminuyen la produccién del humor acuoso, lo
que ocasiona una disminucién de la presién intra-
ocular.

¢ Reducen la liberacién de renina.

¢ Inhiben la lipdlisis por su efecto sobre los receptores

5
e En el higado inhiben la glucogendlisis por su efecto
sobre los receptores [3,.

Clasificacion
Los antagonistas de los receptores B adrenérgicos se cla-
sifican en dos grupos:

No selectivos (propranolol, timolol, nadolol) y
selectivos (metoprolol, atenolol y esmolol).

Antagonistas de los receptores 3
adrenérgicos no selectivos
Propranolol

El propranolol es el prototipo de los antagonistas de los
receptores [ adrenérgicos no selectivos. Se utiliza en el
tratamiento de la hipertensién arterial, arritmias ventricu-
lares y supraventriculares, infarto agudo de miocardio,
angina de pecho, hipertiroidismo y migrana (véase el
capitulo 11).

Timolol

El timolol es un antagonista no selectivo de los recepto-
res 3 adrenérgicos; es administrado por via oral y tdpica,
después de su aplicacién tdpica se absorbe en cantidad
suficiente y puede ocasionar aumento en la contraccién
del musculo liso de las vias respiratorias, disminucién en
la frecuencia y fuerza de la contraccién cardiaca. Se usa
en el tratamiento de la hipertensidn arterial, profilaxis
de migrafa ¢ insuficiencia cardiaca. La formulacién
oftdlmica de timolol ocasiona una disminucién de la
presién intraocular por lo que se utiliza con éxito en los
pacientes con glaucoma de dngulo abierto.

Antagonistas adrenérgicos
selectivos B,
Metoprolol

El metoprolol es el prototipo de los antagonistas adre-
nérgicos selectivos ;. Ofrece mayor ventaja que los anta-
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gonistas 3 no selectivos en el tratamiento de la enfermedad
cardiovascular en pacientes asmdticos. Se utiliza por lo
general en el tratamiento de la hipertensién arterial,
arritmias ventriculares y supraventriculares, angina
de pecho, infarto agudo del miocardio ¢ insuficiencia
cardiaca (véase el capitulo 9).

Receptores colinérgicos

Los receptores colinérgicos se dividen en muscarinicos y
nicotinicos, el nombre deriva de la estimulacién selecti-
va de estos receptores por la muscarina y por la nicotina.
Los receptores muscarinicos son activados por la musca-
rina y bloqueados por la atropina. En cambio los recep-
tores nicotinicos son activados por dosis muy bajas de
nicotina y bloqueados por el curare.

Receptores muscarinicos

Se localizan en las terminales neuroefectoras postsindpti-
cas del sistema nervioso parasimpdtico, su estimulacién
produce las acciones del sistema nervioso parasimpdtico.
Estdn ubicados sobre todo en las células auriculares
cardiacas, nodo sinusal, nodo AV, misculo liso, gldn-
dulas exocrinas y endotelio vascular. La estimulacién
de los receptores muscarinicos ocasiona bradicardia, bron-
coconstriccién, miosis, salivacién, hipermotilidad gastro-
intestinal y aumento de la secrecién géstrica.

Se han encontrado al menos tres subtipos de recep-
tores muscarinicos. Los receptores M, se localizan en las
neuronas simpdticas posganglionares y en las del SNC;
los receptores M, se encuentran en el musculo liso y
cardiaco y los receptores M; se localizan en las células
glandulares (células parietales géstricas, endotelio vascu-
lar y el musculo liso vascular).

La activacién de los receptores M, inhibe la adenil-
ciclasa, disminucién de AMP ciclico, activacién de los
canales de potasio ¢ inhibicién de los canales de calcio, lo
que produce hiperpolarizacién e inhibicién de la excita-
bilidad.

Los agonistas colinérgicos actian en los receptores
muscarinicos M de las células endoteliales para activar
la liberacién de 6xido nitrico que difunde al musculo liso
vascular produciendo relajacidn.

Receptores nicotinicos

Los receptores nicotinicos se localizan en la unién neu-
romuscular esquelética, ganglios auténomos tanto sim-
patico como parasimpdtico, médula suprarrenal y SNC.
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Las sustancias que estimulan los receptores nicotinicos
excitan las fibras posganglionares de ambos sistemas sim-
pdtico y parasimpatico.

En el musculo esquelético la acetilcolina interactia
con receptores nicotinicos, abriendo el canal y permi-
tiendo el paso de los iones, principalmente de sodio. La
corriente de sodio provoca la despolarizacién de la mem-
brana y la propagacién del potencial de accién, causando
la liberacién de calcio del reticulo sarcopldsmico, lo cual
produce contraccién del musculo.

Farmacos
parasimpaticomiméticos

Acttan por dos mecanismos diferentes: activan en forma
directa los receptores colinérgicos o inhiben la acetilcoli-
nesterasa con lo que bloquean la accién de terminacién
de la acetilcolina endégena.

Los parasimpaticomiméticos de accién directa, al
igual que la acetilcolina, pueden actuar sobre los recepto-
res muscarinicos y nicotinicos de manera selectiva o acti-
var s6lo uno de los dos.

Agonistas de receptores
colinérgicos muscarinicos
de accién directa

Los medicamentos mds importantes del grupo incluyen:
acetilcolina y carbacol, mismos que acttian sobre ambos
receptores; muscarina, pilocarpina y betanecol, que
actian sélo en los receptores muscarinicos, asi como
nicotina y succinilcolina, que sélo actiian sobre los nico-
tinicos.

El betanecol y el carbacol son ésteres de colina, y en
su estructura son similares a la acetilcolina, pero mucho
mds resistentes a la hidrolisis de la acetilcolinesterasa en
tanto que la pilocarpina es un alcaloide.

Efectos farmacoldgicos

Ojo

Estos fdrmacos producen contraccién del musculo liso
del constrictor de la pupila lo que provoca miosis. Ade-
mds, generan contraccion de las fibras musculares lisas
circulares del musculo ciliar y el iris, lo que produce
espasmo de la acomodacién y aumento de la salida del
humor acuoso, respectivamente, tras lo cual disminuye
la presién intraocular.
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Sistema cardiovascular

Generan un efecto cronotrépico negativo y disminuyen
la velocidad de conduccién. No producen efecto inotrd-
pico negativo porque no existen receptores muscarinicos
ni inervacién parasimpdtica en los ventriculos.

Provocan vasodilatacién del musculo liso vascular
debido a la liberacién de éxido nitrico. El musculo liso
vascular posee receptores muscarinicos, pero no inerva-
cién parasimpdtica. Por ello, los agonistas de receptores
colinérgicos muscarinicos de accién directa producen
hipotensién arterial, misma que ocasiona una fuerte
taquicardia compensatoria.

Tracto gastrointestinal

Estos firmacos aumentan la contraccién y el tono del
musculo liso, junto con incremento de la actividad peris-
téltica y la motilidad; de modo que aumentan la saliva-
cién y la secrecién 4cida.

Tracto urinario

Aumentan la contraccién del uréter y del musculo liso
vesical. Elevan la relajacién del esfinter urinario.

Aparato respiratorio

Producen contraccién del musculo liso de las vias respi-
ratorias, lo cual ocasiona broncoconstriccién y aumento
de las secreciones bronquiales.

Glandulas exocrinas

Aumentan la secrecién de las glindulas lagrimales, sali-
vales y sudoriparas.

Usos terapéuticos

Son utilizados a menudo para tratar enfermedades ocu-
lares, gastrointestinales, del tracto urinario, de la unién
neuromuscular y cardiacas. El betanecol se emplea para
estimular la actividad motora del musculo liso del tracto
urinario y evitar la retencién de orina. La pilocarpina se
usa para tratar el glaucoma de dngulo abierto.

Parasimpaticomiméticos
de accion indirecta

Tales fdrmacos inhiben la acetilcolinesterasa y aumentan
los niveles de la acetilcolina tanto en los receptores mus-
carinicos como nicotinicos.
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Clasificacion

Se clasifican en inhibidores de la colinesterasa de
accioén corta (edrofonio) e inhibidores de la colineste-
rasa de accién prolongada (neostigmina, piridostigmi-
na y fisostigmina).

Usos terapéuticos

El edrofonio se utiliza para establecer el diagnéstico de
miastenia grave, una enfermedad autoinmunitaria en la
cual los receptores nicotinicos del musculo esquelético se
destruyen en forma progresiva y se produce una debili-
dad muscular grave. Al administrar pequenas dosis de
edrofonio por via parenteral se incrementa la fuerza
muscular en los pacientes con miastenia no tratados.

En cambio la piridostigmina y la neostigmina son
utilizadas por via oral para el tratamiento a largo plazo de
miastenia grave.

Reacciones adversas

Las reacciones adversas relacionadas con el uso de los
parasimpaticomiméticos de accién indirecta son estimu-
lacién colinérgica excesiva lo cual ocasiona debilidad
muscular, calambres, excesiva secrecién bronquial,
convulsiones, coma, colapso cardiovascular ¢ insufi-
ciencia respiratoria.

Algunos organofosforados usados como insecticidas
se pueden absorber en cantidad suficiente a través de la
piel y los pulmones para causar intoxicacién colinérgica.
El tratamiento debe incluir: pralidoxima en los prime-
ros minutos después de la exposicién y atropina por via
parenteral para inhibir los efectos muscarinicos.

La pralidoxima se utiliza como un antidoto en
casos de envenenamiento grave por inhibidores de la
colinesterasa.

Antagonistas de los receptores
muscarinicos

Son antagonistas competitivos de la acetilcolina en todos
los receptores colinérgicos muscarinicos. Los medica-
mentos mds empleados dentro de este grupo son la atro-
pina, la oxibutinina y el ipratropio.

Efectos farmacologicos

Ojo

Los antagonistas de los receptores muscarinicos produ-
cen cicloplejfa debido al bloqueo del tono parasimpdtico,
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lo cual produce pardlisis del musculo ciliar y la pérdida
de la acomodacién. Incluso producen midriasis por el
bloqueo del tono parasimpdtico en el musculo circular
(constrictor) del iris.

Aparato cardiovascular

Aumentan la frecuencia cardiaca debido al bloqueo coli-
nérgico en nodo sinusal.

Tracto gastrointestinal

Disminuyen la salivacién, decrece la secrecién géstrica
4cida. Inhiben la peristalsis, lo que prolonga el vacia-
miento gdstrico y el trdnsito intestinal.

Aparato respiratorio

Producen broncodilatacién y disminuyen la secrecién de
la mucosa.

Tracto urinario

Relajan los uréteres y la vejiga en el tracto urinario y pro-
ducen contraccién del esfinter urinario.

Usos terapéuticos

La atropina se utiliza en pacientes con bradicardia, paro
cardiaco, bloqueo AVj se utiliza para evitar los efectos
muscarinicos de los inhibidores de la acetilcolinesterasa
utilizados para revertir la pardlisis muscular al final de la
cirugfa. Ademds se usa como midridtico y como antidoto
en caso de intoxicaciones por organofosforados.

El ipratropio se utiliza para tratar procesos reacti-
vos de las vias respiratorias como el asma y la enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (EPOC) (véase el capitulo
30).

La oxibutinina disminuye la urgencia urinaria y se
utiliza en pacientes con incontinencia urinaria.

La sobredosis con antimuscarinicos como la atropi-
na por lo general se trata de manera sintomdtica. Cuan-
do se requiere tratamiento farmacolégico, el antidoto
que se emplea es la fisostigmina.

Bloqueadores de receptores
nicotinicos

Estos fdrmacos actdan como antagonistas farmacoldgi-
cos competitivos y se clasifican en dos grupos: bloquea-
dores de los ganglios (trimetafdn) —aunque éstos casi no
se utilizan— y los bloqueadores neuromusculares.
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Estos medicamentos pueden actuar a través de dos meca-
nismos diferentes: antagonismo farmacoldgico competi-
tivo de la acetilcolina o por la accién agonista prolongada
de tipo acetilcolina.

Los antagonistas se conocen también como blo-
queadores no despolarizantes, previenen la despolariza-
cién normal de la placa terminal. Los medicamentos mds
importantes dentro de este grupo son vecuronio, pan-
curonio y tubocurarina.

Los bloqueadores no despolarizantes se usan en procedi-
mientos quirtrgicos de duracién media y larga, como

toevaluacion

1. Un campesino de 47 anos de edad es llevado al servi-
cio de urgencias después de exposicion en el campo
con un agente organofosforado utilizado como insec-
ticida. A la exploracién fisica el paciente se encuentra
con salivacién excesiva, dificultad respiratoria, bradi-
cardia e hipotensién arterial. {Cual de los siguientes
medicamentos seria el mas adecuado para mejorar la
presién arterial y la frecuencia cardiaca del paciente?
a) Dopamina.

b) Metoprolol.
¢) Metildopa.
d) Prazosina.

2. ;Cudl de los siguientes seria el mas indicado para
revertir el efecto del agente organofosforado en el
mismo paciente de la pregunta anterior?

a) Vecuronio y oxibutinina.
b) Tamsulosina e ipratropio.
¢) Pralidoxima y atropina.
d) Betanecol y pilocarpina.

3. Una mujer de 54 afios de edad es referida a la consulta
externa de medicina interna para valoracion, tiene
antecedente de hipertensién arterial de cinco afios de
evolucion sin control adecuado. A la exploracién fisica
tiene una tensién arterial de 150/90 mmHg. El médico
internista decide iniciar tratamiento con un antihiper-
tensivo que actla en los receptores a,. ;| Qué farmaco
puede ser?

a) Metildopa.
b) Dobutamina.
¢) Metoprolol.
d) Prazosina.

e) Ninguno.
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complemento de los anestésicos generales para inducir
parilisis y relajacién muscular. También se utilizan en los
pacientes con apoyo ventilatorio mecdnico para pro-
ducir pardlisis muscular en los casos en que se requiere
controlar la ventilacién.

Es un agente despolarizante, un agonista que causa despo-
larizacién prolongada de la placa terminal neuromuscular
y bloquea la conduccién de los impulsos a la membrana
provocando pardlisis.

_

4. Un paciente de 60 ainos de edad presenta paro cardia-
co después de un infarto agudo del miocardio. Para la
reanimacién cardiaca, ¢cual de los siguientes medica-
mentos seria el mas adecuado?

a) Atropina.

b) Pilocarpina.
¢) Neostigmina.
d) Metoprolol.
e) Oxibutinina.

5. Un paciente masculino de 75 afios de edad, acude al
servicio de urgencias, se queja de dolor ocular desde
hace cinco dias. Es valorado por el servicio de oftalmo-
logia donde se establece diagnéstico de glaucoma de
angulo abierto. ;Cual de los siguientes farmacos seria
una buena eleccién para el tratamiento?

a) Atropina.

b) Fisostigmina.
¢) Metoprolol.
d) Pilocarpina.
e) Fenilefrina.

6. ¢Cudl de los siguientes corresponde al mecanismo de
accion del medicamento en el paciente de la pregunta
anterior?

a) Activa los receptores colinérgicos muscarinicos.

b) Activa los receptores colinérgicos nicotinicos.

¢) Inhibe la acetilcolinesterasa.

d) Inhibe la actividad periférica de los ganglios simpa-
ticos.

e) Ninguno.

7. Un hombre de 65 afios de edad es llevado al servicio
de urologia por presentar signos y sintomas de hiper-
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plasia prostatica benigna, entre los cuales se cuentan
retraso del inicio de la miccidn, disminucion del calibre
y la fuerza del chorro miccional y alargamiento del
vaciado. ¢Cudl de los siguientes farmacos elegiria el
urdlogo para ayudar al paciente de esta afectacién?
a) Edrofonio.

b) Oxibutinina.

¢) Prazosina.

d) Tamsulosina.

. Una mujer de 25 afios de edad es traida a sala de
urgencias por presentar dificultad respiratoria, la
paciente tiene antecedente de asma desde hace 10
anos. ¢Cual de los siguientes farmacos no debe ser
considerado para su tratamiento?

a) lpratropio.

b) Salbutamol.

¢) Salmeterol.

d) Formoterol.

e) Propranolol.

10.

Farmacologia del sistema nervioso autébnomo 49

. ¢Cual de las siguientes drogas seria la mas adecuada

para el tratamiento de incontinencia urinaria en una
mujer de 45 afnos de edad?

a) Oxibutinina.

b) Betanecol.

¢) Atropina.

d) Pilocarpina.

¢Cudl de los siguientes medicamentos constituye una
buena eleccion para el tratamiento de angioedema
relacionado con choque anafilactico?

a) Atropina.

b) Adrenalina.

¢) Pralidoxima.

d) Edrofonio.

e) Ninguno.



Capitulo Farmacos utilizados
en el tratamiento
de la epilepsia

La epilepsia puede definirse como un grupo de sindro-
mes del SNC caracterizados por ataques o crisis por
accesos subitos, transitorios y recurrentes. Surge como
consecuencia de una descarga stibita y desproporcionada
de los impulsos eléctricos que por lo regular utilizan las
células del cerebro. Se trata de una enfermedad neurolé-
gica y no es contagiosa; puede afectar a todos los grupos
étnicos sin distincién de edad, raza, sexo o condicién eco-
ndémica, aunque se inicia con mayor frecuencia durante la
nifiez y la adolescencia. La incidencia de la epilepsia en el
mundo es de casi 1% de la poblacidn. Es el segundo tras-
torno neurolégico méds comidn después de la enfermedad
vascular cerebral. Dentro de los factores desencadenantes
de las crisis epilépticas se incluyen: neurocisticercosis,
neuroinfeccién, traumatismo craneoencefilico, malfor-
maciones vasculares, tumores intracraneanos y algunas
alteraciones neurodegenerativas.

Clasificacion de las crisis
epilépticas

Existen varias formas de presentacién y clasificacién de
las crisis epilépticas. Quizd la forma mds sencilla es agru-
parlas en crisis parciales y crisis generalizadas.

Son aquellas en las que la descarga de los impulsos eléctri-
cos afecta sélo una parte del cerebro y corresponden a 60%
de las crisis epilépticas. Se dividen a su vez en dos tipos:
crisis parciales simples y crisis parciales complejas.

50

Crisis parciales simples

Los pacientes preservan el estado de conciencia; por lo
general se originan en el I6bulo frontal y afectan sélo el
sistema motor. Se manifiestan por movimientos invo-
luntarios ténicos o clénicos contralaterales, confinados a
un segmento corporal o iniciando en un sitio con propa-
gacién a un hemicuerpo. Estas crisis pueden ser versivas
en las cuales los pacientes por lo normal voltean la cabe-
za y los ojos hacia un lado, posturales en las cuales éstos
detienen la accién manteniendo una postura o fonato-
rias, emiten sonidos o palabras.

Crisis parciales complejas

Suelen ser el tipo de crisis mds frecuentes en los adultos
y las de mayor resistencia al tratamiento. Por lo general
se originan en el l6bulo temporal, y en los pacientes
siempre se altera el estado de conciencia. En estas crisis
los enfermos sienten lo que se llama “aura” que es el
sintoma que precede a las crisis. Consisten en actividad
voluntaria aparente integrada, a veces con amnesia y
fenémenos psiquicos como alucinaciones.

Las crisis generalizadas son aquellas en las que la descarga
stbita de los impulsos eléctricos abarca los dos hemisfe-
rios cerebrales desde el inicio. Corresponden a 40% de
las crisis epilépticas. Incluyen a varios tipos (ausencias,
mioclénicas, ténicas, clénicas, tonicoclénicas y aténi-
cas).
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Ausencias

Estas crisis se presentan de forma principal en nifios y
adolescentes y suelen desaparecer con el tratamiento. Se
deben a una descarga que invade con rapidez los dos
hemisferios cerebrales con alteracién en el estado de la
conciencia. A veces la alteracién es de tan corta duracion
que el mismo enfermo no se da cuenta de ella y con fre-
cuencia la confunde con momentos de distraccién. Este
tipo de epilepsia ocurre varias veces en el dia, y el pacien-
te puede llegar a tener 10 a 20 episodios en el dia y que
duran alrededor de 5 a 15 segundos. Las ausencias se
clasifican en dos grandes grupos: tipicas y atipicas. Las
primeras se caracterizan por presentarse con un inicio y
un final bruscos; en contraste, las segundas suelen tener un
inicio menos abrupto, y la alteracién en el estado de la
conciencia es menos intensa.

Crisis mioclénicas

A menudo inician sin alteracién en el estado de la con-
ciencia, son caracterizadas por la presencia de sacudidas
musculares breves, bruscas, bilaterales y simétricas, que
pueden llevar hasta la caida del paciente.

Crisis tonicas

Se observa contraccién muscular sostenida con altera-
cién de la conciencia y en ocasiones con manifestaciones
vegetativas.

Crisis clénicas

Son aquellas que se presentan sélo en nifios pequenos, y
por lo normal se relacionan con convulsién febril, a
veces de duracién variable.

Crisis tonicoclénicas

Inician de manera stbita, sin signos clinicos de aviso.
Presentan de inicio una fase tdnica, donde hay contrac-
cién muscular sostenida y de modo progresivo lleva a la
fase crénica, que provoca las sacudidas ritmicas que se
caracterizan clinicamente a este tipo de crisis. Durante la
crisis puede presentarse incontinencia urinaria y puede
haber mordedura de lengua, cianosis y apnea. En la fase
de recuperacién suele haber confusién, somnolencia y
cefalea de intensidad variable.

Crisis atonicas

Hay disminucién o pérdida del tono postural. Si son de
duracién breve, los sintomas pueden limitarse a una sim-
ple caida de la cabeza hacia adelante.
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Estado epiléptico

Crisis prolongada de més de 20 minutos de cualesquie-
ra de los tipos descritos antes, el mds frecuente es el esta-
do epiléptico de crisis tonicoclénicas generalizadas que
es potencialmente mortal.

Mecanismo de la epilepsia

Son mdltiples los mecanismos responsables de la activi-
dad epiléptica. Las caracteristicas de la descarga epilépti-
ca pueden variar de acuerdo con factores etiolégicos y el
4rea cerebral donde se origina.

La epilepsia puede originarse en neuronas capaces de
producir descargas intrinsecas, la descarga epiléptica tam-
bién puede ser secundaria a una falla de los mecanismos
inhibitorios, en particular del 4cido gammaaminobutiri-
co (GABA), o bien a un exceso de estimulos excitatorios
(glutamato, aspartato).

Las crisis epilépticas se inician cuando grupos de
neuronas se despolarizan y se sincronizan de forma anor-
mal, con potenciales de accién que interfieren en la fun-
cién normal del sistema nervioso.

Existen diversos factores que facilitan la despolariza-
cién neuronal anormal, unos relacionados a fallas embrio-
génicas, como las displasias neuronales corticales por
defecto de migracién cortical o bien alteraciones genéti-
cas. Todos éstos traerdn como consecuencia alteraciones
a nivel de la membrana neuronal (canales de Ca**, Na*
K"), de las dendritas o de las sinapsis inhibitorias (GABA)

o excitatorias (glutamato-aspartato).

Tratamiento de la epilepsia

El tratamiento de la epilepsia ha sido clasificado en trata-
mientos quirtrgico y médico.

Tratamiento quirargico

El tratamiento quirtrgico estd indicado en el sujeto en
quien se identifica un drea epileptogénica, con déficit
funcional y descargas eléctricas anormales, en un drea
cerebral cuyo control farmacoldgico a dosis adecuadas
no ha sido posible. Incluso estd indicado en todo pacien-
te con epilepsia sintomdtica que tiene una lesion epilep-
togénica resecable, accesible y que no es curable con
tratamiento médico o cuyo diagndstico etioldgico no ha

sido definido.
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Tratamiento médico

El tratamiento médico es lo conducente en primera crisis
espontdnea con alto grado de posibilidad de recurrencia
(signos de localizacién, lesién cortical identificada por
imagen, etcétera). Ademds, estd indicado cuando se des-
carte un epifenémeno agudo (fiebre en los nifios, supre-
sién etilica en los adultos) y pacientes con epilepsia.

Otra indicacién del tratamiento médico es en todo
paciente previamente diagnosticado como portador de
epilepsia que tiene ya prescrito uno o mds antiepilépti-
cos, con malos resultados.

El éxito terapéutico depende del tipo de crisis y de
las anormalidades neurolégicas acompafantes. El trata-
miento a menudo es prolongado y en algunos casos, pue-
de durar varios afos.

Para llevar a cabo un buen tratamiento antiepilépti-
co es necesario que los pacientes sigan las siguientes
reglas:

1. Anotacidn de las crisis: Se debe conocer la frecuen-
cia y horario de presentacién de las crisis con el pro-
posito de evaluar de manera objetiva los cambios
que logren con las medidas terapéuticas.

2. Monoterapia: De inicio el objetivo terapéutico
consiste en utilizar un solo medicamento, porque se
ha demostrado que la monoterapia es capaz de pro-
ducir remisién y control de las crisis en una forma
satisfactoria.

3. Dosificacién adecuada: Es muy importante calcu-
lar la dosis en mg/kg por kilogramo de peso en
nifios y en mg/dia en adultos. La dosis diaria total
debe dividirse en fracciones adecuadas de acuerdo
con la vida media del medicamento.

4. Educacién médica e higiénica: El médico tiene la
obligacién de informar a los pacientes acerca de lo
que es la epilepsia, sus causas, sus estudios de diag-
néstico y la necesidad de un tratamiento constante
a la dosis que ha prescrito. Debe evitar la suspensién
subita de los firmacos, pues en ocasiones desenca-
dena las crisis o el estado epiléptico.

Ademis se deben evitar factores precipitantes
de crisis, como ingerir bebidas alcohdlicas, someter-
se a privacién de suefio o fatiga excesiva, ayunos
prolongados, etcétera.

5. Vigilancia periddica: El intervalo de las consultas
de todo epiléptico bien controlado debe ser por lo
menos dos veces al afio.
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El tratamiento farmacoldgico de la epilepsia se ini-
ci6 en el siglo xx con la utilizacién de los bromuros. Des-
de entonces, se han desarrollado diversos fdrmacos que
son hoy dia de uso comiin y otros mds que se encuentran
en investigacion.

Los medicamentos que se utilizan en el tratamiento
de la epilepsia en la actualidad incluyen a etosuximida,
dcido valproico, carbamazepina, fenitoina, fenobar-
bital, lamotrigina, topiramato, gabapentina, vigaba-
trina, oxcarbazepina y diazepam. En general las drogas
antiepilépticas actdan favoreciendo la neurotransmisién
inhibitoria y bloqueando la excitatoria o ambas.

Los antiepilépticos actiian en uno o varios de los
siguientes niveles:

a) Bloqueo de los canales de Ca™.
) Bloqueo de los canales de Na'.
¢) Activacién de la neurotransmisién dependiente de

GABA.

d) Antagonismo del 4cido glutdmico.

Etosuximida
Farmacodinamia

La etosuximida pertenece al grupo de las succinimidas,
inhibe los canales de calcio tipo T, también actiia inhi-
biendo la bomba de Na'/K'-ATPasa, deprime la tasa
metabdlica cerebral e inhibe el GABA aminotransferasa.

Farmacocinética

Se administra por via oral. Las concentraciones plasmd-
ticas se alcanzan después de 3 a 7 horas; su vida media es
de 40 horas. Se metaboliza en el higado y se elimina a
través de la orina.

Indicacién, dosis y presentaciéon
La etosuximida es el firmaco de eleccién para las crisis
de ausencias tipicas. La dosis recomendada es de 20
mg/kg/dia dividido en 2 a 3 tomas, aumentando de for-
ma progresiva hasta un mdximo de 40 mg/kg/dia.

El firmaco se presenta en cdpsulas de 250 mg y jara-

be de 250 mg/5 ml.

Reacciones adversas

Las reacciones adversas mds frecuentes informadas con el
uso del medicamento son alteraciones gastrointestina-
les incluyendo nduseas, vémitos y dolor abdominal.
Otras reacciones adversas relacionadas son fatiga, mareo
y cefalea.
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Contraindicaciones

No se debe administrar este medicamento en caso de hi-

persensibilidad.

Acido valproico
Farmacodinamia

El 4cido valproico tiene propiedades anticonvulsivantes.
Actta inhibiendo los canales de calcio tipo T.

Farmacocinética

Se administra por via oral. Es absorbido a través de la
mucosa gastrointestinal. Las concentraciones plasmdti-
cas se alcanzan después de 1 a 4 horas. Su vida media es
de 6 a 16 horas. Se distribuye en todo el organismo y se
une a las proteinas plasmdticas en 90%; es metabolizado
en el higado y eliminado en la orina.

Indicacién, dosis y presentaciéon

El 4cido valproico se utiliza en personas con crisis de
ausencia, parciales, tonicoclénicas generalizadas, con-
vulsiones mioclénicas que es de primera elecciéon y en
convulsiones febriles. La dosis que se administra en los
adultos es de 1 200 a 3 000 mg/dia fraccionada en tres
dosis, en nifios se utilizan 15 a 60 mg/kg/dia repartidos
en tres dosis. El 4cido valproico se encuentra en tabletas
de 250 y 500 mg. Otras presentaciones: cdpsulas.

Reacciones adversas

Las reacciones que se pueden presentar después de la
administracién del medicamento son alteraciones gas-
trointestinales (nduseas, dolor epigdstrico); temblor,
aumento de peso, alteracién menstrual, alopecia, insom-
nio, depresién, alucinaciones y muy rara vez hepatitis y
pancreatitis. El dcido valproico se relaciona con malfor-
maciones fetales, en especial espina bifida.

Contraindicaciones

No se debe de administrar el 4cido valproico en caso de
dafo hepdtico, insuficiencia renal e hipersensibilidad al
compuesto.

Carbamazepina

La carbamazepina es un medicamento que fue comercia-
lizado en principio para el tratamiento de la neuralgia
del trigémino; sin embargo, se ha demostrado su eficacia
en el tratamiento de la epilepsia.
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Farmacodinamia

Inhibe el transporte de sodio en las membranas exci-
tables en los focos epileptégenos.

Farmacocinética

Se administra por via oral. Es absorbida a través de la
mucosa gastrointestinal. Las concentraciones plasmadti-
cas se alcanzan después de 4 a 24 horas. Su vida media es
de 25 a 65 horas. Se une a las proteinas plasmdticas en 70
a 80%; es metabolizada en el higado y eliminada en la
orina.

Indicacién, dosis y presentaciéon

La carbamazepina es el medicamento de eleccién para
el tratamiento de las convulsiones parciales y pacien-
tes con neuralgia del trigémino, ain se utiliza en
pacientes con crisis tonicoclénicas generalizadas. La
dosis para adultos es de 600 a 2 000 mg al dia dividida
en tres dosis; en nifos se aconseja una dosis de 10 a 30
mg/kg/dia fraccionada en tres tomas. La carbamazepina
se presenta en tabletas de 200 mg, tabletas masticables de
100 mg y en suspensién de 100 mg/5 ml.

Reacciones adversas

Los efectos mds frecuentes informados con el uso del
medicamento son diplopia y ataxia. Otros efectos rela-
cionados son reacciones cutdneas, somnolencia, nduseas,
vémito, anorexia, dificultad para hablar, zumbidos de
oidos, alucinaciones, arritmias cardiacas y alteraciones
hematolégicas.

Contraindicaciones

No se debe de administrar en personas con arritmias car-
diacas, insuficiencia cardiaca o renal e hipersensibilidad
al compuesto.

Fenitoina

Es uno de los anticonvulsivos mds antiguos, incluso es
conocido como difenilhidantoina. Produce alteracién
en las conductancias de sodio, potasio y calcio, los
potenciales de membrana y las concentraciones de
aminodcidos y de los neurotransmisores noradrenali-
na, acetilcolina y el GABA.

Farmacodinamia

Su sitio de accién es la corteza motora, donde inhibe la
propagacién de la actividad convulsiva al bloquear
los canales de sodio.
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Farmacocinética

Se administra por via oral ¢ intravenosa. Es absorbida a
nivel de la mucosa gastrointestinal. Las concentraciones
plasmdticas se alcanzan después de 1 a 3 horas. Su vida
media es de 22 horas y se une a las proteinas plasmdticas
en 90%. Es metabolizada en el higado y eliminada en la
orina.

Indicacién, dosis y presentacién

La fenitoina se emplea sobre todo como anticonvulsi-
vo en las convulsiones parciales y generalizadas. La
dosis que se administra por via oral es de 100 mg tres
veces al dia. También se usa en estado epiléptico; la
dosis que se recomienda en adultos es de 300 a 400 mg
al dfa repartida en dos dosis. Se puede dar al inicio una
dosis de carga ya sea por via oral o por via intravenosa.
En nifos se usa una dosis de 3 a 7 mg/kg/dia fraccionada
en dos dosis. La fenitoina se presenta en tabletas de 100 mg
y en ampolletas de 250 mg. Otras presentaciones: cipsu-
las y suspension.

Reacciones adversas

Las reacciones mas frecuentes del medicamento son
diplopia y ataxia. Otros efectos relacionados con su uso
son nauseas, vémito, estrefimiento, mareos, insomnio,
erupcién cutdnea, hiperplasia gingival, ictericia y alte-
raciones hematoldgicas.

Contraindicaciones

Estd contraindicada en pacientes con insuficiencia hepd-
tica, lupus eritematoso, alcoholismo e hipersensibilidad.

Fenobarbital

El fenobarbital pertenece al grupo de los derivados del
4cido barbitdrico, es el anticonvulsivo més antiguo que
se dispone en la clinica hoy dia.

Farmacodinamia

No se conoce con exactitud el mecanismo de accién
del fenobarbital, se ha postulado que acttia inhibiendo la
transmisién monosindptica y polisindptica en el SNC.

Farmacocinética

Se administra por via oral, subcutdnea y parenteral. Se
distribuye en todos los tejidos del organismo y se con-
centra en su mayor parte en cerebro, higado y rifién. Su
vida media es de 72 a 144 horas. Se une a las proteinas
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plasmdticas en 48 a 54%. Es metabolizado en el higado
y eliminado por la orina y las heces.

Indicacién, dosis y presentaciéon

El fenobarbital se usa como firmaco de primera elec-
cién en el tratamiento de las crisis neonatales y para
mantener el control del estado epiléptico. La dosis que
se recomienda es de 100 a 300 mg cada 24 horas. El
medicamento se presenta en tabletas de 15, 30, 60 y 100
mg y ampolletas de 30, 60 y 300 mg.

Reacciones adversas

Las reacciones adversas mds comunes después de la
administracién del medicamento son somnolencia,
sedacién, ansiedad, nerviosismo, estrefimiento, cefalea,
nduseas, vomito, depresién mental y alteraciones hema-
tolégicas.

Contraindicaciones

No se debe de administrar en caso de insuficiencia hepd-
tica, insuficiencia renal, alcoholismo e hipersensibilidad.

Lamotrigina

Es un derivado feniltriazinico cuya composicién quimi-
ca es diferente de los demds antiepilépticos.

Farmacodinamia

Se cree que su accién antiepiléptica estd relacionada con
el bloqueo de los canales de sodio y calcio, que por
tltimo reduce la liberacién sindptica del glutamato.

Farmacocinética

Se administra por via oral, se absorbe muy répido en el
tubo digestivo. Las concentraciones plasmdticas se alcan-
zan después de 2 a 4 horas. Se une a las proteinas plasmdti-
cas en 55%; su vida media es de 33 horas. Es metabolizada
en el higado y eliminada por la orina en 70%.

Indicacién, dosis y presentaciéon

La lamotrigina es muy eficaz para el tratamiento de
crisis parciales simples y complejas; tonicoclénicas
generalizadas de dificil control, y de ausencia.

La dosis que se maneja es de 5 a 15 mg/kg de peso
una vez al dia durante las dos primeras semanas y des-
pués 50 mg dos veces al dia en las siguientes cuatro
semanas. Se aumenta progresivamente la dosis hasta lle-
gar de 150 a 250 mg dos veces al dia. El firmaco se pre-
senta en tabletas de 25, 100, 150 y 200 mg.
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Reacciones adversas

Las principales reacciones adversas que puede ocasionar
el medicamento son erupcién cutdnea, marco, cefalea,
diplopia, somnolencia, ataxia, nduseas y astenia.

Contraindicaciones

Estd contraindicada en pacientes en quienes se sabe son
hipersensibles al compuesto.

Topiramato

Es un nuevo medicamento antiepiléptico relevante de la
clasificacién de los monosacdridos con sustitucién de
sulfamato.

Farmacodinamia

Su accién antiepiléptica consiste en la reduccién de la
frecuencia de generacién de potenciales de accién,
bloqueando los canales de sodio. Ademds aumenta la
actividad del GABA a nivel de ciertos tipos de receptores
del GABA.

Farmacocinética

Es administrado via oral. Se absorbe muy rédpido en el
tracto gastrointestinal, y las concentraciones plasmdticas
se alcanzan después de 2 a 3 horas; se une a las proteinas
plasmdticas en 17%. Su vida media es de 21 horas. Es
metabolizado en 50% en el higado y eliminado por la
orina.

Indicacién, dosis

y presentacion

Se utiliza como tratamiento coadyuvante en epilépticos
que no responden de manera satisfactoria al tratamien-
to convencional, principalmente en las crisis parciales.
Debe iniciarse el tratamiento con una dosis de 25 mg en
la noche durante la primera semana; para la segunda
semana se administran 25 mg en la mafanay 25 mgen la
noche; durante la tercera semana se administran 25 mg en
la mafana y 50 mg en la noche. Se aumenta de forma
progresiva hasta alcanzar una dosis de 200 mg al dia divi-
didos en dos tomas. El topiramato se presenta en tabletas
de 25, 100 y 200 mg. Otras presentaciones: cdpsulas.

Reacciones adversas

Las reacciones relacionadas con la administracién del
medicamento incluyen somnolencia, ataxia, dificultad
para hablar, nistagmo y parestesia.
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Contraindicaciones

No se debe administrar a pacientes hipersensibles al
medicamento.

Gabapentina

Es un nuevo anticonvulsivo, andlogo del GABA; sin
embargo, a pesar de su disefio estructural no se ha demos-
trado que éste se comporte como un gabamimético.

Farmacodinamia

No se conoce bien su mecanismo de accién. Se ha
especulado que su accién pudiera estar sobre los canales
de sodio o bien en la liberacién de glutamato a nivel
sinaptico.

Farmacocinética

Es administrado por via oral. Se absorbe con rapidez en
el tubo digestivo, y las concentraciones plasmdticas se
alcanzan después de 2 a 3 horas. Su vida media es de 5 a
7 horas. Penetra con facilidad la barrera hematoencefali-
ca, sin unirse con las proteinas plasmdticas; es metaboli-
zada muy poco y eliminada por la orina.

Indicacién, dosis y presentaciéon

Se utiliza sobre todo como antiepiléptico secundario

en el manejo de crisis parciales, simples y complejas.

Aln se emplea para el manejo de dolor neuropdtico.
La dosis que se usa es de 300 mg tres veces al dia. La

gabapentina se presenta en cdpsulas de 100, 300 y 400

mg. Otras presentaciones son tabletas.

Reacciones adversas

Los efectos mds frecuentes tras su administracién inclu-
yen somnolencia, mareo, ataxia, fatiga, nistagmo y tem-
blores.

Contraindicaciones

Estd contraindicada en aquellos que presentan hipersen-
sibilidad al medicamento.

Vigabatrina

La vigabatrina tiene una estructura andloga al GABA, el
neurotransmisor inhibitorio mds importante en el SNC.
Farmacodinamia

Es un antiepiléptico nuevo que actiia como inhibidor
irreversible de la aminotransferasa del GABA, aumen-
tando asi las concentraciones del GABA cerebral.
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Farmacocinética

Se administra por via oral. La absorcién es rdpida en el
tubo digestivo. Las concentraciones plasmdticas se alcan-
zan después de dos horas. Se distribuye en todo el orga-
nismo. Su vida media es de 5 a 8 horas. Se metaboliza
muy poco en el higado y se elimina en 70% sin cambios
por la orina.

Indicacién, dosis y presentaciéon

A menudo se utiliza en el control de crisis parciales en
particular en las epilepsias de dificil control y en el sin-
drome de West. El tratamiento debe iniciarse con una
dosis de 125 mg dos veces al dia. Se aumenta de forma
progresiva hasta alcanzar una dosis de 3 000 mg/dia. El
firmaco se presenta en comprimidos de 500 mg.

Reacciones adversas

Las reacciones mds frecuentes informadas son fatiga,
cefalea, aumento de peso, somnolencia, agitacién, tem-
blores, alteraciones visuales y amnesia.

Contraindicaciones

Estd contraindicada en embarazo, lactancia e hipersensi-

bilidad.

Oxcarbazepina

Es un antiepiléptico que difiere de la carbamazepina por
tener un grupo cetdnico en posicién 10, 11.

Farmacodinamia

Es un profdrmaco que produce una supresién de los
potenciales dependientes de la activacién del canal de
sodio.

Farmacocinética

Se administra por via oral y es absorbida en el tubo
digestivo. Su vida media es de 10 horas. Es metabolizada
en el higado y eliminada por la orina.

Indicacion, dosis

y presentacion

Es muy eficaz en el tratamiento de crisis parciales sim-
ples o complejas, incluso se ha demostrado buena res-
puestaen el manejo de crisis generalizadas tonicoclénicas.
La dosis que se maneja en adultos es de 300 mg tres veces
al dfa. En los nifios se recomienda una dosis de 30 mg/
kg/dia repartida en tres dosis. La oxcarbazepina se pre-
senta en tabletas de 300 y 600 mg y en suspensién.
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Reacciones adversas

Las mds frecuentes son reacciones cutdneas, somnolencia
y fatiga.

Contraindicaciones

Pacientes que presentan hipersensibilidad al compuesto.

Diazepam

El diazepam es una de las seis benzodiazepinas utilizadas
en el tratamiento de la epilepsia.

Farmacodinamia

El diazepam disminuye las crisis epilépticas, favorecien-
do la entrada de iones de cloruro en las neuronas a
nivel del SNC. Los iones de cloruro producen un poten-
cial inhibidor que reduce la capacidad de estas neuronas
para despolarizarse.

Farmacocinética

Es administrado por via oral, parenteral y rectal. Se
absorbe con rapidez en el tubo digestivo y alcanza concen-
traciones plasmdticas después de 1 a 2 horas. Se distribuye
en todos los tejidos del organismo. Atraviesa la placenta
y la barrera hematoencefdlica. Se une en 98% a las pro-
teinas plasmdticas, y su vida media es de 20 a 50 horas. Es
metabolizado en el higado y eliminado por la orina.

Indicacién, dosis y presentaciéon

El diazepam es el medicamento de eleccién para el
control del estado epiléptico y para el control agudo
de todos los tipos de crisis convulsivas. Por via oral la
dosis recomendada es de 10 mg tres veces al dia, por via
intravenosa se utilizan 10 mg sin diluir y pasar de forma
lenta en 5 minutos. Si no hay respuesta la aplicacién de
una segunda o una tercera dosis puede ser efectiva con
intervalo de 20 a 30 minutos. El diazepam se presenta en
tabletas de 5y 10 mg y ampolletas de 10 mg.

Reacciones adversas

Las reacciones mds comunes relacionadas con la admi-
nistracién del medicamento incluyen: somnolencia,
mareo, cefalea, diarrea, euforia, aumento o depresién de
la libido, depresién respiratoria, aumento de las secrecio-
nes bronquiales y aumento de peso.

Contraindicaciones

Estd contraindicado en pacientes en quienes se sabe son
hipersensibles al firmaco.
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Autoevaluacion

e

Un paciente de 25 anos de edad es ingresado al servicio
de urgencias por presentar crisis convulsiva prolonga-
da mas de 30 minutos de tipo tonicoclénica generali-
zada. El paciente tiene epilepsia desde hace cinco
anos en control por el servicio de neurologia. ; Cudl de
los siguientes farmacos seria el mas util para el manejo
inicial de éste?

a) Fenitoina seguido de lamotrigina.

b) Fenobarbital sequido de gabapentina.

¢) Diazepam seguido de fenobarbital.

d) Carbamazepina seguido de etosuximida.

. Un paciente masculino de 54 afios de edad con diabe-

tes de larga evolucion y mal controlada, ingresa al ser-
vicio de urgencias con sintomas y signos de neuralgia
del trigémino. ;Cudl de los siguientes farmacos seria
una buena eleccién para tratar dicha afeccién?

a) Acido valproico.

b) Topiramato.

¢) Vigabatrina.

d) Carbamazepina.

. ¢Qué efecto secundario significativo debe advertirse

al paciente del inciso anterior?
a) Hiperplasia gingival.

b) Diplopia.

c) Ictericia.

d) Insuficiencia renal.

. Una mujer de 27 afios de edad tiene epilepsia de larga

evolucion controlada con acido valproico, pero desea
embarazarse; sin embargo, estd preocupada porque
hace poco leyé que el medicamento esté relacionado
con malformaciones fetales. ; Cual es la malformacion
fetal mas frecuente relacionada con el uso del acido
valproico?

a) Malformacioén cardiaca.

b) Daiio renal.

¢) Espina bifida.

d) Dafio pulmonar.

. ¢Cual de los siguientes farmacos seria de eleccioén para

el tratamiento de las crisis parciales en un hombre de
32 anos de edad?

a) Fenobarbital.

b) Lamotrigina.

¢) Carbamazepina.

d) Gabapentina.
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. Un nino de cinco afnos de edad llega al servicio de neu-

rologia pediatrica por presentar pequefios lapsos de
10 a 15 segundos en que mira fijamente hacia el espa-
cio, estos episodios se presentan varias veces en una
hora y el nino no se da cuenta de ellos. Después de
realizar estudios complementarios y un EEG, se esta-
blece diagnostico de crisis de ausencias. ¢Cual de los
siguientes farmacos seria el ideal para el tratamiento
del nino?

a) Etosuximida.

b) Lamotrigina.

¢) Oxcarbazepina.

d) Topiramato.

. ¢Cual es el mecanismo de accion del farmaco citado en

el numeral anterior?

a) Inhibe la liberacion de glutamato.

b) Inhibe los canales de calcio tipo T.

¢) Inhibe los canales de potasio.

d) Facilita la entrada de iones de cloruro en las neuro-
nas.

. ¢Cual de los siguientes farmacos es de eleccion para el

tratamiento de las crisis convulsivas en un neonato?
a) Gabapentina.

b) Fenobarbital.

¢) Etosuximida.

d) Diazepam.

. Patricia es una alumna de sexto semestre de enferme-

ria y estd haciendo un trabajo de investigacién sobre
el manejo de las crisis epilépticas en estado agudo.
Encuentra un articulo que refiere que existe un medi-
camento que se puede utilizar en el tratamiento agu-
do de casi todas las crisis epilépticas. ¢ Cudl seria?

a) Lamotrigina.

b) Oxcarbazepina.

¢) Carbamazepina.

d) Diazepam.

¢Como actua el medicamento mencionado en el

numeral anterior?

a) Facilita la entrada de iones de cloruro en las neuro-
nas a nivel del SNC.

b) Inhibe los canales de calcio tipo T.

¢) Inhibe los canales de potasio.

d) Actua inhibiendo la bomba de Na*/K*-ATPasa.



Capitulo Farmacos antipsicoticos,
antidepresivos y ansioliticos

La psicosis es un trastorno mental mayor de origen orgd-
nico o emocional caracterizado por un importante dete-
rioro de la percepcién de la realidad, por lo cual el
individuo evalta de manera incorrecta la exactitud de
sus percepciones y pensamientos, y hace comentarios
incorrectos sobre la realidad externa. En un sentido mds
amplio la psicosis es la separacién parcial o total con la
realidad.

Los origenes de la psicosis pueden ser multiples:
lesiones orgdnicas del SNC, t6xicos (hongos, alucinége-
nos), idiopdtica como la esquizofrenia y suelen incluir
factores que no son posibles del tratamiento con antipsi-
coticos. Las formas mds comunes de psicosis para las
cuales estdn indicados los antipsicéticos son los trastor-
nos esquizofrénicos.

La esquizofrenia es una enfermedad crénica carac-
terizada por desorganizacién o distorsién de la actividad
mental y de la respuesta afectiva y por un deterioro de la
percepcidn de la realidad.

La esquizofrenia puede deberse a un exceso funcio-
nal de la dopamina en el SNC, por lo que los firmacos
que bloquean los receptores de dopamina también mejo-
ran los sintomas de la esquizofrenia.

Se les denomina antipsicdticos o neurolépticos a
aquellos que se utilizan por lo regular en el tratamiento
de la esquizofrenia, ademds son efectivos en algunas otras
psicosis y estados de agitacién.

Todos los antipsicoticos son igualmente eficaces
para reducir los sintomas. De acuerdo con su estructura
quimica se les ha agrupado en derivados de las fenotia-
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zinas, de los tioxanténicos, de la butirofenona y anta-
gonistas de serotonina-dopamina atipicos.

Fenotiazinas

Hoy dia se conocen tres subtipos de fenotiazinas basadas
en la cadena lateral de la molécula. Los derivados de
cadena lateral alifitica (clorpromazina), los derivados
de cadena lateral piperazinica (perfenazina, flufenazina
y trifluoperazina) y los derivados de cadena lateral pipe-
ridinica (pipotiazina y tioridazina).

Derivados tioxanténicos

Los farmacos de este grupo son menos potentes que los
anteriores. El tiotixeno es el medicamento prototipo del

grupo.

Derivados de la butirofenona

Los farmacos del grupo tienen una estructura muy dife-
rente respecto a la de los grupos anteriores. El haloperi-
dol es el mejor representante.

Antagonistas de serotonina-
dopamina atipicos

Es una nueva clase de antipsicéticos que se han usado en
los tltimos afos, y los cuales demostraron ser muy efec-
tivos en el manejo de la psicosis. Los medicamentos
incluidos dentro de éste son olanzapina, risperidona,
sertindole, clozapina y otros.
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La eficacia de los antipsicéticos mds antiguos se
correlaciona con su afinidad como antagonistas de los
receptores D, de dopamina. El bloqueo de estos recepto-
res en el musculo estriado produce disfuncién extrapira-
midal.

Los antipsic6ticos mds recientes tienen baja afinidad
por los receptores D, y alta afinidad por los receptores de
serotonina 5-HT,A. La disfuncién extrapiramidal se
reduce y pueden revertirse los sintomas negativos de la
esquizofrenia.

A pesar de las diferencias de las estructuras quimicas
entre los antipsicdticos, éstos se parecen en sus efectos
por lo que para describirlos podemos tomar como refe-
rencia los mds utilizados que son la clorpromazina,
haloperidol y olanzapina.

Clorpromazina

Es una fenotiazina que posee propiedades antipsicéticas
y sedantes, es uno de los antipsicdticos mds empleados
en la clinica.

Farmacodinamia

Acttia bloqueando los receptores postsindpticos dopa-
minérgicos.

Farmacocinética

Se administra por via oral e intravenosa y es absorbida
a través de la mucosa gastrointestinal. Se une a las protei-
nas plasmdticas y es eliminada en orina y bilis.

Indicacién, dosis y presentaciéon

Se utiliza en caso de psicosis crénicas y psicosis mania-
codepresivas. La dosis que se recomienda es de 10 a 25
mg 2 a 4 veces al dfa. El medicamento se presenta en
tabletas y ampolletas de 25 mg. Otras presentaciones:
gotas y cdpsulas.

Reacciones adversas

Las reacciones adversas constituyen el sindrome neuro-
Iéptico, el cual aparece como un cuadro de sedacién,
lentificacién psicomotora y emocional, supresién de
movimientos espontdneos y de conductas complejas,
reduccién de la iniciativa y del interés en el medio. Otros
efectos incluyen dificultad respiratoria, erupcién cutd-
nea, sequedad de boca e hipotension.
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Contraindicaciones

No se debe de administrar en personas con depresion de
médula ésea, insuficiencia renal, depresion del SNC y

epilepsia.

Haloperidol
Farmacodinamia

Bloquea los receptores dopaminérgicos centrales.

Farmacocinética

Se administra por via oral e intramuscular y es absorbido
en el tubo digestivo; las concentraciones plasmdticas tie-
nen lugar después de 2 a 6 horas. Es metabolizado en
higado y eliminado en orina y heces.

Indicacién, dosis y presentaciéon

Se utiliza en pacientes con psicosis, agitacién psicomo-
triz, alucinaciones, ideas delirantes y agresividad. Por
via oral la dosis empleada es de 2.5 2 5 mg 2 a 3 veces al
dia; por via intramuscular se recomienda una dosis de
5 mg cada 4 u 8 horas. El firmaco se presenta en tabletas
y ampolletas de 5 mg,.

Reacciones adversas

Las reacciones adversas que suelen presentarse después
de la administracién del medicamento son principal-
mente visién borrosa, sequedad de boca, estrenimien-
to, dificultad para caminar, disminucién de la libido,
somnolencia, nduseas y vomito.

Contraindicaciones

Estd contraindicado en pacientes con epilepsia, enferme-
dad de Parkinson, depresién del SNC, alcoholismo,
insuficiencia hepdtica, insuficiencia renal y lactancia.

Antidepresivos

La depresion es un trastorno mental caracterizado por
cambios en el humor, en la conducta, sentimientos de
inutilidad, culpa, indefensién y desesperanza profun-
da. A diferencia de la tristeza normal, o la del duelo, que
sigue a la pérdida de un ser querido, la depresién patol4-
gica se caracteriza por sentimientos profundos de deses-
peracidn, lentitud de las funciones mentales, pérdida de
la concentracidén, pesimismo, agitacién y autodesprecio.

La depresién puede estar acompafada de varios sin-
tomas concomitantes, incluidos los problemas del suefio
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y de la comida; pérdida de peso o disminucién de la
energia y la libido, y trastornos de los ritmos circadianos
normales de actividad, asi como la temperatura corporal
y muchas funciones endocrinas.

Se trata de uno de los problemas de la salud mental
mds comunes y serios, es el principal motivo de consulta a
psiquiatras y no psiquiatras, ya que un altisimo porcentaje
de los pacientes que consultan al clinico (mds de 80%)
refiere alguna forma de perturbacién depresiva. La Orga-
nizacién Mundial de la Salud (OMS) ha senalado que en
el ano 2020 se convertird en la segunda causa de incapaci-
dad en el mundo, detrds de las enfermedades isquémicas.

Sus formas clinicas van desde las mds leves e inde-
tectables, como los trastornos depresivos subclinicos cré-
nicos, hasta las mds graves y riesgosas como la depresién
con sintomas psicéticos.

Sin embargo, mds all4 de la presentacién inicial, un
mismo enfermo puede padecer diferentes subtipos de
depresidn a lo largo de su vida, lo que Zariategui R. lla-
ma “pleomorfismo evolutivo de los subtipos”.

En un inicio se consideré que la depresién era epi-
sédica y recurrente, pero estudios cada vez mayores
muestran que a lo anterior se le suma una clara tendencia
a la cronicidad. Cada episodio incrementa estos riesgos y
no existen elementos suficientes que predigan que el pré-
ximo episodio responderd de la misma manera que el
actual a la terapéutica, y 10% de los pacientes queda
con una sintomatologfa residual después de cada episodio.

Los trastornos depresivos —denominados tam-
bién trastornos del humor— se caracterizan por una
alteracion significativa del estado de 4nimo. Pueden ser
conceptualizados de manera alternativa como sintoma,
sindrome, enfermedad o como una forma de reaccién
normal del ser humano ante acontecimientos de la vida.

Como sindrome, se caracteriza por la asociacién de
una serie de signos y sintomas que lo diferencian de las
reacciones normales y que pueden agruparse en cuatro
categorias:

¢ Estado de 4nimo: triste, melancdlico, infeliz, hun-
dido, vacio, preocupado, irritable.

* Sintomas cognitivos: pérdida de interés, dificultad
de concentracién, baja autoestima, pensamientos
negativos, indecisién, culpa, ideas suicidas, alucina-
ciones, delirio.

* Conductuales: retraso o agitacién psicomotora,
tendencia al llanto, retraimiento social, dependen-
cia, suicidio.
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* Somidticos: trastornos del sueno (insomnio o hiper-
somnia), fatiga, aumento o disminucién del apetito,
pérdida o aumento de peso, dolor, molestias gastro-
intestinales, disminucién de la libido.

La decisién de tratar al paciente con un antidepresi-
vo se basa en el sindrome clinico de presentacién y en su
gravedad, como en sus antecedentes personales y familia-
res. La mayor parte de los antidepresivos actdan sobre el
metabolismo de los neurotransmisores de las monoami-
nas y sus receptores, en particular noradrenalina y sero-
tonina. Ya que la hipétesis aminérgica de la depresién
menciona que el trastorno se debe a una disminucién
de una o mds de las monoaminas cerebrales (noradre-
nalina o serotonina cerebral o ambas).

Los antidepresivos se utilizan en el tratamiento de la
depresidn, las crisis de angustia y en otros desérdenes
obsesivo-compulsivos, trastornos de la personalidad, de
estrés postraumdtico y de déficit de atencidn e hiperacti-
vidad. Existen varias clases de medicamentos de este
tipo, los cuales incluyen los antidepresivos heterociclicos
(triciclicos y tetraciclicos), inhibidores selectivos de la
recaptacién de serotonina (ISRS), inhibidores selectivos
de la recaptacién de noradrenalina y serotonina, e inhi-
bidores selectivos de la recaptacién de noradrenalina.

Antidepresivos
heterociclicos
(triciclicos y tetraciclicos)

Son inhibidores de la recaptacién de neurotransmisores,
y algunos son capaces de bloquear prevalentemente el
ingreso de noradrenalina a las neuronas noradrenérgicas.
Otros son mds eficaces en bloquear el ingreso de la sero-
tonina y otros la dopamina, y algunos actian sobre dos
neurotransmisores como la imipramina.

También son bloqueadores de receptores colinérgi-
cos, muscarinicos, histaminérgicos, alfa 1 y alfa 2 adre-
nérgicos y dopaminérgicos, por lo que poseen efectos
adversos vinculados a esas acciones.

Estos fdrmacos, de primera generacién, no han sido
superados en eficacia por las nuevas generaciones de
antidepresivos pero, en cuanto a la incidencia de efectos
secundarios y la seguridad, la diferencia es importante.

Los medicamentos incluidos dentro del grupo son
amitriptilina, imipramina, nortriptilina, desimipra-
mina, clomipramina, amoxapina y otros.
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Amitriptilina

Farmacodinamia

La amitriptilina es una amina terciaria y su mecanismo
de accién predominante es la inhibicién de la recapta-
ci6én de serotonina y noradrenalina en las terminacio-
nes nerviosas, aumentando sus acciones postsinépticas.

Farmacocinética

Se administra por via oral y es absorbida en el tubo
digestivo. Se une a las proteinas plasmdticas y su vida
media es de 8 a 90 horas. Es metabolizada en higado y
eliminada por la orina.

Indicacién, dosis y presentacién

Se utiliza en caso de depresién psiquica y crénica, asi
como depresién en los pacientes hospitalizados. La
dosis que se administra es de 25 mg tres veces al dfa. El
fdrmaco se presenta en comprimidos de 25, 50 y 75 mg.

Reacciones adversas

Las reacciones mds comunes del medicamento son estre-
fimiento, retencién urinaria, sequedad de boca, som-
nolencia, sedacién, aumento de peso, alucinaciones,
nerviosismo e impotencia sexual.

Contraindicaciones

No se administra en enfermos con glaucoma, hipertrofia
prostatica, alcoholismo e hipersensibilidad.

Imipramina
Farmacodinamia

La imipramina es el firmaco més estudiado en el trata-
miento crénico de las depresiones recurrentes. Bloquea
la recaptacién de noradrenalina y serotonina.

Farmacocinética

Se administra por via oral y es absorbida con rapidez en
el tracto gastrointestinal. Las concentraciones plasmdti-
cas ocurren después de 2 a 5 horas de su administracion.
Su vida media oscila entre 9 y 20 horas. Se une a las
proteinas plasmdticas en 86%; es metabolizada en el
higado y eliminada en orina y heces.

Indicacién, dosis y presentacién

La imipramina se utiliza para aliviar los sintomas de
depresién. Ademds puede ser muy ttil en el tratamien-
to de la enuresis en nifios mayores de cinco afios. La
dosis recomendada en adultos inicialmente es de 25 mg
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tres veces al dia, se aumenta de manera gradual la dosis
hasta llegar a 150 mg/dia. En los ninos se utiliza una
dosis de 10 a 25 mg/dia. El firmaco se presenta en table-
tas de 10, 25, 50 y 75 mg.

Reacciones adversas

Las reacciones adversas mds frecuentes informadas con
su administracién incluyen boca seca, nduseas, vomito,
anorexia, temblor, cefalea, somnolencia, fatiga, visién
borrosa e hipotensién.

Contraindicaciones

Estd contraindicada en la insuficiencia hepdtica y renal,
glaucoma e hipersensibilidad al producto.

Inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina (ISRS)

El objetivo de este disenio fue lograr firmacos mds selec-
tivos, es decir que tuvieran un blanco mds acotado, ya
sea actuando sobre un canal i6nico, un receptor, una
enzima o una bomba de recaptacion, con la intencién de
generar el efecto terapéutico, pero sin promover los efec-
tos secundarios. Los medicamentos incluidos dentro del
grupo son fluoxetina, paroxetina, sertralina, citalo-
pram, escitalopram, entre otros.

Fluoxetina

La fluoxetina es el representante del grupo, es un deriva-
do de la anfetamina; la cual es una amina simpaticomi-
mética sintética, potente estimulante del SNC.

Farmacodinamia

Es un antidepresivo biciclico de la familia de las fenilpro-
pilaminas. Inhibe la recaptacién de serotonina en las
terminaciones nerviosas.

Farmacocinética

Se administra por via oral y es absorbida en el tracto
gastrointestinal; sus concentraciones plasmdticas se al-
canzan después de 6 a 8 horas. Tiene una vida media de
eliminacién muy prolongada, de 4 dfas. Es metabolizada
en higado, transformada en norfluoxetina y otros meta-
bolitos, y es eliminada por la orina.

Indicacién, dosis y presentacion

Estd indicado el uso de fluoxetina en la depresién, tras-
tornos de la alimentacién —principalmente buli-
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mia— y trastorno obsesivo-compulsivo. La dosis que
se emplea es de 20 a 80 mg/dia. El firmaco se presenta
en cdpsulas de 10 y 20 mg. Otras presentaciones: table-
tas.

Reacciones adversas

Las reacciones adversas relacionadas con la administra-
cién del medicamento son disfuncién sexual que apare-
ce hasta en 40% de los pacientes, ademds de cefalea,
nerviosismo, insomnio, somnolencia, fatiga, alteraciones
gastrointestinales, nduseas, diarrea y boca seca.

Contraindicaciones

Estd contraindicado el uso del medicamento en pacien-
tes hipersensibles al compuesto.

Paroxetina

La paroxetina es un derivado de la fenilpiperidina.

Farmacodinamia

Es un potente ISRS en las terminaciones nerviosas.

Farmacocinética

Se administra por via oral y es absorbida con rapidez en
el tubo digestivo. Las concentraciones plasmdticas ocu-
rren entre 7 y 14 dias después de su administracion. Su
vida media es de 24 horas; es metabolizada de manera
parcial en el higado y eliminada por la orina.

Indicacién, dosis y presentaciéon

La paroxetina se emplea para el control de la depresién,
principalmente en fobia social, trastornos obsesivo-
compulsivos, por angustia, por ansiedad generalizada
y postraumdtico. La dosis aconsejada es de 20 mg una
vez al dia. Se puede aumentar de modo progresivo la
dosis hasta llegar a 40 mg al dia en pacientes que no
responden de forma satisfactoria a la dosis de 20 mg. El
firmaco se presenta en comprimidos de 10, 20 y 30 mg.

Reacciones adversas

Las mds comunes son: nduseas, somnolencia, eyacula-
cién retardada, mareos, fatiga, sudacién, temblor, boca
seca, estrefiimiento, nerviosismo, disminucién del apeti-
to, diarrea y disminucién de la libido.

Contraindicaciones

La paroxetina estd contraindicada en embarazo y lactan-
cia.
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Inhibidores selectivos
de la recaptaciéon de
noradrenalina y serotonina

Estas moléculas nuevas parecen compartir, en cuanto a
su mecanismo de accién, aspectos de los dos mundos
mds conocidos y desarrollados en la terapéutica farmaco-
légica de la depresién: la inhibicién de la recapracion de
noradrenalina, mecanismo de accién de algunos tricicli-
cos y la inhibicién de recaptacién de serotonina, me-
canismo de accién de los inhibidores selectivos de la
recaptacién de serotonina.

Ambos actiian sobre el principal mecanismo de
finalizacién de la accién y contribuyen al aumento de la
concentracién del neurotransmisor en la biofase, lo que
a largo plazo, parece estar en relacién con la generacién
del efecto antidepresivo.

Este grupo estd formado por la venlafaxina, el mil-
nacipram, la duloxetina, la tomoxetina, entre otros.

Venlafaxina

Es el primer firmaco en aparecer de este grupo, es un
derivado de la feniletilamina, cuya conformacidn estruc-
tural no estd relacionada con otros antidepresivos como
los triciclicos.

Farmacodinamia

Es un potente inhibidor de la recaptura de serotoni-
na. Su potencia para inhibir la recaptacién de serotonina
es 5.3 veces mayor que para la noradrenalina.

Farmacocinética

Se administra por via oral, se une poco a las proteinas
plasmdticas. Se metaboliza en el higado, su principal
metabolito es la O-desmetil-venlafaxina, ademds actia
inhibiendo la recaptacién de ambos neurotransmisores.
Se elimina a través de la orina.

Indicacién, dosis y presentaciéon

Se utiliza para el tratamiento de trastornos de ansiedad
con resultados observados en el trastorno obsesivo-
compulsivo, la ansiedad generalizada, el trastorno de
pénico y trastorno por déficit de atencién en nifios y
adultos. Se utiliza con éxito en el tratamiento de dolor
crénico de origen desconocido. La dosis que se utiliza
es 75 mg una vez al dfa. El firmaco se presenta en cdpsu-



Capitulo 8

las de 75 y 150 mg. Otras presentaciones: tabletas de
liberacién prolongada.

Reacciones adversas

Los efectos secundarios mds comunes son: nduseas
(25%), somnolencia (24%) y sequedad bucal a dosis
bajas y medias.

Contraindicaciones

Estd contraindicada en aquellos con hipersensibilidad
conocida a la venlafaxina.

Milnacipram

Es un inhibidor dual de la recaptacién de serotonina y
noradrenalina. En dosis terapéuticas, las concentraciones
plasmdticas son consistentes a los niveles correspondien-
tes a 50 y 90% de inhibicién de la recaptacién de nor-
adrenalina y serotonina. Tampoco presenta afinidad sobre
receptores muscarinicos, histaminérgicos, dopaminérgi-
cos, opioides o de canales iénicos. Tiene una vida media
de 8 horas, por lo que se le administra dos veces al dia.
Las dosis recomendadas son de 100 mg/dia, divididos en
dos tomas, matinal y nocturna. Los efectos adversos son:
nduseas, vomitos, sequedad de boca, estrefiimiento y
palpitaciones.

Inhibidores selectivos de la
recaptacion de noradrenalina

Reboxetina

Se trata de un antidepresivo con cierto perfil activador
y, como se deduce de su mecanismo de accidn, refiere
como efectos secundarios taquicardia, ansiedad, insom-
nio, sudacion, cefaleas y sequedad bucal, siendo este ulti-
mo efecto reflejo de un aumento de la viscosidad salival
(efecto noradrenérgico) y no un descenso de la secrecién
(anticolinérgico).
La dosis oscila entre 4 y 12 mg/dfa.

Ansioliticos

Los ansioliticos constituyen un grupo de medicamentos
que disminuyen la ansiedad, la tensién emocional, el
estrés y los estados de angustia.

Cabe definir a la ansiedad como un estado del orga-
nismo en el cual éste se dispone en situacién de alerta-
alarma con respecto a una amenaza a su integridad fisica
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o emocional, con objeto de posibilitar un gasto suple-
mentario de energfa.

Ante una situacién de alerta el organismo pone a
funcionar el sistema dopaminérgico, cuando se detecta
una situacién por la cual se requiere actividad fisica se
disparan los mecanismos que liberan adrenalina, obli-
gando a todo el organismo a aportar las energfas que tie-
ne de reserva.

Desde este punto de vista, la ansiedad es considera-
da como algo sano y positivo que es de gran ayuda en la
vida cotidiana, en tanto sea una reaccién frente a deter-
minadas situaciones que tengan su cadena de sucesos de
forma correlativa.

En ocasiones, el sistema de respuesta a la ansiedad se
ve deteriorado y funciona de manera incorrecta. De for-
ma mds concreta, la ansiedad es desproporcionada con la
situacién e incluso, a veces, se presenta en ausencia de
cualquier peligro ostensible. El sujeto se siente paraliza-
do con un sentimiento de indefensién y, en general, se
produce un deterioro del funcionamiento psicosocial y
fisiolégico.

Son muchos los neurotransmisores implicados en
los trastornos de ansiedad: GABA, noradrenalina, sero-
tonina y neuropéptidos. Se ha postulado que los trastor-
nos de ansiedad se deben a una hiperactividad de los
sistemas adrenérgicos y serotoninérgicos o la altera-
cién del sistema gabaérgico.

Los trastornos de ansiedad mds comunes son: de
ansiedad generalizada, obsesivo-compulsivo, de angus-
tia, de estrés postraumdtico y de ansiedad social.

Los sintomas de ansiedad son muy diversos, los mds
comunes consisten en hiperactividad vegetativa que se
manifiesta con sudacidn, taquicardia, miedo, nerviosis-
mo, dificultad para concentrarse, irritabilidad, dificultad
respiratoria, tensién muscular manifestada por cefalea;
insomnio, problemas gastrointestinales y sequedad de la
boca.

El tratamiento de los trastornos de ansiedad incluye
ansioliticos, psicoterapia, reducciéon del estrés mediante
técnicas de relajacidn y respiracién, cambios en la ali-
mentacién mediante la eliminacién de sustancias esti-
mulantes como café, chocolate, aziicar, tabaco, alcohol y
refrescos.

Es imposible listar todas las sustancias que se han
utilizado para tratar la ansiedad. Hasta el inicio del dece-
nio de 1960-1969 se trataban con una familia de firma-
cos que eran los barbitdricos, que son depresores del

SNC.
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La introduccién de las benzodiazepinas, una nueva
familia de fairmacos, desplazé de manera rédpida a los bar-
bittricos, de tal forma que hoy dfa son los medicamen-
tos de eleccién en el tratamiento de los estados de
ansiedad e insomnio.

Benzodiazepinas

En la actualidad éstas se encuentran entre los medica-
mentos més recetados en el mundo, lo que ha dado lugar
a la fabricacién de una serie de derivados. El nimero de
los benzodiazepinicos de accién ansiolitica llega a mds
de 20, pese a que en los tltimos tiempos no se han sinte-
tizado nuevas sustancias. Las acciones de estos compues-
tos son todas acciones centrales; es decir, su sitio de
accién es el SNC.

Poseen en comtn las siguientes propiedades farma-
colégicas: son ansioliticas, sedativas, hipnéticas, miorre-
lajantes, anticonvulsivantes, son utiles en la medicacién
preanestésica y con dosis mayores como inductores de la
anestesia general y para el mantenimiento de la misma.

Las benzodiazepinas constituyen los firmacos de
eleccién para tratar la ansiedad. En general, todas com-
parten propiedades ansioliticas, hipnéticas, anticon-
vulsivas y miorrelajantes. Sin embargo, muchas de las
benzodiazepinas tienen una accién predominante sobre
algunas de las acciones mencionadas, lo que permite su
clasificacién de acuerdo a las mismas.

Las benzodiazepinas ansioliticas se clasifican en tres
grupos de acuerdo a la duracién de su efecto: benzodia-
zepinas de accién prolongada, de accién intermedia y
de accién corta.

Farmacologia del sistema nervioso autbnomo y central

Benzodiazepinas de accion prolongada

Todos los firmacos del grupo poseen una vida media
de 24 horas o mds, y la biotransformacién de estos com-
puestos da lugar a formacién de metabolitos activos. Los
medicamentos que estén comprendidos aqui son clona-
zepam, clobazepam, clorazepato y diazepam.

Benzodiazepinas de accion intermedia

Los compuestos tienen una vida media que oscila entre
5 a 24 horas. Su biotransformacién da lugar a una parte
activa y otra inactiva. Los firmacos que pertenecen al
grupo son alprazolam, lorazepam, bromazepam y te-
mazepam.

Benzodiazepinas de accién corta

Los medicamentos del grupo tienen una vida media
menor de cinco horas y en su biotransformacién no
existe formacion de metabolitos activos y son triazolam,
midazolam y oxazepam.

Farmacodinamia

Las benzodiazepinas favorecen la transmisién gabaér-
gica e inhiben el recambio de ciertos neurotransmiso-
res como son noradrenalina, serotonina, acetilcolina
y dopamina, lo que ocasiona su efecto ansiolitico y
sedativo. Al aumentar la actividad del receptor de ben-
zodiazepinas, estrechamente en contacto con el comple-
jo i6nico GABA, permiten una mayor activacion de los
canales de cloro por el GABA, permitiendo que el ion
fluya al interior de la membrana, inhibiendo la excitabi-
lidad neuronal (figura 8-1). También se ha postulado un

Barbituricos

Membrana celular

Esteroides neuroactivos

Figura 8-1. Sitios de accion de las benzodiazepinas.
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incremento en la concentracién de calcio intraneuronal
dependiendo de la conductancia de potasio.

Farmacocinética

Todos los compuestos ansioliticos suelen ser adminis-
trados via oral. La absorcién para todos ellos en general
no es muy rdpida. Las concentraciones plasmdticas se
alcanzan entre los 30 minutos y 8 horas. En cuanto a la
distribucién para todos los benzodiazepinicos existe una
gran unién a proteinas plasmdticas, principalmente a
albiimina en 85 a 97%. Atraviesan con facilidad la barre-
ra hematoencefélica por su alta liposolubilidad. La bio-
transformacién ocurre en el higado en el sistema
microsémico. Su principal via de eliminacién es renal.

Indicaciones generales

Estdn indicadas en enfermedades orgdnicas donde la
ansiedad es un componente o importante factor etiolgi-
co como las alteraciones psiconeuréticas que cursan con
ansiedad, insomnio, tensién emocional.

Se utilizan en alteraciones neuromusculares, en las
que el diazepam es el medicamento mds indicado. Ade-
mds, alivia las contracturas musculares, el dolor discal de
las lesiones de la columna y tétanos.

También son prescritas para la abstinencia alcohé-
lica aguda, el diazepam es el agente de eleccién ya que
controla el insomnio y la agitacién. Incluso son utiles
para evitar o controlar el sindrome de abstinencia alco-
holica (delirium tremens).

Las benzodiazepinas son ttiles en todo tipo de con-
vulsiones, en la medicacién preanestésica y en anestesio-
logfa combinadas con otras sustancias.

* Clonazepam: Estd indicado en las crisis de angustia
(“ataque de pdnico”). La dosis inicial es de 0.5 mg
cada 12 horas, se aumenta de manera progresiva
hasta llegar a una dosis de 1.5 a 10 mg al dia dividi-
daen 2 a3 tomas.

¢ Clorazepato: Se emplea como ansiolitico en tras-
tornos de ansiedad y se utiliza a dosis de 20 mg/
dia.

e Alprazolam: Se utiliza en ansiedad relacionada con
sintomas depresivos y crisis de angustia. Ante ansie-
dad se utiliza una dosis de 0.25 a 0.5 mg tres veces
al dia; en crisis de angustia se emplean 1.5 a 6 mg al
dia divididos en 3 a 4 tomas.

* Lorazepam: Es un potente ansiolitico, es muy util
en crisis de angustia. Se emplea por via oral a una
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dosis de 0.5 a 6 mg/dia o por via sublingual se usa
0.05 mg/kg/dia. Por via intravenosa se utiliza para
el control de estados epilépticos.

* Triazolam: Se indica sobre todo como hipnético y
en la medicacién preanestésica a dosis de 0.125 a
0.5 mg/dfa.

e Oxazepam: Se usa como ansiolitico de eleccién en
ancianos y aquellos con trastornos renales o hepdti-
cos; se emplea a una dosis de 30 a 60 mg al dia
repartido en tres tomas.

* Midazolam: Se utiliza en procedimientos quirdrgi-
cos antes y durante la cirugfa. Es el medicamento
mis utilizado como sedante en los pacientes que
requieren de apoyo ventilatorio mecénico. Suele
administrarse en infusién continua. El firmaco se
presenta en dmpulas de 15y 50 mg.

Sobredosificacion

El flumacenil es el antidoto de eleccién en caso de
sobredosis por benzodiazepinas. Es un antagonista de los
receptores fisioldgicos de las benzodiazepinas. Actda des-
plazando de dichos receptores a las benzodiazepinas de-
bido a su afinidad por estos receptores.

El flumacenil se administra por via intravenosa, su
vida media es de 53 minutos. La dosis de ataque es 0.2 a
0.3 mg IV cada minuto, hasta la recuperacién de la con-
ciencia o dosis total de 2 mg. El firmaco se presenta en
ampolletas de 0.5 y de 1 mg. Los efectos colaterales rela-
cionados con el uso del medicamento son nduseas, vémi-
to, mareos, agitacion y confusién.

Reacciones adversas
de las benzodiazepinas

Las reacciones adversas incluyen: sedacién y somnolen-
cia, disminucién de la atencién, disminucién de la
agudeza mental y de la coordinacién muscular, lo cual
puede llevar a riesgos en sujetos que manejan o que tra-
bajan con mdquinas potencialmente peligrosas. Otras
acciones inespecificas de las benzodiazepinas son: aumen-
to de peso, dolor de cabeza, reacciones alérgicas cutdneas,
irregularidades menstruales y alteraciones de la funcién
sexual.

Contraindicaciones

Estdn contraindicadas en pacientes con insuficiencia res-
piratoria, insuficiencia hepdtica, glaucoma de 4dngulo
estrecho, durante el embarazo y lactancia.
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Ansioliticos no
benzodiazepinicos

Las azaspironas son un nuevo grupo quimico con un
perfil farmacoldgico distinto del de las benzodiazepinas.
Carecen de acciones hipnéticas, anticonvulsivantes y
miorrelajantes, no alteran la memoria y mds que seda-
cién producen insomnio. Su eficacia ansiolitica es escasa
y lenta ya que se presenta luego de dos semanas. Los
firmacos que pertenecen al grupo incluyen buspirona,
gepirona, isapirona y tandospirona.

Buspirona

La buspirona es el firmaco prototipo del grupo.

Farmacodinamia

La buspirona tiene afinidad moderada por los receptores
dopaminérgicos D, del cerebro. Actia como agonista
de receptores 5-HT | A somatodendriticos en las neuro-
nas serotoninérgicas del rafe medio disminuyendo las
tasas de disparo espontdneas de éstas, lo que conduce a la
disminucién de serotonina y sus metabolitos en el niicleo
estriado, el hipocampo y el seprum.

Farmacocinética

La buspirona es de administracién oral y se absorbe con
rapidez en el tubo digestivo. Se une en 95% con las pro-
teinas plasmdticas. Su vida media es de 2 a 11 horas. Es
metabolizada en el higado y eliminada por orina y heces.

Indicacién, dosis y presentaciéon

La buspirona se utiliza como tratamiento de eleccién
en pacientes donde los sintomas ansiosos son de tipo
cognitivo mds que somdtico, como hostilidad, ira, preo-
cupacién, dificultad en la concentracién, depresién y
fatiga. La dosis inicial recomendada es de 5 mg tres veces
al dfa y luego adicionar 5 mg cada dos dias hasta alcanzar
dosis de 15 mg tres veces al dfa. El firmaco se presenta
en tabletas de 5y 10 mg.

Reacciones adversas

Las reacciones adversas mds frecuentes informadas son
mareo, nduseas, cefalea, nerviosismo, insomnio, fatiga,
excitacién y sudacién.
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Contraindicaciones

Estd contraindicada en caso de hipersensibilidad, insufi-
ciencia hepdtica o renal grave.

Zolpidem

El zolpidem representa una nueva clase de medicamen-
tos hipndticos no benzodiazepinicos, recién introduci-
dos en el mercado. Es un derivado de una distinta clase
quimica: las imidazopiridinas.

Farmacodinamia

Se conocen tres tipos de receptores benzodiazepinicos
(conocidos como receptores omega), el zolpidem se une
de forma selectiva al receptor omega 1 facilitando la
inhibicién neural mediada por GABA. El zolpidem
acorta el tiempo de suefo, reduce la cantidad de desper-
tares nocturnos, aumenta la duracién del sueno y mejora
su calidad.

Farmacocinética

Se administra por via oral, se absorbe con rapidez en el
tubo digestivo. Las concentraciones plasmdticas se alcan-
zan después de 0.5 a 2 horas. Se une a las proteinas plas-
maticas en 92%. Su vida media es de 1 a 4 horas. Es
metabolizado con rapidez en el higado y eliminado a tra-
vés de la orina y las heces.

Indicacién, dosis y presentaciéon

El zolpidem se utiliza en el tratamiento del insomnio,
ya sea transitorio, de corta duracién y crénico. La dosis
usual es de 10 mg una vez al dia. El firmaco se presenta
en tabletas de 10 mg.

Reacciones adversas

Los efectos colaterales observados a dosis terapéutica
incluyen cefalea, somnolencia, mareos, nduseas, vémi-
tos y mialgias. A dosis mayores puede causar depresién
respiratoria.

Contraindicaciones

Estd contraindicado en caso de hipersensibilidad, insufi-
ciencia respiratoria grave, insuficiencia hepdtica grave,
sindrome de apnea del suefio y menores de 15 afios de

edad.
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Autoevaluacion

1.

Una mujer lleva a su hijo de seis afios de edad a la
consulta de pediatria porque no ha podido dejar de
orinar en la cama en la noche. Ella esta preocupada y
quiere saber si hay algun medicamento que podria
ayudar a su hijo. ;Qué farmaco le recomendaria el
pediatra?

a) Clorpromazina.

b) Imipramina.

¢) Haloperidol.

d) Traxodona.

. Un albanil de 42 anos de edad esta incapacitado por

un dolor de espalda desde que intenté levantar dos
bultos de cemento. El paciente ha recibido tratamien-
to con varios medicamentos sin éxito. En su mas
reciente consulta el especialista del dolor le receté un
antidepresivo autorizado para tratar dolor crénico.
¢ Qué medicamento seria?

a) Venlafaxina.

b) Amitriptilina.

¢) Reboxetina.

d) Fluoxetina.

. ¢A qué grupo de antidepresivos pertenece el medica-

mento citado en el inciso anterior?

a) Antidepresivos heterociclicos.

b) Antidepresivos selectivos de la recaptacion de sero-
tonina.

¢) Antidepresivos selectivos de recaptacién de nor-
adrenalina y serotonina.

d) Antidepresivos selectivos de la recaptaciéon de
noradrenalina.

. ¢Cual de los siguientes farmacos seria el de eleccion

para el tratamiento de trastorno obsesivo-compulsivo
en una mujer de 23 afos?

a) Fluoxetina.

b) Alprazolam.

¢) Haloperidol.

d) Zolpidem.

. Una mujer de 35 afios edad ingresa inconsciente al

servicio de urgencias. Después de una discusion con su
esposo se sentia decepcionada de la vida y con el fin
de suicidarse ingiri6¢ 30 tabletas de alprazolam. ;Cual
de las siguientes sustancias seria la mas util para anta-
gonizar el efecto del alprazolam?
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a) Flumacenil.
b) Zolpidem.

¢) Adrenalina.
d) Haloperidol.

. ¢Cual de los siguientes farmacos constituye una buena

eleccion para el control de estados epilépticos?
a) Alprazolam.

b) Clonazepam.

¢) Clorazepato.

d) Lorazepam.

. Un hombre de 43 aifos de edad acude al psiquiatra

por un trastorno del suefio desde hace dos semanas. El
psiquiatra recomienda iniciar tratamiento con un me-
dicamento para tratar insomnio de corta duracién y
que posee sélo efecto hipnético. ; Cual de los siguien-
tes medicamentos elegiria?

a) Zolpidem.

b) Buspirona.

¢) Alprazolam.

d) Clorazepato.

. ¢Cual de los siguientes farmacos pertenece al grupo

de benzodiazepinas de accién intermedia?
a) Alprazolam.
b) Midazolam.
¢) Clonazepam.
d) Clorazepato

. ¢En cudl de los siguientes farmacos su mecanismo de

accion se lleva a cabo como agonista del receptor
5-HT,A?

a) Zolpidem.

b) Buspirona.

¢) Alprazolam.

d) Reboxetina.

¢ Qué efecto secundario significativo debe advertirse a
un paciente de 45 afos de edad que cursa con trastor-
no depresivo y que va a iniciar tratamiento con fluoxe-
tina?

a) Disfuncién sexual.

b) Palpitaciones.

¢) Disnea.

d) Aumento de peso.



Capitulo Farmacos utilizados
en la enfermedad de Parkinson

La enfermedad de Parkinson es considerada como una
enfermedad neurodegenerativa, en un drea del cerebro
conocida como sustancia negra. Fue descrita y docu-
mentada en 1817 por el médico britdnico James Parkin-
son. Es un trastorno propio de las personas de edad
avanzada, afecta a 1% de la poblacién de 50 afios de
edad, es mds frecuente en los varones. La enfermedad se
manifiesta cuando 80% de las células nerviosas o neuro-
nas de la sustancia negra cerebral sufren deterioro o
muerte y su causa se desconoce. Algunos cientificos han
sugerido que la enfermedad de Parkinson puede ocurrir
cuando una toxina externa o interna destruye de manera
selectiva las neuronas dopaminérgicas. Otra teorfa sostie-
ne que radicales libres, moléculas inestables y muy perju-
diciales generadas por acciones quimicas normales en el
cuerpo, pueden contribuir a la muerte de las células ner-
viosas conduciendo asi a la enfermedad de Parkinson.

A modo de recuerdo, los ganglios basales represen-
tan un conjunto de nicleos que participan en la regula-
cién de los movimientos. Ellos estdn insertados en un
circuito que se inicia en la corteza cerebral y cuya salida
es a través del tdlamo, de vuelta a la corteza cerebral. Entre
los ganglios basales se consideran: el niicleo caudado, el
putamen, el globo pélido, ¢l niicleo subtaldmico y la
sustancia negra. El ndcleo caudado y el putamen cons-
tituyen una unidad llamada cuerpo estriado, estructura
que se considera la entrada al circuito de los ganglios
basales. El cuerpo estriado emplea dos neurotransmiso-
res: la dopamina y la acetilcolina, éstos se encuentran en

68

constante equilibrio y actian de manera opuesta. La
dopamina es un mensajero quimico, normalmente pro-
ducido por las neuronas de la sustancia negra cerebral,
responsable de transmitir las senales entre la sustancia
negra y la siguiente estacién reveladora del cerebro, el
cuerpo estriado que, a su vez, se encuentra conectado
con el globo pdlido y el tdlamo que poseen influencias
directas en la actividad motora originada en la corteza
cerebral.

En la enfermedad de Parkinson el déficit primario de
dopamina que resulta de una lesién de tipo degenerativo
de la sustancia negra, provoca una disminucién de los
estimulos de esta estructura hacia la corteza motora que
provoca acinesia (falta o disminucién de movimiento).

La enfermedad de Parkinson se caracteriza de forma
clinica por su inicio insidioso, afectando por lo regular
una extremidad, puede haber irritabilidad, dificultad
para dormir, facies menos expresiva y apdtica. Los sinto-
mas mds caracteristicos son:

. Temblor en reposo en 75% de los casos.

. Bradicinesia, es decir, lentitud y pérdida de movi-
miento espontineo y automatico.

. Rigidez.

. Alteracién de los reflejos posturales: inclinacion
del tronco y la cabeza hacia adelante.

. Anomalias al andar: marcha lenta e insegura con
un braceo deficiente, arrastrando los pies y a veces se
dan pasos rédpidos y cortos.
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Tratamiento de la enfermedad
de Parkinson

El tratamiento para la enfermedad de Parkinson es bdsi-
camente farmacoldgico, en algunos casos quirtrgicos;
sin embargo, el farmacolégico dependerd del grado de
incapacidad del paciente, y por lo general no estd justifi-
cado hasta que los sintomas comprometen la capacidad
laboral y las relaciones sociales. Por tanto, es necesaria
una supervisién estrecha para asegurar que las pautas del
tratamiento son bien toleradas y que se realizan cambios
adecuados de la pauta a medida que la enfermedad pro-
gresa.

El tratamiento de la enfermedad de Parkinson se
dirige a restablecer el equilibrio entre los sistemas
dopaminérgico y colinérgico mediante el incremento
de la disponibilidad de dopamina o de agonistas dopa-
minérgicos en el cuerpo estriado o mediante la reduc-
cién de la actividad colinérgica con agentes colinérgicos.
Los principales grupos de medicamentos utilizados en la
enfermedad de Parkinson incluyen anticolinérgicos,
sustancias sustitutivas, agonistas dopaminérgicos, an-
tiviral antiparkinsoniano ¢ inhibidores de la mono-
aminooxidasa.

Anticolinérgicos

Se ha comprobado su utilidad en las fases precoces de
la enfermedad cuando el temblor es el sintoma mds
prominente. Los firmacos que pertenecen al grupo
incluyen biperideno, trihexifenidilo, orfenadina, pro-
ciclidina, benzotropina, etopropacina y otros.

Biperideno

Es un agente anticolinérgico que acttia de manera prin-

cipal en el SNC, es el prototipo del grupo.

Farmacodinamia

Su mecanismo de accién se basa por lo regular en la
accién antagonista sobre acetilcolina a nivel del siste-
ma extrapiramidal, con lo que disminuye su accién
colinérgica equilibrdndola con la accién dopaminérgica
disminuida. También mejora el estado de 4nimo y redu-
ce la secrecién salival.

Farmacocinética

Se administra por via oral e intravenosa, es absorbido
con rapidez en el tubo digestivo y se une a las proteinas
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plasmadticas en 94% de los casos. Es metabolizado en el
higado y eliminado a través de la orina.

Indicacién, dosis
y presentacién

El biperideno se utiliza en el tratamiento de la enfer-
medad de Parkinson en la fase inicial y en caso de
manifestaciones extrapiramidales producidas por me-
dicamentos. La dosis inicial es de 1 mg dos veces al dia.

Se puede aumentar la dosis de forma progresiva de
2 mg/dia hasta llegar a 16 mg/dia. La dosis promedio
recomendada es de 2 mg durante 3 a 4 veces al dia. El
biperideno se presenta en tabletas de 2 mg y dmpulas de
5 mg/ml para inyeccidn.

Reacciones adversas

Las reacciones mds frecuentemente informadas por el
uso del medicamento incluyen sequedad de boca y
visién borrosa.

Otros efectos colaterales menos frecuentes son
mareos, somnolencia, confusién mental aguda, estreni-
miento, retencién urinaria, palpitaciones, arritmias car-
diacas y precipitacion de glaucoma. Puede presentarse
parotiditis supurativa, una complicacién por la seque-

dad de boca.

Contraindicaciones

No se debe utilizar en enfermos con hipertrofia pros-
tdtica, enfermedades gastrointestinales obstructivas o
paciente con glaucoma de dngulo cerrado.

Sustancias sustitutivas

Son las més efectivas para el tratamiento de los signos y
sintomas de la enfermedad de Parkinson. Mejoran el
temblor, la rigidez, la bradicinesia, la afectacién de la
marcha y la micrograffa.

Levodopa

La levodopa es el representante del grupo y es de origen
sintético.

Farmacodinamia

La levodopa es un precursor de la dopamina. Se acumu-
la en el cuerpo estriado, la enzima dopadescarboxilasa
transforma esa levodopa en dopamina.
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Farmacocinética

Se administra por via oral, se absorbe con rapidez a par-
tir del intestino delgado, la absorcién de la levodopa
depende en gran medida de la velocidad del vacia-
miento géstrico y el grado de acidez del estémago. Las
concentraciones plasmdticas se alcanzan después de 1 a2
horas. Su vida media es de 1 a 3 horas. Sélo 1 a 3% de
una dosis de levodopa alcanza el SNC, el resto se meta-
boliza fuera del cerebro a nivel periférico por la dopades-
carboxilasa, por lo que es necesaria la administracién de
dosis alta de dopamina cuando se emplea sola.

Cuando se utiliza combinada con un inhibidor de la
dopadescarboxilasa (carbidopa o benseracida) que no
penetra la barrera hematoencefilica, el metabolismo
periférico de la levodopa se reduce, se aumenta la con-
centracion y la vida plasmdtica, por ende, se dispone de
mds dopa para que penetre al cerebro.

Indicacién, dosis y presentaciéon

La levodopa se usa en el tratamiento de la enfermedad
de Parkinson por lo general en combinacién con car-
bidopa o benseracida, dos inhibidores periféricos de
la dopadescarboxilasa que incrementan la cantidad
de levodopa disponible para actuar en el SNC.

Sin embargo, después de cinco afos, la levodopa
pierde su eficacia terapéutica en la gran mayorfa de los
pacientes.

La monoterapia con levodopa se emplea en suje-
tos que desarrollan movimientos involuntarios con
dosis muy bajas de cualquier combinacién. La carbi-
dopa/levodopa se presenta en tableta de 25 mg/100 mg,
de forma respectiva la dosis de inicio habitual es una
tableta tres veces al dia después de los alimentos para
prevenir las nduseas. La benseracida/levodopa se presen-
ta en tableta que contiene 50 mg/100 mg correspon-
dientes, se administra del mismo modo que la carbidopa/
levodopa.

Reacciones adversas

Las discinesias son el principal factor limitante del tra-
tamiento, aparecen en 80% de los pacientes y se caracte-
rizan por movimientos involuntarios repetitivos (atetosis,
mioclonfas, tics y temblor). Otros efectos colaterales
relacionados con el uso de levodopa incluyen malestar
gastrointestinal (nduseas, vémito y anorexia) en cerca
de 80% de los enfermos. También llegan a presentarse
efectos conductuales (insomnio, ansiedad y psicosis
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precoz) y cardiovasculares (hipotensién postural, taqui-
cardia, arritmias y fibrilacién auricular); puede aparecer
midriasis y desencadenar un ataque agudo de glaucoma.

Contraindicaciones

La levodopa estd contraindicada en personas que sufren
psicosis, y en pacientes con glaucoma de dngulo cerrado
y tlcera péptica.

Agonistas dopaminérgicos

Son fdrmacos que estimulan los receptores postsindp-
ticos de dopamina, menos efectivos que la levodopa
para el control de la sintomatologfa, sobre todo la rigidez
y bradicinesia. Son dtiles como tratamiento coadyu-
vante, pero no tan efectivos para el control primario de
sintomas. Los dos medicamentos més utilizados (bro-
mocriptina y pergolide) son firmacos de origen sintéti-
co, son derivados ergotaminicos.

Bromocriptina

La bromocriptina es ¢l agonista dopaminérgico mds
empleado para el tratamiento de la enfermedad de
Parkinson, ademas se utiliza para el tratamiento de hi-
perprolactinemia. Se obtiene por la adicién de bromo a
la ergocriptina que es un alcaloide del cornezuelo de cen-
teno.

Farmacodinamia

Acttia como agonista D,. Inhibe la prolactina y hor-
mona de crecimiento a nivel de la hipéfisis anterior.

Farmacocinética

Se administra por via oral y es absorbida de manera
variable a partir del tubo digestivo. Las concentraciones
plasmadticas se alcanzan después de 1 a 2 horas. Su meta-
bolismo no es bien conocido y es eliminada a través de la
bilis y las heces.

Indicacién, dosis y presentaciéon

Es un tratamiento coadyuvante en la enfermedad de
Parkinson en combinacién con carbidopa o levodopa.
Se inicia con 2.5 mg al dia, dosis que se aumenta de
forma progresiva hasta llegar a 30 a 50 mg al dia.

También se utiliza en caso de galactorrea y acro-
megalia. El firmaco se presenta en tabletas de 2.5 mg y
cdpsulas de 5 mg.
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Reacciones adversas

Los efectos secundarios consisten en distensién abdo-
minal, nduseas y vémito, estrefiimiento; alteraciones
cardiovasculares (hipotensién postural y arritmias car-
diacas), alteraciones mentales (alucinaciones y delirio).
Otros de los efectos colaterales informados de la bromo-
criptina incluyen congestién nasal, infiltrados pulmona-
res, fibrosis pleural y eritromelalgia. La dltima se
manifiesta con pies hinchados, enrojecidos, hipersensi-
bles y dolorosos.

Contraindicaciones

Estd contraindicada en pacientes con antecedentes de
enfermedad psicética, enfermedades vasculares periféri-
cas y cardiopatias isquémicas.

Antiviral antiparkinsoniano

El medicamento prototipo del grupo es la amantadina.

Amantadina

Es un medicamento usado de modo inicial como antivi-
ral, contra los virus de la influenza y de la rubéola; por
casualidad se encontré que posee propiedades antipar-
kinsonianas.

Farmacodinamia

Su principal mecanismo de accién es el aumento en la
sintesis, liberacién o recaptacién de dopamina.

Farmacocinética

Se administra por via oral y es absorbida en el tubo
digestivo, las concentraciones plasmdticas se alcanzan
después de 1 a 4 horas. Su vida media plasmdtica es de 2
a 4 horas. No se metaboliza y casi toda es eliminada sin
cambios en la orina.

Indicacién, dosis y presentaciéon

Es util en la enfermedad de Parkinson, su beneficio
puede ser de poca duracién, con frecuencia desaparece
después de sélo unas cuantas semanas de tratamiento,
por lo que es recomendado su uso de forma intermiten-
te. La dosis usual es de 100 mg 2 a 3 veces al dia. Se
presenta en tabletas de 100 mg. Otras presentaciones:
solucién inyectable.
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Reacciones adversas

Los efectos mds importantes son depresién, insuficien-
cia cardiaca congestiva, edema distal de extremidades,
decoloracion de la piel (livedo reticularis), retencién uri-
naria y estado de confusién agudo en especial con aluci-
naciones visuales.

Contraindicaciones

La amantadina estd contraindicada en aquellos con insu-
ficiencia cardiaca.

Selegilina

Es un inhibidor de la monoaminooxidasa (IMAQ). Se
han identificado dos tipos de IMAO. La monoamino-
oxidasa A —que metaboliza noradrenalina y serotoni-
na— y la monoaminooxidasa B, que metaboliza do-
pamina.

Farmacodinamia

Es un inhibidor selectivo de la monoaminooxidasa B,
enzima que se encarga de acelerar la oxidacién de las
aminas bidgenas como la dopamina. En consecuencia,
retarda la degradacién de la dopamina, produce aumen-
to de los niveles de dopamina en el cerebro y prolonga su
accion. Potencia y prolonga el efecto de la levodopa.

Farmacocinética

Se administra por via oral, su vida media es de 3 a 7
horas. Se metaboliza muy poco en el higado, su metabo-
lismo hepdtico produce la formacién de anfetamina y es
eliminada por la orina.

Indicacién, dosis y presentaciéon

Se usa en el tratamiento de la enfermedad de Parkin-
son como coadyuvante de la terapia con levodopa.

La dosis inicial es de 5 mg y mds tarde se aumenta a
10 mg/dia. Se presenta en tabletas de 5y 10 mg.

Reacciones adversas

Las reacciones adversas informadas incluyen nduseas,
estreflimiento, hipotensién ortostdtica, alteraciones
mentales y del suefio.

Contraindicaciones

Estd contraindicada en caso de hipersensibilidad.
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SECCION II

Autoevaluacion

1.

Un hombre de 75 afios de edad es remitido al servicio
de neurologia por su médico de cabecera por presen-
tar temblor en extremidades superiores en reposo. En
la exploracién fisica el paciente presenta facies no
expresiva y apatica, no hay rigidez, no hay alteracion
en los reflejos posturales ni en la marcha. ;Cual de los
siguientes seria el manejo mas indicado para esta per-
sona?

a) Levodopa.

b) Carbidopa.

¢) Biperideno.

d) Amantadina.

. ¢Como actua el medicamento mencionado en el

numeral anterior?

a) Es un agonista de los receptores postsinapticos de
dopamina.

b) Es un precursor de la dopamina, se acumula en el
cuerpo estriado.

¢) Esun inhibidor selectivo de la monoaminooxidasa
B.

d) Antagoniza la accién de la acetilcolina a nivel del
sistema extrapiramidal.

. ¢Cual de los siguientes es un efecto secundario signifi-

cativo que se debe advertir al paciente del numeral 1?
a) Dario hepatico.

b) Boca seca.

¢) Hipotension postural.

d) Infiltrados pulmonares.

. ¢Cual de las siguientes caracteristicas corresponde a

un farmaco con su accién correcta, que se utiliza de

manera clinica en el tratamiento de la enfermedad

de Parkinson?

a) Carbidopa: inhibicién selectiva de la monoamino-
oxidasa B.

b) Amantadina: antagoniza la accion de la acetilcoli-
na a nivel del sistema extrapiramidal.

¢) Levodopa: inhibe la enzima dopadescarboxilasa.

d) Bromocriptina: es un agonista dopaminérgico del
receptor D,

. ¢Cual de las siguientes afirmaciones, referente a la

levodopa no es correcta?

a) Su absorcién estd influida por el vaciado gastrico.

b) Se convierte en dopamina por la dopadescarboxi-
lasa.

¢) Las discinesias son el principal factor limitante del
tratamiento.

d) Pierde su eficacia terapéutica en la mayoria de los
pacientes después de 15 anos.

6.

10.
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!

Durante la primera valoraciéon de un paciente con
enfermedad de Parkinson, en la exploracién fisica se
observa que el sujeto presenta rigidez, alteracién en
la marcha, alteracion en los reflejos posturales y tem-
blor en las manos. ;Cudl de los siguientes farmacos
seria el indicado en este caso?

a) Iniciar manejo con biperideno.

b) Levodopa y carbidopa.

¢) Biperideno y bromocriptina.

d) Amantadina y selegilina.

. Un hombre de 68 anos de edad es traido a la sala de

urgencias por su hija. El paciente presenta desde hace
tres dias movimientos involuntarios y repetitivos;
refiere su hija que el enfermo esta recibiendo trata-
miento por enfermedad de Parkinson desde hace tres
meses. Si esta alteracion esta relacionada con un
medicamento, ;jcual de los siguientes seria el agente
causal?

a) Levodopa.

b) Bromocriptina.

¢) Amantadina.

d) Biperideno.

. ¢Cual de las siguientes afirmaciones, referente a la

selegilina no es cierta?

a) Su metabolismo hepatico produce la formacion de
anfetamina.

b) Es un inhibidor selectivo de la monoaminooxidasa
A.

¢) Produce aumento de los niveles de dopamina en el
SNCy prolonga su accion.

d) Se usa como coadyuvante con levodopa en el trata-
miento de la enfermedad de Parkinson.

. ¢Cudl de los siguientes medicamentos esta relaciona-

do con insuficiencia cardiaca congestiva?
a) Biperideno.

b) Levodopa.

¢) Amantadina.

d) Bromocriptina.

¢Cual farmaco de entre los siguientes —utilizado en el
tratamiento de la enfermedad de Parkinson— tam-
bién es util en el tratamiento de hiperprolactinemia?
a) Biperideno.

b) Amantadina.

¢) Carbidopa.

d) Bromocriptina.



Capitulo Analgésicos opioides

1 0 y antagonistas

El término opidceo u opioide se utiliza para designar a
un grupo de férmacos que son semejantes al opio o a la
morfina por sus propiedades. Son los analgésicos mds
potentes y constituyen el método més eficaz para aliviar
el dolor que va de grado moderado a intenso. Hay varias
vias de administracién, entre las cuales estdn bucal, epi-
dural, intracraneal, intramuscular e intravenosa.

Los alcaloides naturales del opio y de los analgésicos
sintéticos andlogos a la morfina han sido clasificados
como analgésicos opioides. Se conoce como alcaloide a
toda sustancia quimica natural obtenida de las plantas.
Los ejemplos incluyen la cafeina del café y la nicotina del
tabaco.

La palabra “opio” se deriva del nombre griego que
significa “jugo” y éste se obtiene de una planta llamada
amapola o adormidera. La droga contiene mds de 20
alcaloides los mds importantes son: morfina, codeina y
papaverina.

El término opioide se aplica a todos los agonistas y
antagonistas con actividad del tipo de la morfina. Exis-
ten tres tipos de opioides: naturales, sintéticos y endé-
genos.

Han sido identificadas tres familias de péptidos
enddgenos: encefalinas, dinorfinas y endorfinas. Cada
familia deriva de un péptido precursor genéticamente
diferente y tiene su distribucién anatémica caracteristica.
A los precursores se les conoce como preproencefalina
(proencefalina A), preproopiomelanocortina (POMC)
y preprodinorfina (proencefalina B). Los péptidos mis
pequenos que poseen actividad analgésica directa son dos
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pentapéptidos metionina-encefalina (met-encefalina) y
leucina-encefalina (leu-encefalina).

La preproencefalina contiene seis copias de met-
encefalina y una de leu-encefalina. La POMC contiene
la secuencia de met-encefalina, B endorfina y otros pép-
tidos no opioides. La preprodinorfina da origen a varios
péptidos opioides activos que contienen la secuencia leu-
encefalina.

En el SNC se encuentran moléculas precursores de
opioides enddgenos en sitios relacionados con la percep-
cién del dolor (Idminas I y II de la médula espinal,
nicleo espinal del trigémino y nucleo gris periacueduc-
tal), modulacién de la conducta afectiva (amigdala,
hipocampo, locus ceruleus y corteza cerebral), modula-
ci6én del control motor y para la regulacién del sistema
nervioso auténomo y de las funciones neuroendo-
crinas.

Incluso estas moléculas se encuentran en la médula
suprarrenal y en los plexos nerviosos y glindulas exocri-
nas del estémago e intestino.

Los estudios realizados sobre la fijacién de firmacos
y péptidos opioides en ciertos sitios del encéfalo y otros
érganos, sugieren la existencia de al menos ocho tipos de
receptores opioides. En el sistema nervioso central se han
observado cinco clases principales de receptores opioides
designados mu, kappa, delta, sigma y épsilon.

Se ha determinado que el receptor mu es el respon-
sable de analgesia supraspinal, depresion respiratoria,
euforia, miosis, reduccion de la motilidad gastrointesti-

nal y dependencia fisica. El receptor kappa de la analge-
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sia espinal, miosis y sedacién. El receptor sigma es
culpable de disforia, alucinaciones y estimulacién respi-
ratoria y vasomotora. En el humano no estdn claras las
consecuencias de la estimulacién de los receptores delta
y épsilon de los opioides.

La mayor parte de los opioides utilizados en la clini-
ca tiene afinidad por los receptores mu, y su accién
analgésica se lleva a cabo principalmente por la acti-
vacién de los receptores mu y kappa.

La accién analgésica de los opioides se realiza por lo
normal a nivel espinal y supraspinal.

La analgesia espinal se debe a la activacién de recep-
tores opioides presindpticos que provocan un aumento
en el influjo de calcio y disminucién de la liberacién de
los neurotransmisores involucrados en la nocicepcidn.

En cambio la analgesia supraspinal se debe a la acti-
vacién de receptores opioides postsindpticos de la mé-
dula espinal y del mesencéfalo, lo cual produce una in-
hibicién de las neuronas involucradas en las vias del
dolor por aumento en el flujo de iones de K.

Clasificacion
Desde un punto de vista diddctico, los opioides se clasi-

fican en agonistas totales, agonistas parciales y anta-
gonistas.

Agonistas totales

Entre ellos se cuentan morfina, dextropropoxifeno,
metadona, meperidina, fentanilo, oxicodona y otros.

Agonistas parciales

Son firmacos que pueden actuar como agonistas o anta-
gonistas dependiendo de la situacién en que se emplean.
Los medicamentos incluidos dentro de este grupo son
nalbufina, buprenorfina, pentazocina, entre otros.

Antagonistas opioides

Derivados de la morfina, incluyen en el grupo naloxona,
naltrexona y nalmefeno.

Morfina

La morfina es el representante del grupo de los agonistas
totales.

Farmacodinamia

Sus acciones se realizan en el sistema nervioso, tanto cen-
tral como periférico. Tiene afinidad por los receptores
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mu, kappa y delta. Su accién analgésica depende de
manera esencial de la activacién de los receptores mu.

Farmacocinética

Es administrada por las vias oral, rectal y parenteral. La
biodisponibilidad por via oral es limitada por su metabo-
lismo de primer paso. Su vida media es de 2 a 4 horas, la
duracién de su accién es de 3 a 6 horas. Se une poco a las
proteinas plasmdticas, atraviesa las barreras hematoence-
félica y placentaria. Es metabolizada en el higado y elimi-
nada a través de la orina, bilis, saliva, sudor y leche ma-
terna.

Indicacién, dosis y presentacién

La morfina se emplea de forma extensa para el alivio del
dolor de grado moderado a intenso incluyendo dolores
posoperatorio, de las enfermedades terminales y visceral
de traumatismos, quemaduras, cdncer e infarto agudo de
miocardio.

También se utiliza en el edema pulmonar cardio-
génico ya que sus efectos vasodilatadores reducen la pre-
carga. La dosis por via oral es de 30 a 60 mg cada 12
horas. Por via subcutdnea o intramuscular se adminis-
tran 4 a 15 mg cada 4 horas; en tanto que por via intra-
venosa se inyectan 4 a 15 mg diluido en 4 a 5 ml de agua
y se administran lentamente durante 4 a 5 minutos; por
via epidural a través de catéter epidural se administran 5 mg
cada 24 horas.

En caso de dolor relacionado a infarto miocdrdico
agudo se administran 8 a 15 mg. La morfina se presenta
en tabletas de 15, 30, 60, 100 y 200 mg; ampolletas de
10 mg y supositorios de 30, 60 y 100 mg. Otras presen-
taciones: solucién oral; comprimidos de liberacién pro-
longada; cdpsulas.

Reacciones adversas

Las reacciones que se pueden presentar después de su
administracién son nduseas, vémito, somnolencia,
hipotensién ortostdtica, taquicardia, estrenimiento, con-
fusién, temblor, nerviosismo, anorexia, cefalea, visién
borrosa o doble, espasmo biliar o uretral, depresién res-
piratoria, erupcién cutdnea, broncospasmo o laringos-
pasmo alérgico, alucinaciones, depresién mental, rigidez
muscular dificultad para dormir.

Intoxicacién por morfina

Los efectos se pueden presentar después de 120 mg oral
y de 30 mg por via parenteral. La intoxicacién de la



morfina se caracteriza por: coma, pupilas puntiformes
y depresién respiratoria.

Contraindicaciones

Estd contraindicada en caso de hipersensibilidad, depre-
sién respiratoria, ataque agudo de asma, edema pulmo-
nar, traumatismo o lesién craneoencefilica, hipertension
intracraneal, estados convulsivos, insuficiencias hepdtica
y renal, sindrome de abdomen agudo, arritmias cardia-
cas, pancreatitis, cdlico biliar, farmacodependencia y du-
rante la lactancia.

Dextropropoxifeno

Farmacodinamia

Es un analgésico opioide sintético. Se une a los receptores
mu, tanto en el SNC como en el entérico. Su efecto analgé-
sico es débil, 25 a 50 veces menos potente que la morfina.

Farmacocinética

Se administra por via oral y es absorbido con rapidez en
el tubo digestivo. Las concentraciones plasmiticas se
alcanzan después de 2 a 4 horas. Tiene una vida media de
6 a 12 horas. Se distribuye en todos los tejidos del orga-
nismo. Es metabolizado en higado y eliminado por la
orina y en menor proporcién en la bilis.

Indicacién, dosis y presentaciéon
Se utiliza de manera principal para aliviar dolor leve a
moderado. La dosis recomendable es de 100 mg 3 a 4

veces al dfa. El dextropropoxifeno se presenta en cdpsulas
de 100 mg.

Reacciones adversas

La administracién de este medicamento puede ocasionar
cefalea, sedacién, somnolencia, erupcién cutdnea y
alteraciones gastrointestinales: nduseas, vémito, dolor
abdominal y estrefiimiento.

Contraindicaciones

No se administra en pacientes hipersensibles al com-
puesto, con traumatismo craneoencefilico cerrado al
igual que todos los opioides, aumenta la presién vascular
cerebral y puede provocar hemorragia y herniacién.

Nalbufina
Farmacodinamia

Es un analgésico opioide sintético, a la vez agonista y
antagonista de los opioides. Su potencia analgésica es
equiparable a la de la morfina. Sus acciones analgésicas se
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determinan por su interaccién como agonista de los
receptores kappa. Su actividad antagonista se lleva a cabo
sobre los receptores opioides mu.

Farmacocinética

Se administra por via parenteral y se une a las proteinas
plasmdticas en 30%. Su vida media es de 5 horas. Es
metabolizada en higado y eliminada en orina.

Indicacién, dosis y presentaciéon

Estd indicada en caso de dolor moderado a intenso.
Ademis el firmaco se utiliza como analgésico obstétrico
durante el trabajo de parto. La dosis que se administra es
de 10 220 mg cada 3 0 6 horas. La dosis méxima es de 160
mg/dfa. La nalbufina se presenta en ampolletas de 10 mg.

Reacciones adversas

Las reacciones comunes relacionadas con la administra-
cién de la nalbufina son nduseas, vémito, mareo o vérti-
go, boca seca, cefalea, depresién, nerviosismo, agitacién,
hipotensidn, erupcién cutdnea y diaforesis.

Contraindicaciones

Estd contraindicada en pacientes hipersensibles al medi-
camento.

Buprenorfina
Farmacodinamia

Es un agonista parcial de los receptores mu y antago-
nista de los receptores kappa. Su actividad analgésica es
superior a la de la morfina asi como sus efectos analgési-
cos que son més prolongados.

Farmacocinética

Se administra por via oral, intravenosa, intramuscular,
subcutdnea y transdérmica. Se absorbe de manera lenta
en el tubo digestivo después de su administracién oral.
Es metabolizada de modo parcial en el higado, para des-
pués ser eliminada 80% por via fecal y el restante 20% a
través de la orina.

Indicacién, dosis y presentacion

Debe prescribirse en caso de dolor moderado a intenso.
Su via de administracién es sublingual 0.2 a 0.4 mg cada
8 horas, de modo que es colocada debajo de la lengua, no
debe masticarse ni tragarse. La dosis por via intravenosa
es de 0.3 2 0.6 mg cada 8 horas. El medicamento se pre-
senta en tabletas de 0.3 mg y en dmpulas de 0.3 mg/ml
para inyeccién. Otras presentaciones: parches.
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Reacciones adversas

Las mds frecuentes son sedacién, mareos, sudacién, cefa-
lea, hipotensién, nduseas y vomitos.

Contraindicaciones

No se debe utilizar en caso de depresién respiratoria e
intoxicacién alcohdlica.

Naloxona
Farmacodinamia

La naloxona se fija con gran afinidad a todos los recep-
tores opioides, siendo 10 veces mayor en los receptores
mu que en los kappa y delta. Es el antagonista opidceo
mds puro que revierte los efectos de los narcéticos en
todos los receptores.

Farmacocinética

Se administra por via intravenosa, intramuscular y
subcutdnea. Se distribuye con rapidez en el organismo.
El inicio de su accién es después de 1 a 2 minutos por via
IV y 2 a 5 minutos después de su administracién IM. La
duracién de la accidén depende de la dosis y de la via de
administracién. Su vida media es de 30 a 80 minutos. Es
metabolizada en higado y eliminada a través de la orina.

Autoevaluacion

1. El especialista de la Clinica del Dolor del Hospital
General de la ciudad de Montreal, Canada, receta de
forma generosa morfina para el control de dolor en
pacientes con enfermedades crénicas en fase termi-
nal. ¢ Cudl de los siguientes constituye una contraindi-
cacion absoluta para el uso de los opioides?

a) Edema agudo de pulmoén.

b) Infarto agudo de miocardio.

¢) Traumatismo craneoencefélico cerrado.
d) Colico renal.

2. ;Cudl seria la consecuencia mas grave en el caso citado
en el inciso anterior?
a) Insuficiencia respiratoria.
b) Arritmia ventricular.
¢) Aumento en la presion vascular cerebral.
d) Insuficiencia renal aguda.
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Indicacién, dosis y presentaciéon

Es utilizada como antidoto en la intoxicacién por opid-
ceos (hipotensién, depresién respiratoria, sedacion).
También se emplea como diagnéstico de sobredosis de
medicamentos. La dosis que se utiliza es de 0.4 mg/kg
administrada con lentitud por via IV, si no hay respuesta
se puede repetir la dosis. Se presenta en dmpulas de 0.4 y
1 mg/ml. Otras presentaciones: comprimidos.

Reacciones adversas

Las reacciones observadas con la administracién de ésta
incluyen alteraciones gastrointestinales (nduseas y vémi-
to); sudacidn, nerviosismo, hipertensién y taquicardia.

Contraindicaciones

Estd contraindicada en caso de hipersensibilidad.

Naltrexona

Es utilizada como coadyuvante en el tratamiento del
alcoholismo. El alcohol produce liberacién de endorfinas
y el medicamento antagoniza las sensaciones placenteras
producidas por esas endorfinas. La dosis que se recomien-
da es de 50 mg al dia. Se presenta en tabletas de 50 mg.
La duracién del tratamiento debe ser de 6 a 12 meses.

|

3. Un hombre de negocios de 54 afos de edad presenta
diabetes mellitus desde hace 10 afios, ha tenido dos
eventos previos de infarto agudo de miocardio. Acude
al servicio de urgencias por presentar dolor precordial
de tipo opresivo, sofocante, con irradiacion a hombro
izquierdo. Ante la sospecha de un tercer evento de
infarto agudo de miocardio, para controlar el dolor el
médico de urgencias decide administrar un analgési-
co. ;Cual elegiria entre los siguientes?

a) Diclofenaco.
b) Paracetamol.
¢) Morfina.

d) Celecoxib.

4. Una mujer de 35 afnos de edad es traida al servicio de
urgencias en estado de coma y depresion respiratoria.
La hermana de la enferma refiere que después de una



discusion con su esposo la paciente ingiri6 40 tabletas
de morfina. ;Cual de los siguientes debe incluir en el
manejo de ésta?

a) Naloxona.

b) N-acetilcisteina.

¢) Flumacenil.

d) Buprenorfina.
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5. ¢Con cual de los siguientes receptores esta relaciona-

da la accion analgésica de la nalbufina?
a) Sigma.

b) Delta.

¢) Mu.

d) Kappa.
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La hipertensién arterial es el trastorno crénico mds
comun, en la actualidad la prevalencia mundial se estima
alrededor de 1 000 millones de individuos. Casi 7 100
millones de muertes anuales son atribuibles de manera
directa o como consecuencia cercana de esta enferme-
dad.

La tensidn arterial es la presién con que circula la
sangre por el interior de las arterias y se expresa a tra-
vés de diferentes técnicas de medicién como tensién
sistdlica y tensién diastdlica (figura 11-1). La primera
corresponde a la fuerza de expulsion del corazdén y la rigi-
dez de las grandes arterias, la segunda coincide con el
momento de dilatacién cardiaca. Cuando esta presién es
excesiva, aparece la hipertensién arterial.

La hipertensién arterial es un importante factor de
riesgo para el desarrollo de un gran niimero de otras con-
diciones, entre las que destacan infarto del miocardio,
insuficiencia cardiaca, eventos cerebrovasculares y enfer-
medad renal.

La hipertensién arterial es pricticamente asintomd-
tica, de ahi que algunos la denominen “el enemigo
silencioso” dado que en muchas ocasiones s6lo pueda
identificarse en el curso del examen fisico de un paciente.

En efecto la hipertension arterial se define como la
elevacion de la presidon arterial igual o arriba de
140/90 mm Hg, el diagndstico se establece cuando se
encuentra esta cifra en dos o mds ocasiones distintas.

Se senala que la tensién arterial (TA) depende del
gasto cardiaco (GC) por la resistencia vascular periférica
(RVP), ya que como se sabe de acuerdo con la ecuacién
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hidrdulica aquélla es igual al producto de ambos. Sin
embargo, ninguno de ellos la controla de manera absolu-
ta porque éstos a su vez dependen de muchos otros fac-
tores fisiolégicos.

TA = GC X RVP

Son multiples los mecanismos fisiolégicos que
intervienen en el control de la presién arterial, los baro-
receptores y los quimiorreceptores mediados por los
nervios auténomos, vasoconstriccién por el sistema reni-
na-angiotensina-aldosterona, vasoconstrictor noradrena-
lina-adrenalina, vasoconstrictor vasopresina, liberacién
local de hormonas del endotelio vascular, los rifiones que
regulan el volumen de liquido intravascular, etcétera.

Funcion del sistema nervioso
en el control de la presién arterial

Una de las funciones mds importantes del sistema ner-
vioso es la de producir aumentos rdpidos de la presion
arterial. Con este fin, las funciones vasoconstrictoras y
cardioaceleradoras del sistema nervioso simpdtico son
estimuladas, y se produce inhibicién de las senales inhi-
bidoras vagales parasimpdticas, los dos efectos se unen y
producen aumento de la presién arterial.

Reflejo barorreceptor

Los barorreceptores se localizan en las paredes de las
grandes arterias: adrticas y carotideas, y son sensibles a
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Figura 11-1. Medicion de la presion arterial.

cambios de presidn, responden con mayor eficacia a los
aumentos bruscos de la presién arterial. Los barorrecep-
tores carotideos se estimulan por el estiramiento de las
paredes de los vasos debido a la presién sanguinea. Un
aumento en la presion arterial estimula a estos barorre-
ceptores por lo que se inhibe el centro vasomotor bulbar
y excita el vago. A la inversa al disminuir el estiramiento
disminuye la actividad de los barorreceptores.

Mecanismo
de los quimiorreceptores

Los quimiorreceptores son células localizadas en los
cuerpos adrticos y carotideos que poseen una adecuada
irrigacién sanguinea y le permite detectar modificacio-
nes en la concentracién de oxigeno, diéxido de carbono
e hidrégeno.

Las sefales transmitidas desde los quimiorrecepto-
res al centro vasomotor lo estimulan, y aumenta la acti-
vidad simpdtica de manera conjunta con el aumento del

gasto cardiaco, la resistencia vascular periférica y la pre-
sién arterial.

A nivel de las auriculas y de las arterias pulmonares
existen unos receptores de estiramiento llamados recep-
tores de baja presion, los cuales detectan cambios de pre-
sién por aumento de volumen en las zonas de baja
presién, desencadenando reflejos paralelos a los barorre-
ceptores.

El aumento de volumen en las auriculas provoca
dilatacién refleja de las arteriolas aferentes de los rifiones
y otras arteriolas periféricas. La disminucién de la arte-
riola aferente provoca un aumento de la intensidad del
filtrado glomerular con disminucién del volumen san-
guineo, disminucién del gasto cardiaco y disminucién
de la presién arterial. El aumento de volumen de las auri-
culas transmite senales al hipotdlamo, lo que disminuye
la vasopresina y disminucién de la reabsorcién de agua.

Vasoconstrictor
renina-angiotensina

El sistema renina-angiotensina es un elemento impor-
tante de los mecanismos interrelacionados que regulan la
hemodindmica y el equilibrio de agua y electrélitos. Los
factores que activan el sistema son la disminucién del
volumen sanguineo, la perfusién renal y la concentra-
cién de sodio en plasma.

Respuesta renal
a la presién arterial

El sistema fundamental para el control de la presién arte-
rial a largo plazo es el mecanismo renal de los liquidos
corporales. Este mecanismo tiene un elemento central o
propio que es la diuresis o natriuresis por presion.

Un incremento de la presién arterial provoca una
pérdida del volumen del liquido extracelular debido a un
aumento en la eliminacién de agua y sales, todo lo cual
provoca una disminucién del volumen sanguineo y, por
tanto, del retorno venoso y del gasto cardiaco con la con-
secuente baja en la presion arterial.

En cambio, una disminucién en la presién arterial
provoca una baja presién en las arteriolas renales y de la
actividad neural simpdtica, lo cual estimula la produc-
cién de renina que, a su vez, aumenta la produccién de
angiotensina II, la cual produce aumento en la retencién
de agua y electrélitos, estimula la sintesis y secrecién de
aldosterona.
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Tipos de hipertensiéon arterial

La hipertension arterial se clasifica en dos tipos: primaria
o esencial y secundaria.

Hipertension arterial primaria

La hipertensién arterial primaria, esencial o idiopdtica,
es la forma mds comiin, constituye 92 a2 95% de los casos
de hipertensién arterial en la poblacién general. No se
conoce su etiologia debido a la gran variedad de siste-
mas que intervienen en la regulacién de la presién arterial
(adrenérgicos, centrales o periféricos, renales, hormo-
nales y vasculares) y las complejas interacciones que exis-
ten entre ellos.

Hipertension arterial secundaria

Cuando la elevacién de la presién arterial es debida a una
causa conocida, se denomina hipertensién arterial
secundaria, pues implica la presencia de padecimientos
identificables. Las principales causas de la hipertensién
arterial secundaria son:

1. Renales: Glomerulonefritis, lupus eritematoso sisté-
mico, insuficiencia renal, tumores, malformaciones,
estenosis de la arteria renal, pielonefritis, nefropatia
diabética.

2. Cardiovascular: Coartacion de aorta, hipoplasia de
aorta abdominal.

3. Endocrinas: Hiperplasia adrenal, hiperaldostero-
nismo, feocromocitoma, hipertiroidismo, hiperpa-
ratiroidismo, sindrome de Cushing,.

4. Farmacos: Anticonceptivos, eritropoyetina, gluco-

corticoides, ciclosporina, calcitonina, cocaina.

. Ambientales: Ruido, estrés, dieta rica en sodio.

6. Gestacién: Eclampsia, preeclampsia.

2l

Fisiopatologia
de la hipertensién arterial

Las bases genéticas de la hipertensin arterial todavia no
son claras, pero ésta continta siendo un 4rea importante
de investigacién. Sin embargo, existen varias teorfas que
tratan de explicar la hipertensién arterial, de las mds
importantes podemos mencionar hiperactividad sim-
patica, defecto genético en la excrecién renal de sodio,
teoria metabdlica y disfuncién endotelial.
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Hiperactividad simpatica

Numerosos estudios en humanos han demostrado un
aumento de la actividad simpdtica en la hipertensién
arterial; sin embargo, no estd claro si el aumento de la
actividad simpdtica es causa o consecuencia de la enfer-
medad. Un aumento en la actividad simpdtica podria ser
la génesis de hipertensién en individuos sometidos con-
tinuamente a estrés, con obesidad y alto consumo de
dieta en sodio.

Defecto genético en la excrecion
renal de sodio

Diversos estudios han demostrado que la hipertensién
arterial esencial se relaciona principalmente a un defecto
genético en la excrecién renal de sodio. La alteracién en
la excrecién renal de sodio puede ser influenciada por
variaciones en la actividad del sistema renina-angiotensi-
na-aldosterona o por el sistema nervioso simpdtico.

Teoria metabodlica

Segin la teoria existe un defecto genético de fondo, res-
ponsable de modular el metabolismo de lipidos, carbo-
hidratos y dcido drico, y tiene como tronco comun
fisiopatolégico la resistencia a la insulina (que es una res-
puesta subnormal de los tejidos a una concentracién
determinada de insulina) y cuya repercusién primaria es
la hiperinsulinemia que, a su vez, ejerce multiples efec-
tos, retencion de sodio, acumulacién de calcio, hipertro-
fia vascular, asi como actividad simp4tica aumentada que
condicionan hipertensién arterial.

Disfuncion endotelial

El tono vascular se ve afectado por la funcién endotelial
inadecuada, por lo que la ausencia de balance en la pro-
duccién de sustancias vasodilatadoras y vasoconstrictoras,
favorece el aumento en la resistencia vascular periférica y,
por ende, aumento en la presién arterial.

Clasificacion
de la hipertension arterial

El cuadro 11-1 muestra la clasificacion vigente para la
hipertensién arterial segin el séptimo y mds reciente
reporte del Comité Nacional para la Prevencidn,
Deteccién, Evaluacién y Tratamiento de la Hiperten-
sién (JNC), una organizacién que retne a 46 organiza-
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ciones a nivel nacional en Estados Unidos, y tiene sesiones
bianuales para discutir los Gltimos avances y descubri-
mientos en todos los aspectos relacionados con la hiper-
tensién arterial.

Cabe indicar que la hipertension arterial a veces
puede desarrollar complicaciones que requieran una
atenci6n en los Servicios de Urgencia y la principal com-
plicacién se denomina crisis hipertensiva.

Crisis hipertensiva

Por definicién es un conjunto de situaciones caracteriza-
das por alzas de la presién arterial (consideradas como
elevaciones de la presidn arterial diast6lica de mds de 130
mm Hg en pacientes asintomdticos y presién arterial
diast6lica de mds de 120 mm Hg en sujetos que presen-
tan sintomas). La crisis hipertensiva incluye a la urgencia
y la emergencia hipertensivas.

Urgencia hipertensiva

Es la elevacion excesiva de la presion arterial sin dafos a
érganos blancos (corazén, cerebro y rifién) y que permi-
te una correccién gradual en un periodo de 24 a 48 horas
con un firmaco por via oral.

Emergencia hipertensiva

Es la elevacién excesiva de la presion arterial acompana-
da de compromiso en los érganos blanco y que obliga a
un descenso de la presién arterial en el plazo méximo de
una hora, con tratamiento por via intravenosa.

Tratamiento
de la hipertensién arterial

En general, el tratamiento de la hipertensién arterial se
clasifica en definitivo, no farmacolégico o modificacién
del estilo de vida y farmacolégico.

Cuadro 11-1. Clasificacion de la presion arterial

Tratamiento definitivo

El tratamiento definitivo consiste en eliminar la causa
identificable responsable de la hipertensién arterial.
Considere como ejemplo a un paciente que tiene hiper-
tension arterial debida a estenosis de la arteria renal, el
tratamiento consiste en realizar angioplastia de la arteria
renal.

Tratamiento no farmacoloégico

El tratamiento se da a todos los pacientes a quienes no se
puede dar un tratamiento definitivo, que se encuentran
seglin la clasificacién en estadio I y que no muestran
ninguna de las manifestaciones de la enfermedad en
el 6rgano blanco.

El tratamiento consiste en medidas dietarias, dis-
minucién de ingesta de alcohol, suspender el taba-
quismo, disminucién del peso corporal, actividad
fisica y manejo del estrés.

Medidas dietarias

Los hébitos dietarios del hipertenso constituyen un fac-
tor modificable y controlable, capaz de producir un des-
censo en las cifras de presién arterial. Se ha demostrado
que una dieta rica en frutas, vegetales, productos ldc-
teos bajos en grasa, y un reducido contenido de grasas
totales, grasas saturadas y colesterol, llega a producir
una reduccién entre 8 y 14 mm Hgen la presién arte-
rial sistélica.

Otra medida de importancia es limitar la ingesta
dietética de sodio. Una correcta restriccién del consu-
mo de sodio puede producir una reduccién de 2 a 8
mm Hg en la presién arterial sistdlica.

Disminucion de ingesta de alcohol

El consumo elevado de bebidas alcohélicas favorece el
desarrollo de la hipertensién arterial. Si bien la ingesta de
etanol en dosis bajas produce una disminucién en la

Presion arterial sistélica (mm Hg) Presion arterial diastélica (mm Hg)

Normal <120 <80
Prehipertension 120-139 80-89
Hipertension estadio | 140-159 90-99
Hipertension estadio Il >160 >100
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contractilidad miocdrdica y causa vasodilatacién perifé-
rica, lo que, en consecuencia produce disminucién leve
en cifras de presién arterial. El consumo de alcohol en
cantidades mayores a 30 ml en varones y mayores a 15
ml en mujeres, induce un aumento proporcional a la
dosis de las cifras de presién arterial, lo que constituye
un factor promotor de la hipertensién arterial.

Suspender el tabaquismo

Los riesgos del tabaquismo a nivel cardiovascular han
sido bien investigados, por lo que la suspensién del taba-
quismo es una medida no sélo positiva, sino necesaria en
el paciente hipertenso. Se ha documentado que fumar
un cigarrillo puede inducir a un aumento en la pre-
sién arterial por un lapso de 15 a 30 minutos, de
manera que el patrén de consumo de varios cigarrillos
diarios puede mantener la presién arterial elevada duran-
te todo el dia.

Disminucion del peso corporal

El individuo obeso presenta un mayor riesgo a padecer
numerosas patologias como hipertension arterial, diabe-
tes mellitus, cardiopatias, enfermedades de vesicula biliar
y cancer.

El mecanismo especifico por el cual la obesidad
aumenta el riesgo de hipertensién arterial no es atn cla-
ro. Pero se ha especulado que la hiperinsulinemia y la
resistencia a la insulina, habituales en la obesidad, favo-
recen la reabsorcién renal de sodio y aumentan el tono
simpdtico, acentuando asf la constriccién arterial y, por
tanto, la resistencia vascular periférica.

Se estima que la pérdida de peso por si sola es capaz
de reducir la presién arterial sistélica entre 5y 20 mm
Hg por cada 10 kg por encima del peso corporal.

Actividad fisica

La actividad fisica no sélo ayuda a reducir la obesidad al
incrementar el consumo calérico, sino también disminu-
ye la incidencia de hipertension arterial, enfermedades
cardiacas, diabetes y osteoporosis. El paciente hipertenso
debe realizar por lo menos 30 minutos al dia de una
actividad fisica aerdbica, la mayor parte de los dias de la
semana.

Manejo del estrés

El estrés psicogénico repetitivo produce aumento en la
actividad del sistema simpdtico y puede ser una causa
directa o contribuyente al desarrollo de la hipertensién
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arterial. En algunos casos es el tnico agente responsable
de la hipertensién. El individuo hipertenso debe adoptar
medidas para el manejo del estrés psicogénico y enfocar-
se en los ejercicios de respiracion, la realizacién de activi-
dades relajantes y la participacién en terapias de grupo,
entre otras.

El principal objetivo del tratamiento farmacolégico de la
hipertensién arterial es:

Alcanzar la méxima reduccién del riesgo de
morbilidad y mortalidad cardiovascular, a través
de la normalizacién sostenible de las cifras de pre-
sién arterial del paciente. El tratamiento farmaco-
légico se daatodoslos pacientes que se encuentran
en estadio I que no responden al tratamiento no
farmacolégico durante un periodo de 2 a 3 meses,
y también a todos los que se encuentran en esta-
dio II.

La lista de los firmacos antihipertensivos inclu-
ye a los diuréticos tiazidicos, betabloqueadores,
antagonistas selectivos de alfa 1-adrenorrecepto-
res, alfa y betabloqueadores, vasodilatadores
directos, calcioantagonistas, firmacos adrenérgi-
cos de accién central, inhibidores de la enzima
convertidora de la angiotensina, antagonistas del
receptor de la angiotensina II (ARA 2) ¢ inhibi-
dor de la renina.

Diuréticos tiazidicos

Las tiazidas son farmacos diuréticos que favorecen la
excrecién urinaria de sodio y cloruro. Aunque los diu-
réticos tiazidicos producen disminucién del volumen de
liquido extracelular, su accién antihipertensiva prima-
ria ocurre por efecto de una vasodilatacién directa. El
reporte del JNC 7 recomienda la prescripcién de tiazidas
como fdrmaco inicial de eleccién para el manejo de la
hipertensién arterial en la mayoria de pacientes.

Betabloqueadores

Los betabloqueadores actiian inhibiendo la respuesta al
estimulo adrenérgico, mediante la ocupacién de recep-
tores beta-adrenérgicos localizados en el miocardio y
a nivel vascular.
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Los betabloqueadores se han clasificado en dos gru-
pos: no selectivos (propranolol, timolol, nadolol y otros)
y selectivos (metoprolol, atenolol, esmolol y otros).

Propranolol

El propranolol es el mejor representante del grupo.

Farmacodinamia

Es un bloqueador beta-adrenérgico, no selectivo que
acttia sobre [3,, B, y B;. Produce efectos cronotrépico
e inotrdpico negativos, lo que conduce a una disminu-
cién del gasto cardiaco y del consumo de oxigeno por el
corazén, lo que explica su efecto antihipertensivo.

Farmacocinética

Se administra por via oral e intravenosa. Se absorbe por
el tubo digestivo. Las concentraciones plasmdticas se
alcanzan después de 60 a 100 minutos. Su vida media es
de 3 a 6 horas. Se metaboliza en el higado y se elimina en
la orina.

Indicacién, dosis y presentaciéon

Se indica en pacientes con insuficiencia coronaria, la
dosis que se administra por via oral es de 10 a 20 mg
divididos en 3 a 4 veces al dia. En caso de hipertensién
arterial la dosis que se administra por via oral es de 40 a
80 mg dos veces al dia. En pacientes con arritmias car-
diacas la dosis que se recomienda por via oral es de 10 a
40 mg tres veces al dia.

Por via intravenosa la dosis que se administra es de
1 a 3 mg, se administra en forma lenta 1 mg/minuto, si
es necesario se repite la dosis a los dos minutos y después
de cuatro horas.

La presentacion del medicamento es en tabletas de
10, 20, 40 y 80 mg, y ampolletas de 1 mg/ml. Otras
presentaciones: cdpsulas de liberacién prolongada.

Reacciones adversas

Las reacciones comunes después de la administracién del
propranolol son: bradicardia, hipotensién, dolor
retrosternal, disminucién de la libido, dificultad respira-
toria, edema, confusién y depresion. El propranolol pro-
duce aumento en los triglicéridos plasmadticos.

Contraindicaciones

Estd contraindicado en pacientes hipersensibles al com-
puesto, asma bronquial, enfermedad pulmonar obs-
tructiva cronica severa, insuficiencia cardiaca crénica

severa y bloqueos cardiacos de segundo o tercer grado y
enfermedad severa del nodo sinusal.

Metoprolol
Farmacodinamia

El metoprolol es un betabloqueador selectivo de los
receptores 3, inhibe la respuesta del miocardio al esti-
mulo adrenérgico.

Farmacocinética

Se administra por via oral. Se absorbe en el tubo digesti-
vo. Las concentraciones plasmdticas se alcanzan después
de 2 a 3 horas.

Su vida media es de 3 a 4 horas. Es metabolizado en
el higado y eliminado por la orina.

Indicacién, dosis y presentaciéon

Se utiliza en pacientes con hipertensién arterial, arrit-
mias, insuficiencias cardiaca y coronaria. La dosis que
se administra es de 100 a 300 mg al dia dividido en dos
dosis. El metoprolol se presenta en tabletas de 100 mg.

Reacciones adversas

En general el metoprolol produce reacciones adversas
significativas que incluyen, cansancio, bradicardia, vér-
tigo, alteraciones gastrointestinales, edema de miembros
inferiores, dificultad para dormir y disminucién de la
capacidad sexual.

Contraindicaciones

El uso del metoprolol estd contraindicado en pacientes
con hipersensibilidad al firmaco, insuficiencia cardiaca
crénica severa e hipertensién pulmonar.

Antagonistas selectivos
de alfa 1-adrenorreceptores

Este grupo farmacoldgico estd compuesto por derivados
de quinazolina y actdan mediante el bloqueo de los alfa
1-adrenorreceptores postsindpticos, produciendo vaso-
dilatacién arterial y venosa, con lo que reducen la resis-
tencia vascular periférica. Los medicamentos incluidos en
el grupo son prazosina, doxazosina y terazosina.

Estos fdrmacos también producen aumento de
HDL-colesterol, pueden mejorar la tolerancia a la glu-
cosa y reducir la hipertrofia ventricular izquierda en la
terapéutica a largo plazo.
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Prazosina

La prazosina es un derivado quinazolinico, es el prototi-

po del grupo.

Farmacodinamia

Produce vasodilatacién arterial y venosa por lo que dis-
minuye las resistencias periféricas y la presién arterial.

Farmacocinética

Se administra por via oral y es absorbida por el tubo
digestivo. Se une a las proteinas plasmdticas en 70%. Su
vida media es de 3 a 4 horas. Sufre un metabolismo de
primer paso a nivel hepdtico y se elimina por completo
en la orina.

Indicacién, dosis y presentaciéon

Estd indicada en hipertensién arterial, insuficiencia
cardiaca congestiva leve o moderada. Se recomienda
iniciar el tratamiento con prazosina a dosis de 1 mg tres
veces al dfa y mds tarde la dosis se aumenta de manera
progresiva hasta llegar a 20 mg al dfa segtin sea necesario.
El firmaco se presenta en cdpsulas de 1, 2y 5 mg.

Reacciones adversas

La reaccién adversa mds frecuente es la hipotensién
ortostdtica con la primera dosis, efecto conocido como
“fenémeno de la primera dosis”, que lleva al sincope y
a la pérdida de la conciencia. Otras reacciones adversas
incluyen sequedad de la boca, cefalea, palpitacién, pesa-
dillas, nduseas, vémito, somnolencia, debilidad, visién
borrosa e impotencia sexual.

Contraindicaciones

Estd contraindicada su administracién en pacientes que
presentan hipersensibilidad, insuficiencia coronaria y
enfermedad cardiaca.

Alfa y betabloqueadores

Son firmacos que producen un efecto antagonista
selectivo sobre los receptores alfa 1-adrenorreceptores
y no selectivo sobre betaadrenorreceptores. Los medi-
camentos incluidos son labetalol, carvedilol y prizidiol.

Labetalol
Farmacodinamia

El labetalol es el prototipo del grupo. Reduce la pre-
sién arterial por reduccién de la resistencia vascular
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sistémica y disminuye la frecuencia cardiaca y el gasto
cardiaco. El efecto del labetalol sobre los alfaadrenorre-
ceptores disminuye con el tratamiento crénico y desapa-
rece a los pocos meses de iniciado su uso.

Farmacocinética

Se administra por via oral e intravenosa. Después de su
administracién por via oral se absorbe en el tubo digesti-
vo. Se une a las proteinas plasmdticas en 50%. Su vida
media es de 6 a 8 horas. Es metabolizado en higado y
eliminado a través de la orina y las heces.

Indicacién, dosis y presentacion

El labetalol es ttil en el tratamiento de urgencias hiper-
tensivas, incluida la hipertensién posoperatoria y la
hipertensién en pacientes con feocromocitoma. Se ha
observado con éxito para tratar la hipertensién durante
el embarazo. La dosis inicial habitual es de 100 mg/dia,
las dosis diarias mdximas son de 1 200 mg. El firmaco se
presenta en tabletas de 100, 200, 300 mg y ampolletas
de 5 mg.

Reacciones adversas

El efecto colateral mds frecuente es la hipotensién
ortostatica. Otras reacciones observadas con la adminis-
tracién del medicamento son prurito intenso del cuero
cabelludo, falta de eyaculacién y broncoespasmo. Algu-
nos pacientes presentan aumento de anticuerpos anti-
nucleares y antimitocondriales. El efecto mds grave del
labetalol es la hepatotoxicidad.

Contraindicaciones

Est4 contraindicado en asma, insuficiencia cardiaca, blo-
queos cardiacos y en caso de bradicardia.

Vasodilatadores directos

Esta clase de firmacos relajan el misculo liso y dismi-
nuyen la resistencia periférica total, por lo que dismi-
nuyen la presién arterial. El grupo de los vasodilatadores
directos comprende a la hidralazina, nitroprusiato de
sodio, diazdxido y minoxidil.

Hidralazina

Farmacodinamia

La hidralazina produce vasodilatacién por relajacién
directa de la musculatura lisa vascular. Genera aumen-
to del tono simpdtico, que provoca incremento del gasto
y de la frecuencia cardiacas.
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Farmacocinética

Es administrada por via oral e intravenosa. Se absorbe en
el intestino y las concentraciones plasmdticas se alcanzan
después de una hora. Su vida media es de 2 a 4 horas. Es
metabolizada en higado y eliminada en orina.

Indicacién, dosis y presentacién

Se usa en hipertensién arterial en asociacién con otros
farmacos, la dosis que se aconseja es de 10 mg durante 2
a 4 veces al dfa. Se indica en hipertensién arterial grave,
la dosis que se recomienda por via intravenosa es de 10 a
20 mg. Es el firmaco de eleccién en caso de crisis
hipertensiva relacionada con el embarazo. La dosis
que se administra es de 5 mg cada 20 minutos hasta
reducir la presion arterial. La hidralazina se presenta en
tabletas de 10, 50 y 100 mg y ampolletas de 10 y 20 mg.
La dosis mdxima es de 200 mg al dfa.

Reacciones adversas

Las reacciones mds comunes son taquicardia, retencién
de sodio y agua, cefalea, anorexia, diaforesis, cansancio,
enrojecimiento y erupciones. También puede ocasionar
lupus eritematoso sistémico reversible.

Contraindicaciones

Su administracién estd contraindicada en pacientes con
hipersensibilidad al firmaco y en caso de cardiopatia
isquémica.

Nitroprusiato de sodio

El nitroprusiato sédico es un potente vasodilatador
venoso y arterial que disminuye tanto la poscarga como
la precarga.

Farmacodinamia

Libera de manera inmediata éxido nitrico en la circula-
cién, mismo que activa la guanilato-ciclasa, la cual, a su
vez, estimula la formacién de GMP ciclico que dilata
tanto las arteriolas como las vénulas.

Farmacocinética

Se administra por via intravenosa, el comienzo de la ac-
cién del firmaco es de segundos, con una duracién de
accién de 1 a 2 minutos y una vida media en plasma
de 3 a 4 minutos. Se metaboliza en el higado a cianége-
no. Puede producirse envenenamiento por cianato y
tiocianato cuando se administra de forma prolonga-
da. El firmaco se inactiva en exposicion a la luz.

La acumulacién de cianato y el riesgo de toxicidad
se reducen al minimo con la administracién concomi-
tante de tiosulfato de sodio o hidroxicobalamina.

Indicacién, dosis y presentaciéon

Se utiliza en caso de crisis hipertensiva, principalmente
en emergencias hipertensivas. Se administra por infusién
intravenosa continua, la dosis inicial habitual es de 0.25
a 8 ug/kg/minuto. El firmaco se presenta en caja que
contiene 1 frasco-ampolleta de 50 mg de nitroprusiato
de sodio y 1 ampolla de solvente que contiene 2 ml de
dextrosa a 5%.

Reacciones adversas

Al inicio de la infusién el nitroprusiato puede causar
hipotensién excesiva y taquicardia, nduseas, vomitos y
sudacién. Su administracién por mds de 24 horas puede
ocasionar intoxicacién por sus productos metabélicos
cianuro y tiocianato, provocando visién borrosa, tinni-
tus, confusién y convulsiones.

Contraindicaciones

Estd contraindicado el uso del medicamento en pacien-
tes con insuficiencia renal severa, embarazo y en caso de

hipersensibilidad.

Calcioantagonistas

El calcio puede penetrar a la célula por diferentes cana-
les, se han descrito cuatro tipos de canales selectivos para
el calcio: L, T, N y P. Los bloqueadores de canal de calcio
actan en los canales tipo L o canales lentos que se loca-
lizan en el miocardio, nodo auriculoventricular y célu-
las del misculo liso vascular. Producen vasodilatacién
arteriolar y una reduccién en la resistencia vascular peri-
férica.

Los fdrmacos comprendidos en esta categoria se cla-
sifican en dos grupos: 1) las no dihidropiridinas, que
son las difenilalquilaminas como el verapamil; y las ben-
zodiazepinas como el diltiazem. Estas sustancias se carac-
terizan por producir un efecto inotrépico y cronotrépico
negativo. 2) Las dihidropiridinas como nifedipino, que
producen efecto inotrépico negativo, pero de menor
magnitud que los firmacos del grupo anterior. Las dihi-
dropiridinas de segunda generacién como amlodipino,
felodipino y nicardipino que poseen mayor selectividad
vascular, producen menor efecto inotrépico negativo
que el nifedipino.



Capitulo 11

Verapamilo
Farmacodinamia

Inhibe el paso de los iones de calcio extracelular a través
de la membrana de las células miocdrdicas, nodo sinusal,
nodo AV y musculo liso vascular.

Farmacocinética

Se administra por via oral e intravenosa y es absorbido en
el intestino. Su vida media es de 2 a 8 horas. Se metabo-
liza en el higado y es eliminado en la orina.

Indicacién, dosis y presentacion

El verapamilo se utiliza en pacientes con hipertensién
arterial, arritmias y angina de pecho. La dosis que se
administra es de 240 a 320 mg al dia en tres tomas por
via oral. Por via intravenosa se administran 5 a 10 mg en
bolo y se vigila con electrocardiograma y si no hay res-
puesta se repite en 30 minutos.

La presentacion del medicamento es en tabletas de
40, 80, 120 mg y ampolletas de 5 mg/2 ml.

Reacciones adversas

El estrefiimiento es el efecto colateral mds frecuente, y el
bloqueo AV, el més grave. Otros efectos son debilidad,
cefalea, nduseas, hipotensién, edema y reacciones alérgi-
cas.

Contraindicaciones
Estd contraindicado el uso del medicamento en pacien-

tes con el sindrome del nodo sinusal enfermo y blo-
queo AV de segundo o de tercer grado.

Diltiazem
Farmacodinamia

Inhibe el paso de los iones de calcio a través de la mem-
brana del miocardio, nodo sinusal, nodo AV y musculo
liso.

Farmacocinética

Se administra por via oral y es absorbido en la mucosa
gastrointestinal. Las concentraciones plasmdticas se
alcanzan después de 2 a 3 horas. Su vida media es de 3 a
9 horas. Es metabolizado en higado y eliminado en ori-
na, heces y leche materna.

Indicacién, dosis y presentaciéon

El diltiazem se emplea en la hipertensién arterial, arrit-
mias y angina de pecho. La dosis que debe administrar-
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se es de 60 a 120 mg al dfa. El firmaco se presenta en
tabletas de 30, 60, 90 y 120 mg,.

Reacciones adversas

Llega a ocasionar mareo, nduseas, cefalea, astenia, estre-
fiimiento, hipotensién, erupcién cutdnea y edema.

Contraindicaciones

El medicamento estd contraindicado en pacientes con
hipersensibilidad, infarto agudo del miocardio transmu-
ral o con onda Q, congestién pulmonar e hipotension,
sindrome del nodo sinusal enfermo y bloqueo AV de
segundo o tercer grado.

Nifedipino
Farmacodinamia

Bloquea los canales de calcio en los musculos cardiaco y
liso vascular. Disminuye la resistencia periférica.

Farmacocinética

Se administra por via oral y se absorbe rdpido y por com-
pleto en el tubo digestivo. Su vida media es de 3 a 4
horas. Es metabolizado en higado y eliminado via renal.

Indicacién, dosis y presentacion

Se usa para el tratamiento de todas las formas de hiper-
tensién arterial. La dosis que se administra es de 10 mg
cada ocho horas. El nifedipino se presenta en cdpsulas de
10 y 20 mg. Otras presentaciones: tabletas.

Reacciones adversas

Las reacciones adversas relacionadas con la administra-
cién del medicamento incluyen edema de miembros
inferiores, hipotensién, mareo, nduseas, cefalea, conges-
tién nasal, dolor epigdstrico, taquicardia, debilidad, dia-
rrea o estrefiimiento e infarto agudo del miocardio.

Contraindicaciones

No se administra en caso de hipersensibilidad, hipoten-
sién y choque cardiogénico o cardiopatia isquémica.

Amlodipino

El amlodipino es un bloqueador de los canales de calcio,
uno de los medicamentos mds utilizados hoy dia para el
tratamiento de la hipertensién arterial.

Farmacodinamia

Acttia al impedir el paso de los iones de calcio a través
de la membrana de los musculos liso y cardiaco. La
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accién antihipertensiva del amlodipino es debida a un
efecto relajador directo del masculo liso vascular.

Farmacocinética

Se administra por via oral y es bien absorbido en el tubo
digestivo; se une a las proteinas plasmdticas en 97.5%,
tiene una vida media de 35 a 50 horas. Es metabolizado
en el higado y eliminado a través de la orina.

Indicacién, dosis y presentacién

Se utiliza en el tratamiento de la hipertensién arterial y
angina de pecho. La dosis que se utiliza es de 5 mg divi-
dida en 1 a 2 veces al dia. El firmaco se presenta en
tabletas de 5y 10 mg. Otras presentaciones son capsulas.

Reacciones adversas

Por lo general es bien tolerado. Los posibles efectos
secundarios son: edema periférico, cefalea, rubor, palpi-
taciones, mareos y fatiga.

Contraindicaciones

Este medicamento no se debe de utilizar en embarazo,
lactancia y en caso de hipersensibilidad.

Nicardipino
Farmacodinamia

Bloquea los canales de calcio en las células del musculo
cardiaco y del musculo liso.

Farmacocinética

Se administra por via oral y es absorbido en el tubo
digestivo. Su vida media es de nueve horas. Es metaboli-
zado en el higado y eliminado en la orina.

Indicacién, dosis y presentacién

Es il para el tratamiento de todas las formas de hiper-
tensién arterial. La dosis que se administra es de 60 a
120 mg al dia en tres tomas. El nicardipino se presenta
en cdpsulas de 20 y 30 mg. Otras presentaciones: com-
primidos, gotas, solucién inyectable y solucién oral.

Reacciones adversas

La administracién del medicamento puede ocasionar
cefalea, vértigo, taquicardia y edema de miembros infe-
riores.

Contraindicaciones

No se debe administrar en los pacientes hipersensibles al
compuesto.

Farmacos adrenérgicos
de accion central

Es un grupo de antihipertensivos potentes, que actiian
mediante la estimulacién de alfa 2-adrenorreceptores
presindpticos en el sistema nervioso central (SNC),
esto produce reduccién de la actividad simpdtica
periférica y disminuye la resistencia vascular sistémi-
ca. Por este mismo mecanismo inducen reduccién leve de
la frecuencia y el gasto cardiaco. Este grupo compren-
de a metildopa y clonidina.

Metildopa

La metildopa es el derivado alfa-metilado de la dopa, el
precursor natural de la dopamina. Es un profdrmaco
que se convierte en el SNC en metilnoradrenalina.

Farmacodinamia

Es un agonista alfa 2 indirecto. Su mecanismo de
accion involucra la formacién de metil-NA, que actda
como un potente agonista en los receptores alfa 2-adre-
nérgicos del sistema nervioso central.

Farmacocinética

Se administra por via oral y es absorbida en el tubo
digestivo. Las concentraciones plasmdticas se alcanzan
después de 2 a 3 horas. Su vida media es de 3 a 4 horas.
Es metabolizada en el higado y eliminada por la orina.

Indicacién, dosis y presentaciéon

La metildopa se prescribe a pacientes con hipertensién
arterial leve a grave. En la mayorfa de ellos se debe ini-
ciar el tratamiento con 250 mg dos veces al dia, y se
puede aumentar la dosis de manera progresiva hasta lle-
gar a un méximo de 3 g/dfa, repartidos en dos tomas por
dia, el tiempo de accién oral es de 12 a 24 horas. La
metildopa se presenta en tabletas de 125, 250 y 500 mg.

Reacciones adversas

Los efectos adversos del medicamento pueden atribuirse
a nivel del SNC. El mds frecuente es la sedacién al prin-
cipio del tratamiento. En tratamiento a largo plazo los
pacientes presentan laxitud mental y alteracién de la
concentracién mental. También se ha observado anemia
hemolitica de origen autoinmunitario.

Otros efectos relacionados con el uso del medica-
mento son nduseas, vémito, diarrea, cefalea, resequedad
de boca, impotencia sexual, depresion, ansiedad y altera-
cién en el funcionamiento hepdtico.
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Contraindicaciones

No se administra en los pacientes con hipersensibilidad,
hepatitis y cirrosis hepdtica.

Clonidina
Farmacodinamia

La clonidina acttia como un agonista alfa 2 central par-
cial en el hipotdlamo y en el bulbo raquideo, reduciendo
el flujo simpdtico central. Ademds, actfia en forma peri-
férica en las terminaciones nerviosas presindpticas
reduciendo la liberacién de noradrenalina.

Farmacocinética

Se administra por via oral, es absorbida en forma rdpida
y casi total por esa via. La concentracién plasmdtica se
alcanza después de 1 a 3 horas. El efecto antihipertensivo
ocurre en 30 minutos; su vida media es de casi nueve
horas. Se metaboliza en el higado en 50% a metabolitos
inactivos, el resto es excretado, sin modificar, por los
rinones.

Indicacién, dosis y presentacién

La clonidina se usa para el tratamiento de la hipertension
arterial, en general en combinacién con un diurético. La
dosis que se aconseja de manera inicial en los pacientes
con hipertensién arterial en estadio I es de 0.1 mg, admi-
nistrado una vez al dfa al acostarse con aumento de la
dosis de 0.1 mg/dia con intervalos semanales. El tiempo
de accién de la clonidina oral es de 8 a 12 horas. En los
pacientes que requieren dosis mds altas pueden usarse 2
0 3 dosis al dfa, administrindose la mayor parte al acos-
tarse. La clonidina se presenta en tabletas de 0.1, 0.2 y
0.3 mg.

Reacciones adversas

Se produce sequedad de la boca y sedacién en 50% de
los pacientes tratados con clonidina, pero disminuyen
un poco con el tiempo.

Hay una variedad de otras reacciones adversas que
ocurre con poca frecuencia: hipertensién de rebote al
suspender el medicamento, constipacién, mareos, ndu-
seas 0 malestar géstrico, fatiga, aumento de peso, gineco-
mastia, prurito e impotencia sexual.

Contraindicaciones

Estd contraindicado su uso en pacientes que se sabe que
son hipersensibles.
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Inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina

La angiotensina II es un potente vasoconstrictor que se
produce por accién de la enzima convertidora de angjo-
tensina (ECA) en un sustrato, la angiotensina 1. Los
inhibidores de la ECA bloquean esta enzima con lo que
la produccién de angiotensina II se reduce, y asi dismi-
nuye su efecto vasopresor. También inhiben la degrada-
cién de la bradicinina.

Clasificacion
Los inhibidores de la ECA se clasifican de acuerdo con
su grupo quimico en:

I.  Grupo sulthidrilo:
Capropril

II. Grupo carboxilo:
a) Enalapril
b) Lisinopril
¢) Quinapril
d) Ramipril

1. Grupo fosforil:

Fosinopril

Captopril
El captopril es el prototipo de los inhibidores de la ECA.

Farmacodinamia

Inhibe la enzima encargada de la conversién de angio-
tensina I en angiotensina II.

Farmacocinética

Se administra por via oral y es absorbido en el tubo
digestivo. Se une a las protefnas plasmdticas. Su vida
media es de tres horas. Es metabolizado en higado y eli-
minado en la orina.

Indicacién, dosis y presentaciéon

El captopril se emplea en pacientes con hipertensién
arterial e insuficiencia cardiaca. La dosis que se admi-
nistra es de 25 a 50 mg en 2 a 3 veces al dfa. El firmaco
se presenta en tabletas de 25 y 50 mg,.

Reacciones adversas

La administracién del medicamento puede ocasionar tos
seca, hiperkalemia, hipotensién, angioedema, erupcién
cutdnea, prurito, diarrea y deterioro de la funcién renal
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en la enfermedad vascular renal no diabética y dafio
renal grave en el feto.

Contraindicaciones

El capropril, al igual que todos los inhibidores de la
ECA, estd contraindicado durante el segundo y el tercer
trimestres del embarazo porque causan lesién y muerte
fetal.

Enalapril
Farmacodinamia

Evita la conversién de angiotensina I en angiotensina
IL. Reduce la resistencia periférica y baja la presién arte-
rial.

Farmacocinética

Se administra por via oral. Se absorbe en el tubo digesti-
vo. Las concentraciones plasmdticas se alcanzan después
de 3 a 6 horas. Su vida media es de 11 horas. Es metabo-
lizado en higado y eliminado en la orina.

Indicacién, dosis y presentaciéon

Se indica en aquellos con hipertensién arterial mode-
rada a grave. Se utiliza una dosis de prueba de 5 mg al
dia. Si el paciente no presenta reaccién adversa se admi-
nistra una dosis de 10 a 40 mg al dia. El enalapril se
presenta en tabletas de 2.5, 5, 10 y 20 mg.

Reacciones adversas

La administracién del enalapril puede causar nduseas,
diarrea, cefalea, vértigo, fatiga, dificultad para dormir y
erupcién cutdnea. En ocasiones el paciente sufre de una
tos seca persistente y requiere el cambio por otro antihi-
pertensivo.

Contraindicaciones

Estd contraindicado en pacientes que se sabe que son
hipersensibles al firmaco y durante el segundo y el tercer
trimestres del embarazo debido al riesgo de hipotensién
fetal.

Antagonistas del receptor
de la angiotensina Il (ARA 1I)

Este grupo de medicamentos poseen efecto, utilidad y
tolerancia similares a los del grupo anterior, pero a dife-
rencia de éstos, su accién involucra la inhibicién com-
petitiva del receptor AT1 de la angiotensina II,

localizada en el corazén, vasos sanguineos, rindn y la cor-
teza suprarrenal. Los medicamentos incluidos en el gru-
po son losartdn, valsartdn, candesartdn, irbesartdn y
telmisartdn.

Losartan
Farmacodinamia

El losartdn es el primer antagonista de los receptores de
la angiotensina II introducido en la clinica. Desplaza a la
angiotensina II de su receptor especifico AT1, antago-
nizando sus efectos, lo que determina una caida de la
resistencia vascular periférica.

Farmacocinética

Se administra por via oral, se absorbe en el tubo digesti-
vo, su vida media es de dos horas. Es metabolizado en el
higado y eliminado a través de la orina.

Indicacién, dosis y presentacién

Losartdn se utiliza en pacientes con hipertensién arte-
rial e insuficiencia cardiaca. La dosis usual es de 50 mg
durante 1 a 2 veces al dia. El fdrmaco se presenta en

tabletas de 50 mg,.

Reacciones adversas

Los efectos colaterales observados con el uso de este
medicamento son hipotensién, hiperkalemia, tos seca
y dafio renal en el feto.

Contraindicaciones

Estd contraindicado su uso de manera absoluta en el
embarazo.

Inhibidores de la renina

Es un grupo nuevo de firmacos introducidos de manera
reciente en el tratamiento de la hipertension arterial.
Estos se unen en un sitio especifico de la molécula de
renina y bloquean la degradacién de angiotensindgeno
en angiotensina I, y asi bloquean la cascada de renina-
angiotensina-aldosterona. El prototipo de este grupo es

el aliskireno.

Aliskireno
Farmacodinamia

Bloquea la conversién de angiotensinégeno en angio-
tensina I y ocasiona disminucién de la resistencia vascu-
lar periférica.
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Farmacocinética

El aliskireno se administra por via oral, se absorbe en el
tubo digestivo y la presencia de alimentos con un alto
contenido en grasas afecta su absorcién. Se une a las pro-
teinas plasmdticas en 50%, su vida media es de 40 horas
y se metaboliza en el higado. La mayor parte del medica-
mento (80%) se desecha a través de las heces y el resto se
elimina a través de la orina.

Indicacién, dosis y presentaciéon

El aliskireno estd indicado en el tratamiento de la hiper-
tensién arterial primaria, la dosis que se recomienda es

Autoevaluacion

1. Un paciente masculino de 25 afios de edad acude al
servicio de urgencias en varias ocasiones por presentar
crisis hipertensiva. La tomografia axial computadoriza-
da (TAC) de abdomen demuestra una masa de 5 cm de
diametro sobre la glandula suprarrenal derecha com-
patible con feocromocitoma. ¢Cudl de los siguientes
farmacos seria el mas util para el manejo del paciente?
a) Enalapril.

b) Hidralazina.
¢) Verapamilo.
d) Labetalol.

2. Se realiza un examen médico a 32 trabajadores de una
fabrica textil, en uno de los trabajadores la toma de la
presion arterial en dos ocasiones fue de 130/85 y
137/90 mm Hg, respectivamente, y su peso es de 92 kg.
El paciente se encuentra asintomatico. ;Cual de los
siguientes seria el mas adecuado para el manejo del
paciente?

a) Iniciar captopril dos veces al dia.

b) Propranolol 1 tableta al dia.

¢) Dieta baja en sal y programa de reduccion de peso.
d) Losartan una tableta dos veces al dia.

3. Un hombre de 55 aios de edad se presenta en el con-
sultorio médico debido a que se siente mal. Hace poco
ha iniciado tratamiento con un antihipertensivo del
que no recuerda el nombre. Tiene un electrocardio-
grama que demuestra bradicardia sinusal. ; Cual de los
siguientes medicamentos es mas probable como res-
ponsable de esta alteracion?

a) Captopril.
b) Amlodipino.
¢) Metoprolol.
d) Metildopa.
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de 150 mg diarios, la dosis mdxima es de 300 mg. El
medicamento se presenta en tabletas de 150 y 300 mg.

Reacciones adversas

Los efectos colaterales informados con el uso del medica-
mento incluyen: diarrea, hipotensidn, cefalea, tos seca,
hiperkalemia, anemia y erupcién cutdnea. Se han infor-
mado casos de angioedema relacionados con el uso del
firmaco.

Contraindicacion

Estd contraindicado durante ¢l segundo y tercer trimes-
tres del embarazo por el riesgo de hipotensién fetal.

i

4. Un empresario de 54 anos de edad, con hipertension
arterial de 15 afios de evolucién. Viaja de Montreal a
Toronto; 2 horas después de haber iniciado el viaje
present6 de forma subita hemiplejia izquierda, disar-
tria y desviacion de la comisura labial. Fue trasladado
a un hospital de tercer nivel y se le encontré presion
arterial de 210/140 mm Hg y se establece diagnoéstico
de emergencia hipertensiva. ;Cual de los siguientes
seria el mas adecuado para el manejo del paciente?
a) Metoprolol.

b) Nitroprusiato de sodio.
¢) Amlodipino.
d) Losartan.

5. Una mujer de 42 afios de edad que estaba siendo tra-
tada de hipertensién con cierto farmaco, se quejé de
artralgia y mialgia junto con exantemas y fiebre. El
sindrome similar al lupus desaparecié al suspender
este farmaco. ;De qué medicamento se trata?

a) Prazosina.
b) Propranolol.
¢) Hidralazina.
d) Nifedipino.

6. Una mujer de 35 afios de edad acude a la consulta
médica para revision periodica. En la exploracion fisi-
ca, la tension arterial se encuentra ligeramente eleva-
da en dos ocasiones, 145/90 y 146/92 mm Hg. Se decide
entonces iniciar tratamiento farmacologico. ¢Cual de
los siguientes es el medicamento mas adecuado?

a) Metoprolol.

b) Hidroclorotiazida.
¢) Captopril.

d) Hidralazina.
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Un varén de 45 afos de edad acude a consulta para
revision habitual. Refiere estar asintomatico. A la
exploracién fisica, la tensién arterial esta elevada
160/90 mm Hg. Se decide iniciar tratamiento antihi-
pertensivo. ;¢ Cual de los siguientes medicamentos es el
menos indicado en este caso?.

a) Nitroprusiato de sodio.

b) Amlodipino.

¢) Captopril.

d) Metoprolol.

. Un hombre de 60 anos de edad acude a la consulta

médica por presentar tos seca de cinco dias de evolu-
ciéon. El paciente toma varios medicamentos para la
hipertension arterial sin control adecuado, reciente-
mente su médico le agrega un nuevo medicamento.
Lo mas probable es que la causa de la tos es por el
efecto adverso de un farmaco. ;Qué medicamento
puede ser?

a) Amlodipino.

b) Hidralazina.

¢) Enalapril.

d) Metoprolol.

. Una mujer de 38 afios de edad con embarazo de 36

semanas de gestacion, acude al servicio de ginecolo-

10.

gia por presentar cefalea, nauseas y vémito de dos
dias de evolucién. En la exploracién fisica la presion
arterial se encuentra elevada 170/100 mm Hg, por lo
que se establece el diagnoéstico de preeclampsia. ¢ Cual
de los siguientes constituye el farmaco de eleccion
para el tratamiento de la paciente?

a) Prazosina.

b) Losartan.

¢) Hidralazina.

d) Nitroprusiato de sodio.

Una mujer de 50 afios de edad acude al servicio de
medicina interna por presentar edema importante en
miembros pélvicos. La paciente se encuentra en con-
trol por hipertensién arterial desde hace cuatro afos,
hace tres dias su médico familiar le agrega un nuevo
medicamento para el control 6ptimo de la presidon
arterial. El médico internista piensa que la causa mas
probable del edema de miembros pélvicos es por el
nuevo medicamento. ;Qué medicamento puede ser?

a) Losartan.

b) Metoprolol.

¢) Amlodipino.

d) Captopril.
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Los diuréticos se encuentran entre los medicamentos
mds empleados en la clinica cotidiana. Desde sus orige-
nes fueron definidos como aquellos medicamentos
capaces de aumentar el volumen urinario, o como
aquellas sustancias capaces de incrementar la excre-
cién de sodio y de agua. Cada diurético acttia sobre un
solo segmento anatémico de la nefrona. Por lo que el uso
de los diuréticos en la clinica debe estar basado en un
conocimiento profundo acerca de la anatomia y de la
fisiologfa renal.

Los rifiones son un érgano par, situados por detrds
del peritoneo y apoyados sobre la pared abdominal pos-
terior. El rinén mide casi 12 cm de longitud, 6 cm de
ancho y 3 cm de grosor; su peso es alrededor de 140 a
160 g. Cada rifién tiene dos polos, superior e inferior;
dos caras, anterior e inferior, y dos bordes, uno externo
convexo y otro interno céncavo. En el borde interno
estdn los vasos renales y la pelvis renal.

Cada rifién estd tapizado por una cdpsula delgada
conjuntiva denominada cdpsula de Geroth. El rifidn
consta de dos porciones: una porcién externa llamada
corteza y una porcién interna llamada médula. La corte-
za contiene las columnas de Bertin. La médula contiene
estructuras cénicas, con base hacia la corteza denomina-
da pirdmides de Malpighi, las cuales son casi de 8 a 10 en
cada rifén.

La unidad anatémica y funcional del rifién es la
nefrona. Cada rifdén contiene alrededor de 1 a 2 millo-
nes de nefronas. La nefrona consta de un corptsculo
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renal (glomérulo), un tibulo proximal, un asa de Henle,
un tubulo distal y un tdbulo colector (figura 12-1).

Funcién renal

La funcién fundamental del rifdn es estabilizar el volu-
men vy las caracteristicas fisico-quimicas de los liquidos
extracelular e intracelular mediante la formacién de la
orina. Para llevar a cabo este proceso el rifién conserva el
agua y los electrdlitos y elimina los productos metabdli-
cos de desecho. La formacién de la orina implica tres
procesos bdsicos: 1) Ultrafiltracién plasmaitica en los
glomérulos. 2) Reabsorcién de agua y solutos ultrafil-
trados. 3) Secrecién de determinados solutos al liqui-
do tubular.

Cada dia los glomérulos filtran 180 L de liquidos
sin proteinas, sélo son excretados en la orina 1 a 2% del
agua.

Al hablar de los diuréticos la funcién que nos inte-
resa estudiar a continuacion es la de reabsorcién de agua
y solutos filtrados de los glomérulos. Porque la mayor
parte de los firmacos alteran el equilibrio hidrico modi-
ficando la reabsorcién y, por ende, la secrecion de elec-
trélitos.

Tabulo proximal

En efecto, la reabsorcion se inicia en el tibulo proximal,
en esta porcién se reabsorbe el 60% del agua, 55% de
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Glomérulo

Sistema Tubulo distal
cotransporte
Na*y CI™
Sistema
cotransportador
Na*/K*/2CI

Tubulo proximal
Tubulo colector

Rama ascendente
del asa de Henle

Rama descendente
del asa de Henle

Figura 12-1. Estructura de la nefronay sistema de transporte
tubular.

los iones de cloruro de sodio, 65% del potasio, 85%
del ion de bicarbonato; también se reabsorben calcio,
bicarbonato y magnesio. Ademds se reabsorbe el 100%
de la glucosa y los aminoécidos filtrados. De las sus-
tancias que se reabsorben en el tdbulo proximal, las que
tienen mayor relevancia en la accién de los diuréticos son
el bicarbonato y el cloruro de sodio.

La reabsorcién de bicarbonato de sodio por el tdbu-
lo proximal se inicia por accién de un intercambiador
de Na*/H* situado en la membrana apical de las células
tubulares proximales.

Dicho sistema de transporte permite que el sodio
penetre a la célula desde la luz tubular en un intercambio
1 a1 por un protdn del interior de la célula. Los proto-
nes secretados al interior de la luz se combinan con
bicarbonato para formar 4dcido carbénico (H,CO,). Este
4cido no es transportado de manera directa por las célu-
las tubulares proximales, es deshidratado a CO, y H,O
que cruzan las membranas ficilmente. Esa reaccién es
catalizada por la accién de anhidrasa carbénica.

El diéxido de carbono producido por la deshidrata-
cién del 4dcido carbénico y el agua entran en la célula
tubular proximal por difusién simple y vuelven a unirse
por la accién de la anhidrasa carbdnica para formar el
4cido carbdnico. En el espacio intracelular el 4cido car-
bénico se disocia en H* y HCO,. Después de la disocia-
cién, el H* estd disponible para transporte por el
intercambio de Na*/H*, y el bicarbonato es transportado

Tabulo proximal Intersticio
ng Ve - sangre
orina
Na* K’
HCOS + He H* + HCO3
a )
H,CO3 H2CO3
|—[a [lcal
H20 + CO2 CO2 + H20
\\ J

Figura 12-2. Reabsorcién de bicarbonato en el tubulo proxi-
mal.

a través de la membrana basolateral y la sangre por un
transportador especifico (figura 12-2).

Asa de Henle

En el asa de Henle se reabsorbe potasio, calcio, bicarbo-
nato y magnesio, NaCl (35% del sodio filtrado). Esta
reabsorcién se produce de forma exclusiva en el brazo
grueso ascendente. En el brazo descendente se reabsorbe
17% del agua filtrada. El brazo ascendente es impermea-
ble al agua. El sistema de transporte de NaCl en la mem-
brana luminal de la rama ascendente gruesa es un
cotransportador de Na*/K*/2ClI". Este cotransportador
es bloqueado de manera selectiva por los diuréticos de
asa (figura 12-3).

Asa de Henle rama ascendente

Luz -
orina 7\ [Intersticio
sangre
Na*
K+
2Cr

+

Q7

J

Figura 12-3. Reabsorcion de iones en la porcién gruesa del
asa de Henle.
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Figura 12-4. Reabsorcién de iones en el tubulo distal.

Tubulo contorneado distal

En este tibulo se reabsorbe 10% de sodio y el cloro fil-
trado. El mecanismo de transporte de NaCl es el cotrans-

porte de Na* y CI” (figura 12-4).

Tubulo colector

El tdbulo colector representa sélo de 2 a 5% de la reab-
sorcién de NaCl. El tdbulo colector es el sitio principal
de secrecién de potasio. Las células principales son los
sitios mds importantes para el transporte de Na* y K*, la
membrana de estas células poseen canales separados para
estos iones. La reabsorcién de sodio y la secrecién de
potasio son reguladas por aldosterona (figura 12-5).

Tubulo colector

Luz 4 Y\  Intersticio
orina Célula principal sangre
Na" ——=—
Na*
i o
R — o

- J

Figura 12-5. Transporte de iones en el tubulo colector.
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Clasificacion de los diuréticos

Los diuréticos se clasifican en cinco grupos, que depen-
den del sitio de la nefrona donde se lleva a cabo su accidn;
éstos son: diuréticos inhibidores de la anhidrasa car-
bénica, diuréticos osméticos, diuréticos de asa, diuré-
ticos tiazidicos y diuréticos ahorradores de potasio.

Cabe senalar que el sitio de la nefrona donde fun-
ciona cada uno de los diuréticos es lo que determina su
potencia, es decir, su capacidad de excretar sodio y agua.
El segmento proximal es el que reabsorbe mayor canti-
dad de sodio, le sigue el asa de Henle; por tanto, seria
razonable suponer que un diurético proximal, tal como
un inhibidor de la anhidrasa carbénica como es la aceta-
zolamida, deberfa inducir una pérdida muy sustancial de
sodio; sin embargo, esto no ocurre debido a que el sodio
que escapa a la reabsorcién en el tdbulo proximal, lo
reclama la rama ascendente del asa de Henle y el resto del
tabulo distal.

Diuréticos inhibidores
de la anhidrasa carbodnica

Estos diuréticos son derivados de la sulfonamida. Son
medicamentos que bloquean la anhidrasa carbénica
en el borde de cepillo de las células de los tibulos
proximales y en otros tejidos como ojo y cerebro.
Incluyen a la acetazolamida, dorzolamida, diclofenami-
day la metazolamida.

Acetazolamida

La acetazolamida es considerada como el prototipo de
los diuréticos inhibidores de la anhidrasa carbénica.

Farmacodinamia

Su accién consiste en inhibir la anhidrasa carbénica e
impedir la reabsorcién de bicarbonato y sodio en el
tibulo proximal.

Farmacocinética

Se administra por via oral y se absorbe bien en el tubo
digestivo. Su efecto diurético aparece en 30 minutos y
con un tiempo de accidn de 8 a 12 horas. Tiene una vida
media de 6 a 9 horas. Es eliminada por la orina.

Indicacién, dosis y presentaciéon

La acetazolamida se utiliza en el tratamiento de pacien-
tes con glaucoma, ya que disminuye la formacién de
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humor acuoso; también se utiliza en caso de alcalosis
metabélica y en enfermedad aguda de las montaiias o
mal de altura, debido a que disminuye la formacidén del
liquido cefalorraquideo. La dosis que se utiliza es de 250
mg durante 1 a 4 veces al dfa. Se presenta en tabletas de
125y 250 mg.

Reacciones adversas

Las mds frecuentes son acidosis metabdlica, malestar
gastrointestinal, cdlculos renales por aumento en la con-
centracién de calcio y de fosfato. En altas dosis produce
somnolencia, parestesias y encefalopatia hepdtica. Se han
informado efectos teratogénicos con el uso del medica-
mento.

Contraindicaciones

No se utiliza en pacientes con cirrosis hepdtica, ya que
disminuye la excrecién de amonio y puede precipitar
encefalopatia hepdtica. También estd contraindicado su
uso durante el embarazo.

Diuréticos osmoticos

Los diuréticos osmdticos bloquean la reabsorcién de
agua en el tibulo proximal y en la porcién descen-
dente del asa de Henle. Son medicamentos que se fil-
tran en su totalidad por el glomérulo, no se reabsorben y
se excretan a través de los tiibulos colectores. El manitol
es el principal diurético osmético utilizado en la clinica.

Manitol

El manitol es el mejor representante de los diuréticos
osmoticos, es un polisacdrido y su origen es semisintético
a partir de la glucosa.

Farmacodinamia

El manitol es una sustancia que no se reabsorbe, inhibe
la reabsorcién de agua en el tdbulo proximal y en la
rama descendente del asa de Henle.

Farmacocinética

El manitol se administra por via endovenosa, si se admi-
nistra por via oral causa diarrea osmética. La diuresis
aparece en 1 a 3 horas. Su vida media es de 15 a 100
minutos. El manitol permanece confinado en el espacio
extracelular y no atraviesa la barrera hematoencefilica.
Se metaboliza muy poco y es excretado casi en su totali-
dad en la orina por filtracién glomerular.

Indicacién, dosis y presentaciéon

El manitol se emplea sobre todo en caso de insuficiencia
renal aguda, intoxicaciones agudas por salicilatos,
bromuros, barbitdricos y en el glaucoma. Tratamiento
de edema cerebral, hipertensién intracraneal e hiper-
tensién intraocular se emplea en infusién endovenosa a
dosis de 0.25 a 2 g/kg de solucién a 20% administrado
en 30 a 60 minutos. En caso de eliminacién urinaria de
toxicos se utiliza una dosis de 50 a 200 g en infusién
endovenosa, administrados a un ritmo ajustado para
mantener un flujo urinario de 100 a 500 ml/hora. La
dosis total méxima es de 6 g/kg en 24 horas. Su presen-
tacién es solucién inyectable a 10 y 20% en frascos de
250 ml (50 g) y 500 ml (100 g). Otras presentaciones:

polvo.

Reacciones adversas

La administracién del medicamento puede ocasionar
expansién del volumen extracelular, esto es debido a
que el manitol se distribuye con rapidez en el comparti-
miento extracelular y extrae agua del compartimiento
intracelular. Otros efectos mencionados son cefalea,
hipotensién, nduseas, vémitos, somnolencia, deshidrata-
cién, hiponatremia, acidosis metabdlica, fiebre, escalo-
frios, tromboflebitis y urticaria.

Contraindicaciones

Esta contraindicado en la insuficiencia cardiaca, edema
agudo de pulmén, hemorragia intracraneal activa,
anuria e hipovolemia.

Diuréticos de asa

Los diuréticos de asa también conocidos como diuréti-
cos de alta eficacia o diuréticos de alto techo, son los
mds potentes. Su accién se lleva a cabo en la porcién
ascendente gruesa del asa de Henle donde bloquean
el sistema cotransportador Na*/K*/2Cl~. Este grupo
incluye a la furosemida, la bumetanida, la torsemida y el
4cido etacrinico.

Furosemida

La furosemida es la droga prototipo de los diuréticos de
asa.

Farmacodinamia

Bloquea el sistema cotransportador Na*/K*/2Cl~ en
la rama ascendente del asa de Henle. Al bloquear este



transportador la furosemida inhibe la reabsorcién de
sodio, potasio y cloro.

Farmacocinética

Es administrada por via oral e intravenosa. Se absorbe en
el tubo digestivo y se une de manera alta a las proteinas
plasmadticas. La furosemida por via oral produce diure-
sis en los 30 a 60 minutos de la administracién, con el
efecto diurético maximo en 1 a 2 horas. La furosemida
por via intravenosa produce diuresis a los 5 minutos,
con el efecto diurético maximo en 20 a 60 minutos y
diuresis completa en 2 horas. Su vida media es de 3 ho-
ras. Se metaboliza en 40% por conjugacidn a nivel hepd-
tico, y el resto se elimina en la orina.

Indicacién, dosis y presentacion

La furosemida se utiliza en pacientes con edema agudo
de pulmén, insuficiencia cardiaca, sindromes edema-
tosos, ascitis por cirrosis hepdtica, insuficiencia renal
aguda. También se utiliza en caso de hipercalcemia e
hiperkalemia. En pacientes con sobredosis de firmacos,
se usa para inducir diuresis forzada con el objeto de faci-
litar la eliminacién renal del firmaco. La dosis que se
utiliza es de 20 a 80 mg al dfa. La dosis mdxima al dia es
de 325 mg. El fdrmaco se presenta en tabletas de 20, 40
y 80 mg y ampolletas de 20 y 40 mg.

Reacciones adversas

La administracién de furosemida puede ocasionar hipoka-
lemia, hiponatremia, hipocalcemia, alcalosis metabdlica,
hipovolemia, hipotensién, ototoxicidad. Se debe de uti-
lizar con precaucién con otros firmacos ototdxicos como
los aminoglucésidos.

Contraindicaciones

Estd contraindicado el uso del medicamento en pacien-
tes con hiponatremia, hipokalemia, hipocalcemia y anu-
ria.

Diuréticos tiazidicos

Los diuréticos tiazidicos son relativamente débiles,
actiian en el tibulo distal donde bloquean el sistema
de cotransporte Na*/ClI™. Estos firmacos aumentan la
excrecién de cloro, sodio y potasio. Los principales fér-
macos incluidos dentro del grupo son la hidroclorotiazi-
da, la clorotiazida, la clortalidona y la indapamida.
Cuando se administran junto con diuréticos de asa, se
produce un efecto sinérgico.
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Hidroclorotiazida

La hidroclorotiazida es el representante de los diuréticos
tiazidicos.

Farmacodinamia

Se caracteriza por tener una eficacia diurética moderada.
Acttia en el tibulo contorneado distal, bloquea el sis-
tema de cotransporte Na*/Cl, lo que produce la pérdi-
da de agua, sodio, cloro y potasio. También reduce la
excrecién renal de calcio.

Farmacocinética

Se administra por via oral, se absorbe en el tubo digesti-
vo, después de su administracién oral el efecto diurético
de la hidroclorotiazida se manifiesta en 2 horas, la activi-
dad diurética se mantiene durante 6 a 12 horas. Su vida
media es de 5 a 15 horas. No se metaboliza y es elimina-
da con rapidez a través de la orina.

Indicacién, dosis y presentacion

La hidroclorotiazida se utiliza en el tratamiento de
hipertensién arterial, insuficiencia cardiaca, diabetes
insipida y nefrolitiasis causada por hipercalciuria idio-
pdtica ya que reduce la formacién de nuevos cdlculos
célcicos. La dosis inicial normal es de 25 a 100 mg al dia.
El firmaco se presenta en tabletas de 25, 50 y 100 mg.

Reacciones adversas

Las reacciones informadas por el uso del medicamento
incluyen hipokalemia, hiponatremia, hiperglucemia,
hiperuricemia, gota e insuficiencia renal aguda.
Contraindicaciones

Estd contraindicada en caso de alteracién renal o hepdti-
ca grave; hiponatremia, hipercalcemia, hiperuricemia y
en caso de hipersensibilidad.

Clortalidona

La clortalidona es un diurético tiazidico.

Farmacodinamia

Bloquea la reabsorcién de sodio y cloro por el tibulo
distal, lo que produce pérdida de agua, sodio y cloro.

Farmacocinética

Se administra por via oral y es absorbida en el tubo
digestivo. Se une a las proteinas plasmdticas. Su vida
media es de 44 horas. No se metaboliza y es eliminada
por la orina.
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Indicacién, dosis y presentaciéon

La clortalidona se indica en pacientes con hipertensién
arterial, insuficiencia cardiaca crénica y diabetes insi-
pida nefrégena. La dosis que se administra es de 25 a 50
mg por dia. También se utiliza en pacientes con edema
secundario a diferentes causas. La dosis recomendada es
de 25 a 100 mg al dia. El medicamento se presenta en
tabletas de 25, 50 y 100 mg.

Reacciones adversas

Las reacciones que se pueden presentar después de la
administracién del medicamento son hiponatremia,
hiperglucemia, dislipidemia, nduseas, vémito, cansan-
cio o debilidad y anorexia.

Contraindicaciones

Estd contraindicada en caso de hipersensibilidad, disfun-
cién hepdtica o renal y pacientes con antecedentes de gota.

Diuréticos ahorradores
de potasio

Los diuréticos ahorradores de potasio son diuréticos
débiles, reducen la excrecién de potasio y aumentan
la excrecién de sodio. Mediante la inhibicién de los
efectos de la aldosterona en el tibulo colector cortical y
en la porcién terminal del tibulo distal.

Esta inhibicién se lleva a cabo por antagonismo
farmacoldgico directo de receptores de mineralocorti-
coides tal como la espironolactona, o por inhibicién del
transporte de sodio a través de los canales i6nicos en la
membrana luminal (triamtereno y amilorida).

Espironolactona

La espironolactona es el prototipo de los diuréticos aho-
rradores de potasio, es un antagonista competitivo espe-
cifico de la aldosterona.

Farmacodinamia

Es un esteroide sintético que actda reduciendo el nime-
ro de canales de Na* en las células principales del tibulo
colector cortical, por la inhibicién competitiva que
ejerce sobre la aldosterona.

Farmacocinética

Es administrada por via oral, se absorbe en el tubo diges-
tivo y se une a las proteinas plasmdticas. Su vida media es
de 1 a 6 horas. La espironolactona tiene un inicio de
accién lenta y requiere de 2 a 3 dias para alcanzar el
efecto diurético maximo. Es metabolizada con rapidez
en el higado y eliminada a través de la orina.

Indicacién, dosis y presentaciéon

La espironolactona se utiliza para la prevencién de la
pérdida de potasio causada por otros diuréticos. Tam-
bién estd indicada en el tratamiento de insuficiencia
cardiaca, cirrosis hepdtica (con o sin ascitis), hiperal-
dosteronismo primario y secundario. La dosis usual es
50 a 100 mg al dia. El firmaco se presenta en tabletas de
25,50y 100 mg.

Reacciones adversas

Los efectos colaterales del medicamento incluyen hiperka-
lemia, acidosis metabélica. En los hombres tiene efec-
tos antiandrégenos por lo que causa ginecomastia,
impotencia sexual ¢ hipertrofia prostdtica.

Contraindicaciones

Estd contraindicada su uso en caso de hiperkalemia,
insuficiencia renal y en caso de hipersensibilidad al com-
puesto.



Autoevaluacion

1.

Un paciente masculino de 15 afios de edad acude a la
consulta por presentar dolor agudo en flancos, asi
como disuria y polaquiuria. Tras la realizacion de estu-
dios complementarios se establece el diagnostico de
hipercalciuria idiopatica. ¢ Cual es el farmaco mas ade-
cuado para el caso?

a) Hidroclorotiazida.

b) Acetazolamida.

¢) Furosemida.

d) Espironolactona.

e) Manitol.

Una mujer de 45 afos de edad se encuentra en trata-
miento por ascitis secundaria a una cirrosis. Su médico
internista decide administrarle espironolactona. ;Qué
efecto adverso regular debe controlarse en ella?

a) Hiponatremia.

b) Hipocalcemia.

¢) Hiperkalemia.

d) Hipernatremia.

¢Cémo actua el medicamento mencionado en el inciso

anterior?

a) Esun agonista de los receptores mineralocorticoides

b) Aumenta la sintesis de canales de sodio en las célu-
las principales.

¢) Potencia la reabsorcion de sodio.

d) Interfiere con la accion del receptor mineralocorti-
coide.

Un hombre de 54 afios de edad sufre pérdida de vision

progresiva. Su oftalmélogo le diagnostica glaucoma.

El oftalmdlogo decide iniciar tratamiento con aceta-

zolamida. ¢ Cual es el mecanismo de accién del farma-

co?

a) Potenciacion de la anhidrasa carboénica en todo el
organismo.

b) Reduccion de la reabsorcion de bicarbonato.

¢) Aumento de la excrecién de hidrégeno.

d) Aumento de la velocidad de formacion de humor
acuoso.

e) Aumento de la absorcién de sodio en el tubulo
proximal.

¢ Qué efecto adverso habitual debe controlarse en el
paciente mencionado en el inciso anterior?

a) Alcalosis metabdlica.

b) Acidosis metabdlica.

¢) Hipokalemia.

d) Hipernatremia.

10.
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!

. Un hombre de 58 afos de edad presenta insuficiencia

cardiaca congestiva. Su médico le prescribe furosemida.
En examen de control el paciente presenta hipokale-
mia. ¢Qué medicamento ayudaria a resolver la hipoka-
lemia?

a) Hidroclorotiazida.

b) Bumetanida.

¢) Espironolactona.

d) Manitol.

. Un paciente masculino de 65 afnos de edad con insufi-

ciencia renal crénica de larga evolucién, acude al
servicio de otorrinolaringologia por presentar dismi-
nucién en la audiciéon en forma bilateral, asi como
acufenos y zumbidos. El otorrinolaringélogo sospecha
que esta alteracion se debe a una reaccion adversa de
un medicamento. ; Qué medicamento puede ser?

a) Manitol.

b) Hidroclorotiazida.

¢) Furosemida.

d) Espironolactona.

. ¢Cudl de los siguientes corresponde al mecanismo de

accion del medicamento citado en el numeral ante-

rior?

a) Bloquea el sistema de cotransporte Na*/Cl- en el
tdbulo distal.

b) Inhibe la formacién de H,CO,.

¢) Bloquea el sistema cotransportador (Na*/K*/2Cl")
en el asa de Henle.

d) Antagoniza la accién de la aldosterona.

. Unvarén de 20 afos de edad sufrié un accidente auto-

movilistico, es conducido al servicio de urgencias, se
encuentra inconsciente. En los estudios de imagen, la
tomografia de craneo demuestra edema cerebral
importante. ;Cudl de los siguientes farmacos debe
incluir en el manejo del paciente?

a) Espironolactona.

b) Manitol.

¢) Acetazolamida.

d) Hidroclorotiazida.

¢Cuadl de los siguientes medicamentos pertenece al
grupo de los diuréticos de alto techo?

a) Manitol.

b) Bumetanida.

¢) Clorotiazida.

d) Acetazolamida.
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La insuficiencia cardiaca es una enfermedad con formas
agudas y crénicas que puede evolucionar de manera len-
ta desde una disfuncién asintomdtica hasta un estado de
marcada discapacidad. Es uno de los problemas mds
serios de salud publica cuya prevalencia va en aumento.
Se calcula que més de 15 millones de personas la pade-
cen y tiene una incidencia anual hasta de 10 por cada
1 000 habitantes.

En Estados Unidos, 1% de la poblacién lo padece y
se estima que hay 550 000 nuevos casos por afio. En el
estudio de 4 537 residentes de la comunidad del Obmnsted
Country de Minnesota por el Rochester Epidemiologic
Project se llegé a la conclusion que la insuficiencia cardia-
ca es una enfermedad del “muy anciano” (very elderly),
lo cual significa que se presenta con mayor frecuencia en
pacientes mayores de 65 afios. La mortalidad es de
70% en ocho afios.

La insuficiencia cardiaca se define como la incapa-
cidad del corazén para expulsar una cantidad sufi-
ciente de sangre que permita mantener una presién
arterial adecuada para perfundir oxigeno a los tejidos
del organismo. La insuficiencia cardiaca se debe a un
defecto de la contraccién miocdrdica con repercusién
sobre el gasto cardiaco. La insuficiencia cardiaca es un
sindrome con varias causas que puede afectar tanto al
ventriculo derecho, izquierdo o a ambos.

Gasto cardiaco

El gasto cardiaco, definido como la cantidad de sangre
que expulsa el corazén por minuto, es el primero en
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ser afectado en la insuficiencia cardiaca. Depende de
cuatro factores importantes: frecuencia cardiaca, con-
tractilidad, precarga y poscarga.

La frecuencia cardiaca es el primer mecanismo com-
pensador que entra en accidén para mantener el gasto
cardiaco. En la insuficiencia cardiaca, al reducirse el gas-
to cardiaco se activa el sistema nervioso auténomo vy se
liberan catecolaminas, cuyo efecto cronotrdpico e ino-
trépico positivo es el aumento de la frecuencia cardiaca
y, como consecuencia, hay un incremento del gasto car-
diaco previamente disminuido.

La unidad contrdctil recibe el nombre de sarcdmero. El
sitio de la unién de dos sarcdmeros es llamado disco Z.
El sarcémero estd conformado por filamentos delgados y
gruesos. Los filamentos delgados estdn formados por
actina, tropomiosina y troponina, que es una proteina
reguladora, contiene sitios de unién de calcio implicados
en el control de la contraccién y relajacién. Los filamen-
tos gruesos estdn formados por miosina que es una mo-
lécula grande formada por cabeza, cuello y cola. Cada
cabeza contiene un sitio de unién para la actina. La con-
traccién se produce cuando se unen filamentos delga-
dos con miosina (figura 13-1).

El calcio es el elemento determinante para la con-
traccién. La troponina tiene cuatro sitios de unién con
alta afinidad para el calcio, que son ocupados con rapi-
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Figura 13-1. Estructura de un sarcomero de musculo cardiaco.

dez cuando éste es liberado del reticulo sarcopldsmico. El
resultado es que todos los filamentos delgados son acti-
vados con rapidez y permiten la unién entre la cabeza de
miosina y la actina.

A fin de que se contraiga el musculo cardiaco es
necesario un estimulo que produce una despolarizacién
a través del sarcolema y esto permite la entrada de calcio
el cual, a su vez, activa el reservorio de calcio que es el
reticulo sarcopldsmico. Todo lo anterior abre los canales
de calcio y permite la difusién de los iones de calcio a las
miofibrillas. En la insuficiencia cardiaca existe pérdida
importante de la masa de unidades contrictiles del
miocardio, lo que ocasiona disminucién del gasto
cardiaco.

Precarga

Es el grado de estiramiento de la fibra miocirdica al
inicio de la contraccién. En el corazén normal, a mayor
estiramiento de las miofibrillas en reposo, mayor energfa
en la contraccién miocdrdica y, por tanto, mayor volu-
men expulsado y mayor gasto cardiaco.

Poscarga

La poscarga es la resistencia contra la cual el corazén
debe expulsar la sangre hacia los grandes vasos. Todo
aquello que permita un vaciamiento cardiaco en contra
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de una fuerza menor al contraerse disminuye el consu-
mo de oxigeno y facilita el vaciamiento ventricular. La
poscarga es un factor fundamental de la funcién cardiaca
cuando ésta es normal. Sin embargo, muchos pacientes
con insuficiencia cardiaca tienen aumentada la poscarga
como consecuencia de diversos efectos nerviosos y hor-
monales que actdan constrifiendo el lecho vascular peri-
férico.

Formas de insuficiencia cardiaca

Desde un punto de vista simplista y diddctico se describe
a la insuficiencia cardiaca como sistélica o diastdlica,
aguda o crénica y derecha o izquierda.

Insuficiencia sistolica o diastdlica

Es la incapacidad del ventriculo para contraerse de
manera normal y expulsar una cantidad suficiente
(insuficiencia sistélica) o para relajarse y llenarse nor-
malmente (insuficiencia diastélica).

La insuficiencia cardiaca sistdlica se caracteriza por
una cavidad dilatada, el ventriculo estd dilatado. Se debe
a un aumento de presién hacia el ventriculo izquierdo.
Las principales causas de la insuficiencia cardiaca sist6li-
ca son: hipertensidn arterial, estenosis adrtica, hiper-
tensién pulmonar y estenosis pulmonar.

En contraste, la insuficiencia cardiaca diastélica se
caracteriza por una cavidad engrosada. La sobrecarga de
volumen se debe a problemas de tipo valvular como
insuficiencia mitral, insuficiencia adrtica o grandes
cortocircuitos en el recién nacido.

Insuficiencia cardiaca aguda o crénica

La insuficiencia cardiaca aguda es de inicio repentino o
suibito de una persona sana. Las principales causas son
infarto agudo del miocardio o la rotura de una vélvula
cardiaca.

La insuficiencia cardiaca crénica se presenta nor-
malmente en los pacientes con miocardiopatia dilata-
da o enfermedad cardiaca multivalvular y la insuficiencia
se establece o progresa con lentitud.

Insuficiencia cardiaca izquierda
o derecha
Depende del ventriculo afectado y de las manifestaciones

clinicas, los pacientes con sobrecarga hemodindmica del
ventriculo izquierdo presentan disnea de esfuerzo o de
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reposo, ortopnea y disnea paroxistica nocturna como
consecuencia de congestién pulmonar. Por el contrario,
cuando se afecta el ventriculo derecho predominan
edema de miembros pélvicos vespertino y ascendente,
hepatomegalia congestiva, distensién venosa sistémi-
ca y, en casos mds avanzados, aumento del perimetro

abdominal.

Mecanismos compensadores

Muchas de las manifestaciones clinicas de la insuficiencia
cardiaca se deben a la falla ventricular, pero otras son
producto de los mecanismos compensadores que se
ponen en juego para restaurar el gasto cardiaco inade-
cuado.

Cuando el corazdn se hace insuficiente, el ventricu-
lo mismo depende de los mecanismos compensadores
para mantener su funcién como bomba, mismos que se
mencionan a continuacién.

Mecanismo adrenérgico

Es el primer mecanismo compensador. Ya se ha dicho
que al disminuir el gasto cardiaco se activa el sistema
nervioso auténomo mediante la secrecién de catecolami-
nas, que por su efecto cronotrépico e inotrépico positivo
aumentan el gasto cardiaco previamente disminuido.

Este mecanismo es muy efectivo, sin embargo, pro-
duce ciertos efectos clinicos como taquicardia, diafore-
sis, palidez y piloereccién.

Mecanismo de Frank Starling

Si el sistema adrenérgico no es capaz de normalizar el
gasto cardiaco, entra en juego la respuesta de la circula-
cién sistémica. Ocurre vasoconstriccion periférica de
forma selectiva, hay flujo sanguineo normal en los érga-
nos vitales (cerebro y corazén) y, por el contrario, au-
menta la resistencia periférica en piel, bazo y rindn.

La disminucién de la presion arterial en la arteria
renal tiene dos efectos:

* Disminucién del filtrado glomerular y, con ello, el
desequilibrio glomerular que culmina con la reten-
cién de sodio y agua.

¢ Estimulacién en la secrecién de renina, la cual a su
vez tiene dos consecuencias: actiia sobre el angio-
tensinégeno que es un tetradecapéptido de origen
hepético formando angiotensina I que es un deca-
péptido. Este tltimo se transforma por accién de la

enzima convertidora de la angiotensina (ECA) en el
octapéptido angiotensina II, que por su efecto
vasoconstrictor aumenta las resistencias periféri-
cas. La otra consecuencia por la estimulacién de
renina es el aumento en la secrecién de aldostero-
na, lo que también culmina con la retencién de

agua y sodio.

Hipertrofia miocardica

Ocurre como una reaccién al incremento crénico del
trabajo cardiaco y depende principalmente del aumento
de tamafo de las células contrictiles. Cuando la dila-
tacion del corazén se compensa con un grado proporcio-
nal de hipertrofia, la funcién ventricular se mantiene
normal. En cambio, si la cavidad ventricular se dilata en
exceso la funcién del corazén se deprime.

La utilizacién de estos mecanismos trae como con-
secuencia cardiomegalia y retencién renal de liquido
relacionado a hipertensién venosa (edema, hepatomega-
lia, congestién pulmonar) debido al aumento del volu-
men extravascular.

Causas desencadenantes
de la insuficiencia cardiaca

Al valorar a un sujeto con insuficiencia cardiaca, es
importante identificar la causa desencadenante, ya que
con frecuencia las manifestaciones de la insuficiencia car-
diaca aparecen por primera vez durante algin proceso
agudo que provoca una sobrecarga adicional sobre un
miocardio sometido a una sobrecarga crénica excesiva.
Las principales causas desencadenantes son infeccidn,
anemia, tirotoxicosis, embarazo, arritmias (las arritmias
reducen el tiempo de llenado ventricular), infarto del
miocardio, embolia pulmonar, crisis hipertensiva, trans-
gresion dietética y farmacoldgica.

Cuadro clinico

El cuadro clinico de la insuficiencia cardiaca es muy
variable y depende de muchos factores, como edad del
paciente, extensién y grado del dafio cardiaco, tiempo de
aparicion, causa desencadenante y localizacién de la
lesién cardiaca.

La sintomatologfa de la insuficiencia cardiaca puede
deberse a problemas de ventriculo derecho o izquierdo.
Si se dafa el ventriculo derecho la sobrecarga es hacia
la circulacién y es de tipo venoso. En cambio, si se dana
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el ventriculo izquierdo la sobrecarga es principalmen-
te al pulmén. En términos generales la triada cldsica de
insuficiencia cardiaca es taquicardia, ritmo de galope y
cardiomegalia, ademds de otros sintomas como anore-
xia, nduseas, dolor abdominal y sensacién de plenitud
por congestién venosa hepdtica y portal; fatiga y debili-
dad por disminucién en la perfusién del musculo esque-
lético, ictericia que se debe a la alteracién de la funcién
hepdtica secundaria a la congestion hepdtica y, por ulti-
mo, cianosis labial y ungueal en fase avanzada.

Cuando ambos ventriculos son insuficientes se
suman las manifestaciones clinicas que producen, lo cual
recibe el nombre de insuficiencia cardiaca global.

Clasificacion de la insuficiencia cardiaca
segun la New York Heart Association

La clasificacién funcional de la New York Heart Associa-
tion estd basada en la capacidad del paciente para realizar
su actividad fisica y se divide en cuatro clases.

e Clase L. Sin limitaciones. La actividad fisica ordina-
ria no ocasiona sintomas.

e Clase II. Sintomas durante actividad ordinaria, la
cual produce fatiga y palpitaciones.

e Clase III. Sintomas con actividad minima, pero
asintomdtico en reposo.

e Clase IV. Sintomas aun cuando el paciente estd en
reposo.

Clasificacion de la insuficiencia

cardiaca segun el American College

y el American College of Cardiology

El American College y el American College of Cardiology

clasifican la insuficiencia cardiaca segiin la evolucién y
progresién en cuatro etapas.

a) Alto riesgo de desarrollar falla cardiaca, pero no hay
dano estructural al corazén.

b) Con dafo estructural, pero nunca han caido en falla
cardiaca.

¢) Dafo estructural y que tienen o han tenido datos de
falla cardiaca.

d) Han presentado falla cardiaca, refractario a trata-
miento convencional.

Diagnéstico

El diagndstico de la insuficiencia cardiaca es principal-
mente clinico. Existen ciertos criterios, llamados crite-
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rios de Framingham —los cuales se dividen en criterios
mayores y menores— que permiten establecer el diag-
ndstico con mayor certeza.

Criterios mayores de Framingham

¢ Disnea paroxistica nocturna.

* Distensién venosa yugular.

e Crepitantes.

e Cardiomegalia.

e Edema agudo de pulmén.

e Ritmo de galope por tercer tono.

e Aumento de la presién venosa (mayor de 16 cm
H,0).

¢ Reflujo hepatoyugular positivo.

Criterios menores de Framingham

* Edema de miembros.

e Tos nocturna.

¢ Disnea de esfuerzo.

* Hepatomegalia.

* Derrame pleural.

e Capacidad vital disminuida un tercio.

* Taquicardia mayor de 120 latidos por minuto.

* Adelgazamiento mayor o menor de 4.5 kg después
de cinco dias de tratamiento.

A fin de establecer el diagndstico clinico de insufi-
ciencia cardiaca es preciso como minimo que existan un
criterio mayor y dos menores.

Tratamiento de la insuficiencia
cardiaca

Los objetivos del tratamiento de la insuficiencia cardiaca
son:

. Mejorar la funcién ventricular deprimida.

. Eliminar la causa desencadenante.

. Prevenir el deterioro de la funcién cardiaca.

. Desaparecer los sintomas que produce la insuficien-
cia cardiaca.

5. Prolongar la vida del paciente mediante el control

del estado de insuficiencia cardiaca.

NN =

Tales objetivos se logran mediante medidas genera-
les y tratamiento farmacolégico. Entre las primeras se
encuentran el reposo, la restriccién de liquidos y el uso
de oxigeno que disminuyen el trabajo respiratorio y
bajan la resistencia pulmonar. Ademds, la restriccién
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dietética del sodio evita la reabsorcién de sodio y agua
en el rindn, y por ello evita el aumento de retencién de
liquidos y la progresién de la disnea y los edemas.

Tratamiento farmacolégico

Los medicamentos utilizados en la insuficiencia cardiaca
incluyen los siguientes.

Nitrovasodilatador

Nitroglicerina via sublingual a dosis de 0.4 a 6 mg en
intervalos de 5 a 10 minutos hasta un maximo de tres
veces. También se puede usar por via intravenosa a dosis

de 0.3 2 0.5 mg/kg/min.

Diuréticos

Los diuréticos se exponen en forma detallada en el capi-
tulo 11. Su utilidad fundamental en la insuficiencia car-
diaca es la reduccién de la retencién de sal y agua con
la consiguiente disminucién de la volemia, congestién
pulmonar y sistémica.

Diuréticos de asa. Son ttiles en todas las formas de
insuficiencia cardiaca, sobre todo en los casos refractarios
y en el edema pulmonar. Se utiliza furosemida a dosis de
20 a 80 mg cada 8 horas o la bumetanida a dosis de 0.5
a 1 mg cada 8 horas.

Ahorradores de potasio. La espironolactona es el
medicamento més utilizado, de preferencia se emplea
junto con diuréticos de asa para reducir la pérdida de
potasio. Antagoniza la accién de la aldosterona en el
tubulo distal. Se utiliza a dosis de 25 a 100 mg cada 12
horas. Se ha demostrado que la espironolactona en dosis
bajas a moderadas reduce la morbilidad y la mortali-
dad en pacientes con insuficiencia cardiaca junto con los
inhibidores de la ECA.

Tiazidas. Se utilizan en el tratamiento de la insufi-
ciencia cardiaca cuando la retencién hidrica no responde
de forma adecuada a los diuréticos de asa.

Betabloqueadores

Ha quedado demostrada mejoria clinica cuando se usan
dosis pequenas de betabloqueadores. El grupo ideal para
administrar estos medicamentos es aquel en el que los
pacientes se encuentran en clase II o III. Los medica-
mentos de eleccién son carvedilol, metoprolol y beso-

prolol.

Inhibidores de la enzima convertidora
de angiotensina (ECA)
En la actualidad, los inhibidores de la ECA son la piedra

angular en el tratamiento de la insuficiencia cardiaca, ya
que reducen la morbilidad y la mortalidad de forma con-
siderable en estos pacientes. Estos medicamentos dismi-
nuyen la resistencia periférica, reducen la poscarga y
también disminuyen la retencién de sal y agua.

Bloqueadores de los receptores
de angiotensina ll

Se pueden emplear bloqueadores de los receptores de la
angiotensina II, losartdn 50 mg durante 2 a 4 veces al dia
si el paciente no tolera los inhibidores de la ECA.

Glucésidos cardiacos

También denominados digital. Son sustancias orgdnicas
formadas de una o mds moléculas de monosaciridos,
combinadas con grupos no azucarados (agliconas).

Su principal fuente son las plantas (digital blanca y
digital purpura) y otras de las zonas templadas y tropica-
les. También se encuentra en el veneno de algunos sapos.
Son medicamentos que tienen la capacidad de aumentar
el trabajo del miocardio mediante el aumento de la
intensidad de interaccién de los filamentos de actina y
miosina del sarcémero cardiaco. Producen efectos ino-
trépicos positivos y cronotrépicos negativos.

Se han clasificado como glucésidos cardiacos a la
digoxina, la digitoxina y la ouabaina. Estos firmacos
inhiben la bomba de [Na*/K*-ATPasa] y evitan que
salga de la célula sodio durante la didstole, lo cual condi-
ciona un aumento de la disponibilidad de calcio en la
unién actina-miosina a nivel del sarcémero. Los glucdsi-
dos cardiacos también poseen un efecto parasimpato-
mimético cardiaco y disminuyen el tono simpdtico, lo
que produce la inhibicién del nodo sinusal y el retraso de
la conduccién a través del nodo auriculoventricular.

Digoxina

La digoxina es el prototipo de este grupo, es el medica-
mento mds utilizado. Produce aumento de la contractili-
dad del corazén el cual corrige el desequilibrio relacionado
con la insuficiencia cardiaca. También acttia a nivel de la
actividad eléctrica del corazén, reduciendo la velocidad
de disparo del nodo sinusal y, a la vez, deprimiendo la
velocidad de conduccién del nodo AV.
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Farmacocinética

La digoxina se administra por via oral e intravenosa.
Cuando su efecto se requiere rdpidamente, se emplea por
via parenteral con inicio de accién a los 5 a 30 minu-
tos; si se utiliza por via oral su inicio de accién es a las
2 horas. Se distribuye en la mayor parte de los tejidos
corporales y se acumula en el corazén, atraviesa la barre-
ra hematoencefilica y placenta. Tiene una vida media de
1 a 2 dfas. Se metaboliza de manera extensa por el higa-
do, 75% del firmaco es eliminado sin cambios por los
rifiones. Su depuracién es proporcional a la depuracién
de creatinina y es mds lenta en pacientes con insuficien-
cia renal.

La digitoxina es metabolizada en el higado y sus
metabolitos se reabsorben en el intestino, estableciendo
una circulacién enterohepdtica, por lo que se prolonga la
vida media del medicamento. La insuficiencia renal no
altera la vida media del firmaco y debe administrarse
con precaucién en pacientes con insuficiencia hepdtica.

La ouabaina se administra por via parenteral, es
muy poco metabolizada y se excreta por la orina.

Indicacién, dosis y presentaciéon

La digoxina se utiliza en caso de insuficiencia cardiaca
congestiva y taquiarritmias supraventriculares. La
dosis de inicio es de 0.25 a 1 mg y la dosis de manteni-
miento es de 0.25 a 0.5 mg. Se presenta en tabletas de
0.125, 0.25, 0.5 mg y ampolletas de 0.5, 0.75 y 1 mg.

Ortras presentaciones: elixir.

Reacciones adversas

Las mds frecuentes son gastrointestinales, del SNC y
trastornos del ritmo cardiaco: anorexia, nduseas, vomi-
to, diarrea y dolor abdominal; somnolencia, cefalea,
confusidén, desorientacién y visién borrosa. Es fre-
cuente la presencia de trastornos visuales como escoto-
mas, halos y cambios en la percepcién del color (visién
amarilla). Las arritmias mds comunes son ritmos de
escape de la unién auriculoventricular (AV), taquicardia
ventricular, fibrilacién ventricular y bloqueo AV. Los
niveles utiles recomendados de digoxina son entre 0.5 a
2 ng/ml. Los niveles séricos no tienen relacién con el
efecto dptimo terapéutico, tienen utilidad en aquellos
casos en los que se sospecha sobredosis del medica-
mento.

Al sospechar intoxicacién se sugiere suprimir el digi-
tdlico, medir sus niveles séricos y observar de forma estrecha
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al paciente. En la intoxicacién aguda se utilizan anticuer-
pos contra digoxina (fragmentos Fab policlonales
especificos para la digoxina). El riesgo de toxicidad
aumenta en caso de hipokalemia, hipocalcemia y far-
macos bloqueadores de los canales de calcio. La quini-
dina aumenta los niveles plasmdticos de digoxina porque
desplaza la digoxina de los sitios de unién en los tejidos y,
por tanto, aumenta el riesgo de toxicidad digitdlica.

Contraindicaciones

No se debe utilizar en caso de fibrilacién ventricular, blo-
queo AV y sindrome de Wolff-Parkinson-White.

Agonistas de los beta-
adrenorreceptores

Estos medicamentos ejercen un importante efecto ino-
trépico y cronotrépico positivo sobre el corazén. Los
medicamentos mds utilizados en este grupo incluyen a la
dopamina, dobutamina y noradrenalina.

Dopamina

La dopamina pertenece al grupo de las aminas simpati-
comiméticas; es un potente inotrépico no digitdlico.

Farmacodinamia

Es un neurotransmisor central, precursor metabdlico
inmediato de la noradrenalina y adrenalina. Estimula la
contraccién miocdrdica al actuar de manera directa
sobre los receptores adrenérgicos [, del miocardio, lo
cual promueve la liberacién de adenilciclasa, enzima que
cataliza el paso de ATP a AMP-ciclico que promueve la
entrada de calcio a la miofibrilla. Es un agonista directo
de los receptores de dopamina D, y D,, también pro-
duce estimulacién de los receptores alfal.

Farmacocinética

La dopamina se administra por via intravenosa en infu-
sidn continua, se distribuye de manera amplia en el orga-
nismo. Su vida media es de 1 a 2 minutos. Sus efectos
cardiovasculares se observan en menos de 10 minutos
y sus efectos renales en menos de 30 minutos. Es meta-
bolizada por la enzima monoaminooxidasa, presente en
higado, rifién, plasma y tracto gastrointestinal, de modo
que la administracién oral es ineficaz. Los metabolitos
inactivos son eliminados via renal.
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Indicacién, dosis y presentaciéon

La dopamina se utiliza en el tratamiento de insuficien-
cia cardiaca congestiva, insuficiencia renal, hipoten-
sién arterial, desequilibrio hemodindmico causado
por infarto agudo del miocardio. También se utiliza en el
tratamiento de choque séptico y cardiogénico. La
dopamina puede ser utilizada a diferentes dosis:

1. Dosis dopa es cuando se utilizan de 3 a 5 ug y estimu-
la los receptores renales D, produciendo una vaso-
dilatacién renal con aumento del flujo renal
glomerular, excrecién de sodio y diuresis.

2. Dosis beta es cuando se utilizan de 5 a 10 ug y
estimula los receptores adrenérgicos 3, producien-
do un aumento en el gasto cardiaco.

3. Dosis alfa es cuando se utiliza a mds de 10 ug y
estimula los receptores adrenérgicos 0., con aumen-
to de las resistencias vasculares sistémicas, aumento
de la presion arterial y vasoconstriccién renal.

El fdrmaco se presenta en ampolletas de 5 0 10 ml
que contienen 200 mg y se administra en infusién con-
tinua. A menudo se diluye en solucién glucosada a 5%
en razén de una o dos dmpulas.

Reacciones adversas

Se presentan de acuerdo con la dosis utilizada, las mds
frecuentes incluyen nduseas, vomitos, cefalea, taqui-
cardia, arritmias ¢ hipertensién.

Contraindicaciones

El fdrmaco estd contraindicado en pacientes con feocro-
mocitoma.

Dobutamina

Es una amina simpaticomimética sintética que estimu-
la los receptores adrenérgicos beta 1, beta 2 y alfa con
mayor efecto sobre los receptores adrenérgicos [3,. Pro-
duce aumento en la contractilidad y en el gasto cardiaco.

Farmacocinética

Sélo se administra por via intravenosa, se utiliza median-
te bomba de infusién. Su efecto se manifiesta en 1 a 2
minutos. Su vida media es de dos minutos.

Indicacién, dosis y presentacién

Se utiliza en aquellos con insuficiencia cardiaca, bradi-
cardia, bloqueo cardiaco y para el apoyo inotrépico

después de un infarto agudo de miocardio. La dosis
usual es de 2.5 a 10 pg/kg/min. Se presenta en frasco
dmpula de 250 mg en 20 ml para infusién 1V, es preciso
diluirlo en solucién glucosada a 5% o salina a 0.9%.

Reacciones adversas

Las reacciones adversas mds frecuentes son taquicardia y
arritmias.

Contraindicaciones

El uso del medicamento estd contraindicado en caso de
feocromocitoma.

Inhibidores de la fosfodiesterasa
o bipiridinas

El AMPc es un segundo mensajero que participa en la
regulacién de la fuerza de contraccién miocdrdica. Para
la degradacién del AMPc participan varias isoenzimas
llamadas fosfodiesterasas. La mds importante es la fos-
fodiesterasa tipo tres que se encuentra en el miocardio y
en el musculo liso vascular. Los inhibidores de la fosfo-
diesterasa o las bipiridinas se han clasificado en amrino-
na, milrinona y vesnarinona.

Dichos fdrmacos evitan la degradacién del AMPc
al inhibir la enzima fosfodiesterasa tipo tres. El AMPc
favorece la elevacién de calcio intracelular y la entrada de
calcio al corazén, por consiguiente aumenta la contrac-
tilidad y el gasto cardiaco.

Amrinona

Es el representante del grupo y es el medicamento mds
usado.

Farmacocinética

Se administra por via parenteral. Su vida media es de 2 a 3
horas. Es metabolizada en el higado y eliminada en la orina.

Indicacién, dosis y presentaciéon

Su principal indicacién es insuficiencia cardiaca refrac-
taria a diuréticos, vasodilatadores y digitdlicos. Tam-
bién se utiliza en salas de terapia intensiva en el manejo
de la falla hemodindmica grave del corazén, infarto del
miocardio y posoperatorio de cirugfa cardiaca. La dosis
es de 1 mg/kg en 10 minutos. Se presenta en dmpulas de
5 mg/ml para inyeccién IV.
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Reacciones adversas

Las reacciones adversas mds frecuentes informadas son
nduseas y vémitos. También se han reportado casos de
trombocitopenia y alteracién en las enzimas hepdticas.

Autoevaluacion

1. Una mujer de 70 afios de edad con antecedente de
hipertension arterial de larga evolucion mal controla-
da se encuentra hospitalizada en el servicio de medici-
na interna por insuficiencia cardiaca. Su evolucién no
ha sido satisfactoria a pesar de estar con tratamientos
con varios medicamentos, por lo que durante el pase
de la visita el médico internista decide agregar al
manejo milrinona. ;Cual de los siguientes correspon-
de al mecanismo de accién de este medicamento?

a) Bloquea los receptores alfa 1.

b) Inhibe la enzima fosfodiesterasa cardiaca tipo 3.
¢) Disminuye la liberacién del AMPc.

d) Disminuye el calcio intracelular.

e) Potencia la fosfodiesterasa cardiaca tipo 3.

2. Un varén de 65 afos de edad se encuentra en trata-
miento con digoxina desde hace tres semanas. Es lleva-
do al servicio de urgencias por presentar alteraciones
gastrointestinales, cambios en la percepcién del color,
asi como palpitaciones. Su electrocardiograma demues-
tra fibrilaciéon ventricular. ;Cudl de los siguientes far-
macos seria Util para el manejo del paciente, si este
problema se debe a intoxicacion aguda por digoxina?
a) Antigenos contra la digoxina.

b) Fragmentos GAP.
¢) Fragmentos Fab.
d) N-acetilcisteina.

3. Un hombre de 62 afios de edad presenta insuficiencia
cardiaca después de un infarto agudo al miocardio, el
médico intensivista decide iniciar el tratamiento con
dobutamina. ¢Cual de las siguientes afirmaciones es
cierta acerca de este farmaco?

a) Actua en los receptores dopaminérgicos.
b) Activa la fosfodiesterasa cardiaca tipo 3.
¢) Activa las vias relacionadas con el AMPc.
d) Activa las vias relacionadas con el GMPc.

4. ;Cual de los siguientes farmacos bloquearia los efec-
tos cardiacos directos de la dobutamina en ese mismo
paciente?

a) Ramipril.

b) Prazosina.
¢) Metoprolol.
d) Metildopa.

Medicamentos utilizados en la insuficiencia cardiaca

Contraindicaciones
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Hipersensibilidad a cualquier medicamento de las bipiri-

dinas.

i

5. Una mujer de 70 anos de edad con hipertension arte-

rial de larga evolucién y mal controlada, ingresa a sala
de urgencias por presentar palpitaciones y disnea de
pequenos esfuerzos. A la exploracion fisica la paciente
se encuentra con cianosis labial, hepatomegalia, ede-
ma blando de ambos tobillos, tensiéon arterial de
100/60 mm Hg y frecuencia cardiaca de 120 latidos por
minuto. Se decide iniciar tratamiento con un medica-
mento que disminuye la frecuencia cardiaca, pero que
aumenta la fuerza de contraccién. ;De qué farmaco se
trata?

a) Dobutamina.

b) Dopamina.

¢) Digoxina.

d) Labetalol.

. ¢Cudl de los siguientes corresponde al mecanismo de

accion del medicamento mencionado en el numeral

anterior?

a) Estimula los receptores adrenérgicos o, y B;.

b) Activa los receptores alfa 2 presinapticos.

¢) Activa las vias relacionadas con el GMPc.

d) Posee un efecto parasimpatomimético cardiaco y
disminuye el tono simpatico.

. ¢Cual de las siguientes alteraciones electroliticas se

debe de vigilar para evitar riesgo de toxicidad por el
medicamento citado en los dos numerales previos?

a) Hiponatremia.

b) Hipernatremia.

¢) Hiperfosfatemia.

d) Hipokalemia.

. Llega al servicio de urgencias un paciente con disnea

de pequeiios esfuerzos, cianosis labial y edema blan-
dos en ambos tobillos. La sospecha es que se trata de
una insuficiencia cardiaca aguda. ¢ Cual de los siguien-
tes farmacos usaria para el tratamiento del paciente?
a) Amiodarona.

b) Verapamilo.

¢) Dobutamina.

d) Atorvastatina.

. Unvarén de 70 aiios de edad se encuentra en el quinto

dia de hospitalizacion en terapia intensiva con diag-
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noéstico de insuficiencia cardiaca congestiva. Durante
el pase de la visita se decide agregar a su tratamiento
un medicamento que reduce la morbilidad y la morta-
lidad. {De qué farmaco se trata?

a) Furosemida.

b) Amlodipino.

¢) Espironolactona.

d) Hidralazina.

Un hombre de 80 afnos de edad tiene hipertensién arte-
rial de 30 afos de evoluciéon y mal controlada. Ha esta-
do ingresando con regularidad a la sala de urgencias

por episodios de insuficiencia cardiaca. Recientemente
presenté disnea aun durante el reposo, hipotensién
arterial y disminucién en su gasto cardiaco. Se sospecha
que el paciente tiene una insuficiencia cardiaca clase
funcional IV. ¢ Cual de los siguientes farmacos no debe
incluir en el manejo del paciente?

a) Dopamina.

b) Captopril.

¢) Dobutamina.

d) Propranolol.

e) Amrinona.
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El corazén es un érgano diseado para trabajar durante
toda la vida de forma continua y eficiente, estd confor-
mado por cuatro cavidades musculares. Las paredes mus-
culares de cada cavidad se contraen en una secuencia
precisa. La contraccién de las fibras musculares del cora-
z0n estd controlada por una descarga eléctrica que le
recorre a una velocidad determinada siguiendo distintas
trayectorias.

La descarga ritmica que comienza cada latido se ori-
gina en un mecanismo especializado llamado sistema de
conduccién. La velocidad de la descarga eléctrica depen-
de, en parte, de los impulsos nerviosos y de la cantidad de
ciertas hormonas.

El sistema de conduccidn estd formado por el nodo
sinoauricular o sinusal, nodo auriculoventricular, haz de
His y sus ramificaciones (figura 14-1).

El nodo sinoauricular también es denominado
nodo de Keith y Flack. En condiciones normales ejerce
la funcién de marcapasos cardiaco, es decir, inicia el
impulso que activa a todo el corazén. Se encuentra ubi-
cado en la unién de la vena cava superior y la pared de la
aurfcula derecha. De manera normal produce estimulos
a una frecuencia de 60 a 100 latidos por minuto.

El nodo auriculoventricular (o de Aschoff-Tawara)
es la dnica via por la cual el estimulo sinusal pasa nor-
malmente a los ventriculos. Se encuentra localizado
debajo del endocardio septal de la auricula derecha por
encima de la trictspide y delante del seno coronario.

El estimulo que se inicia en el nodo sinusal recorre
las auriculas y llega al nodo auriculoventricular (AV)

mediante los haces internodales: el anterior (o de Bach-
man), el medio (o de Wenckebach) y el posterior (o de
Thorel).

El nodo AV se contintia con el haz de His que mide
2 a 3 cm de longitud, corre en el septo membranoso y se
divide en dos ramas, una derecha y otra izquierda. La
rama derecha del haz de His corre sin bifurcacién todo el
septo hasta llegar al endocardio y termina en las fibras de
Purkinje. La rama izquierda del haz de His de inmediato
da una subdivision anterosuperior y otra posteroinferior,
y también termina en las fibras de Purkinje.

La parte del sistema nervioso que regula de forma
automdtica la frecuencia cardiaca es el sistema nervioso
auténomo (SNA) que incluye los sistemas nerviosos sim-
pdtico y parasimpdtico. El sistema nervioso simpdtico
acelera la frecuencia cardiaca mientras que el sistema
parasimpdtico la disminuye. Las hormonas del sistema
simpdtico, la adrenalina y la noradrenalina, asi como la
hormona tiroidea aumentan la frecuencia cardiaca.

Trayectoria de los impulsos
eléctricos del corazén

El impulso eléctrico se inicia en el nodo sinoauricular,
mids tarde se dirige hacia las auriculas produciendo su
contraccién, de tal manera que la sangre se expulsa desde
las auriculas hacia los ventriculos. A continuacién el
impulso eléctrico llega hasta el nédulo AV, el cual retiene
las descargas eléctricas y retarda su transmisién para per-
mitir que las auriculas se contraigan por completo y que
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Nodo sinusal

Haz internodal
medio o de
Wenckebach

Haz internodal
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o de Thorel
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auriculoventricular

Haz internodal anterior
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Haz de His

Rama izquierda del
haz de His
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conduccion

Rama derecha
del haz de His

Figura 14-1. Sistema eléctrico del corazoén.

los ventriculos se llenen con mayor cantidad de sangre
posible durante la didstole ventricular.

A continuacién el impulso viaja hacia el haz de His,
de este modo se distribuye de manera ordenada sobre la
superficie de los ventriculos e inicia su contraccidn,
durante la cual la sangre se expulsa del corazon.

Las anomalias del sistema de conduccién del impul-
so eléctrico llegan a provocar arritmias que pueden tener
consecuencias graves, incluso la muerte. Se considera
como arritmias cardiacas a todas las alteraciones y
trastornos del ritmo cardiaco, es decir, despolarizacién
cardiaca diferente a la descripcién anterior, ya sea en el
sitio de origen del impulso, su frecuencia, su regularidad
o su conduccién.

Existen varios factores capaces de desencadenar o de
exacerbar las arritmias, entre los cuales estdn acidosis o
alcalosis, isquemia, hipoxia, efectos téxicos de ciertos
firmacos, desequilibrio hidroelectrolitico, etc. En térmi-
nos generales, las arritmias se producen por anomalias en
la formacién del impulso, en la conduccién y tanto en la
formacién como en la conduccién del impulso.

En péginas anteriores se ha mencionado que existen
dos tipos de células cardiacas, contrictiles y especificas.
Las contrdctiles realizan la funcién mecdnica de bomba,
y las especificas forman y conducen los estimulos y se
dividen en tres tipos: células P o células marcapasos,

células transicionales y células de Purkinje. Las células
P tienen la capacidad de producir estimulos y se encuen-
tran en el nodo sinusal, las células transicionales tienen
una estructura intermedia entre las células P y las células
de Purkinje. Las células de Purkinje estdn ubicadas en las
ramas del haz de His y en la fina red de Purkinje.

Electrofisiologia
de la célula cardiaca

Si se colocan dos microelectrodos sobre la superficie de
una célula muscular en reposo, no se registra potencial
eléctrico alguno. Sin embargo, si se introduce uno de los
microelectrodos en el interior de la célula, se registra un
potencial eléctrico negativo de =90 mV. A este potencial
registrado a través de la membrana durante el reposo se
le denomina potencial de reposo transmembrana.

El potencial de reposo transmembrana estd deter-
minado por la diferencia que existe en la cantidad de
iones potasio en el interior de la célula con respecto al
exterior. Durante la didstole, en situacién de reposo, la
carga eléctrica en el interior de la célula es negativa
mientras que en el exterior es positiva. El hecho de que
el interior de la célula esté cargado negativamente no se
debe al ion potasio, sino a la presencia de aniones en su
interior.



Todas las células estdn polarizadas durante la didsto-
le. La polarizacién ocurre cuando existe un equilibrio en
el nimero de cargas eléctricas positivas en el exterior y
negativas en el interior.

Caracteristicas electrofisioldgicas
de las células cardiacas

Las caracteristicas electrofisioldgicas de las células cardia-
cas son: excitabilidad, conduccién, refractariedad y
automatismo.

Las células cardiacas tienen la capacidad de excitar-
se, es decir, responden a estimulos externos (quimicos,
térmicos, mecdnicos o eléctricos), generan un potencial
de accidén cardiaco y después lo propagan con el fin de
contraerse.

A través de la membrana celular existe una diferen-
cia de potencial que se denomina potencial de membra-
na, el cual, junto con la célula cardiaca en reposo, recibe
el nombre de potencial de reposo.

Cuando una célula cardiaca se activa comienza a des-
polarizarse. Tal despolarizacién se debe a un cambio brus-
co en la permeabilidad de la membrana celular a los iones
de sodio y potasio, de modo que a través de los canales
rdpidos de sodio ocurre una entrada masiva de este ion al
interior de la célula y una salida del ion potasio, lo cual
provoca la positivizacion del potencial eléctrico en el inte-
rior de la célula.

El conjunto de despolarizacién y de repolarizacion
celular provoca una curva conocida como curva del
potencial de accién transmembrana, misma que estd for-
mada por cinco fases:

La fase 0 corresponde a la etapa de despolarizacion,
las fases 1, 2, 3 a la repolarizacion celular, y la fase 4 repre-
senta el potencial de reposo transmembrana diastélico.

La repolarizacién consta de dos partes: una lenta
que comprende las fases 1 y 2, y una rdpida que consti-
tuye la fase 3.

Fase 0 o de despolarizacion rapida

Dura de 0.5 a 2 milisegundos y define la amplitud del
potencial de accién cardiaco. La membrana celular se
encuentra en estado de reposo, el impulso de excitacion
generado a partir del centro de marcapasos (nodo sinusal)
se propaga con rapidez por todo el corazdn, lo cual provo-
ca cambios stibitos en la permeabilidad, de tal forma que
se abren los canales rdpidos de Na* (células musculares
auriculares y ventriculares, sistema de His-Purkinje) y los
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canales lentos de Ca™ (nodo sinusal y AV). Cambia con
rapidez la polaridad intracelular de negativa a positiva.

La entrada masiva de iones de Na* y Ca** produce
cambio en el potencial de membrana de 90 mV hasta
un valor de +20 0 +30 mV. Cuando la célula se despola-
riza comienza a contraerse.

En esta fase ningtin otro estimulo es capaz de activar
un nuevo periodo refractario absoluto.

Los canales de entrada de Na* son bloqueados por
antiarritmicos del grupo I como quinidina o lidocaina
mientras que los canales de entrada lentos de Ca** son
bloqueados por antiarritmicos del grupo IV, como vera-
pamilo y diltiazem.

Fase 1 o de repolarizaciéon
rapida precoz
Confiere una morfologfa de pico al potencial de accién
de algunas células cardiacas y comienza con la inactiva-
cién de los canales rdpidos de entrada Na* y la apertura
de canales de K*. Al ingresar el Na* en la célula es capta-
do por las cargas negativas de los aniones proteinicos y
ello permite la liberacién de K* que ahora sale de la célu-
la, ello condiciona que la positividad intracelular antes
alcanzada comience a disminuir. Con estos cambios el
potencial de membrana se acercaa +10 mV.

También durante esta fase se produce una entrada
de iones calcio a través de los canales lentos para este ion.

Fase 2 o de repolarizacién lenta
(meseta)

El registro intracelular no muestra diferencia de poten-
cial (fase de meseta) debido a que la entrada de Na* es
compensada con la salida de K*. En esta fase disminuye
en gran manera la velocidad de la repolarizacién; tam-
bién es responsable de la larga duracién del potencial de
accién cardiaco y permite finalizar la contraccién e ini-
ciar la relajacién.

Representa el equilibrio entre las dos corrientes de
entrada (Na* o Ca*™) y las corrientes de salida de K,
predominando la corriente lenta de entrada de Ca',
misma que tarda mds que los canales de Na* en inacti-
varse. La lenta velocidad de repolarizacién hace que el
potencial de membrana permanezca en torno a 0 mV.

Fase 3 o final de la repolarizacion

La membrana deja de ser permeable al sodio debido a
que se cierran los canales rdpidos de Na*, por lo que este
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ion deja de entrar a la célula. Sin embargo, el Na* ingre-
sado estd unido a los aniones proteinicos y eso condicio-
na que el K*, al no tener fuerza electrostdtica que lo
retenga, por fuerza de difusién continte saliendo de la
célula, por lo que el interior de la célula continta, a su
vez, perdiendo cargas positivas.

Fase 4 o diastolica eléctrica

Comprende el final de un potencial de accién y el
siguiente, también se le conoce como potencial de repo-
so. En ella hay gran concentracién intracelular de Na*,
por este motivo se pone en marcha la bomba de [Na*/K*-
ATPasa] que provoca la salida de iones de sodio del inte-
rior que se intercambian por iones de K* que ingresan en
el interior de ésta. De tal forma se restablece no sélo el
equilibrio eléctrico sino, ademds, el equilibrio idnico.
Esta fase corresponde a la didstole.

En términos generales, las arritmias se producen
cuando existen alteraciones en la curva del potencial de
accién transmembrana. Se clasifican de varias maneras.
Una forma sencilla es dividiéndolas en: 1) supraventricu-
lares, cuando el origen estd por encima de la bifurcacién
del haz de His; 2) del tejido de la unidn, es aquella que
se origina en la unién AV, y, por tltimo, 3) ventriculares,
cuyo origen estd en los ventriculos.

Otra forma —quizd la mds académica— es clasifi-
carlas en: 1) taquiarritmias, cuando las alteraciones pro-
vocan ritmos rdpidos y 2) bradiarritmias, cuando los
ritmos son lentos.

Antiarritmicos

Los antiarritmicos son medicamentos utilizados en el
tratamiento de las arritmias. En general y con fines
did4cticos, se acepta su clasificacién fundamentada en su
accion electrofisioldgica dominante o clasificacién de
Vaughan-Williams. Se dividen en cuatro grupos o clases.

Los firmacos de la clase I son en general potentes
anestésicos locales con accién depresora sobre la mem-
brana miocdrdica. Reducen la velocidad mdxima de des-
polarizacién, en especial durante la didstole. Actdan
sobre los canales rdpidos del Na*. Algunos autores los
subclasifican en clases Ia, Ib y Ic.

CLASE la

Los farmacos de este grupo prolongan la duracién del
potencial de accién. Los medicamentos incluidos son la
quinidina, procainamida, disopiramida, benzamida.

Quinidina
La quinidina es el prototipo del grupo.

Farmacodinamia

Actta inhibiendo la fase 4 de despolarizacién. Depri-
me la frecuencia de los marcapasos, la excitabilidad y la
conduccidn en el tejido despolarizado. También repola-
riza de manera lenta y prolonga la duracién del potencial
de accién.

Farmacocinética

La quinidina se administra por via oral y rara vez por via
parenteral debido al riesgo de hipotensién. Después de
su administracién oral se absorbe muy répido en el tubo
digestivo. Se une a las proteinas plasmdticas en 50 a
80%, y tiene una vida media de 5 a 7 horas. Es metabo-
lizada en el higado y eliminada por via renal en 20% sin
cambio.

Indicaciones, dosis y presentacion

En general es ttil para el tratamiento de cualquier forma
de arritmia, pero sus principales indicaciones son arrit-
mias auriculares, extrasistoles auriculares, fibrilacién y
fldeer auricular, extrasistoles ventriculares y taquicardia
ventricular.

La dosis que se administra por via oral es de 200 a
400 mg dividida en 2 a 4 veces al dfa. Cuando se requie-
re alcanzar niveles terapéuticos con rapidez, es factible
administrar una dosis de 300 mg IM y repetir en 2 a 3
horas.

Reacciones adversas

Los efectos colaterales se presentan en 30% de los
pacientes. Los principales son alteraciones gastrointesti-
nales: nduseas, vomito, diarrea; visién borrosa, confu-
sién, vértigo, cefalea, trombocitopenia y anemia. De 1 a
5% de los pacientes que reciben quinidina presenta un
sindrome llamado sincope por quinidina o quininismo
que se manifiesta por episodios de desmayo, mareo y
zumbidos ligeros y recurrentes en los oidos.

Contraindicaciones
Bloqueo AV de segundo o tercer grado.

Procainamida
Farmacodinamia

Suprime el automatismo miocdrdico, disminuye la exci-
tabilidad tanto en didstole como en el periodo refractario



relativo. Reduce la velocidad de conduccién en auricu-
las, ventriculos y el sistema de His-Purkinje.

Farmacocinética

Se administra por via oral o parenteral y es bien absorbi-
da en el tubo digestivo. Su vida media es de 3 a 5 horas.
Es metabolizada en el higado, el principal metabolito es
la N-acetilprocainamida. El firmaco es eliminado por
via renal.

Indicacién, dosis y presentaciéon

Se utiliza por lo regular para el tratamiento de taquicar-
dias ventriculares, arritmias supraventriculares y extra-
sistoles ventriculares. Se utiliza preferentemente por via
oral. Su presentacién es en tabletas de 250, 500, 750 y
1 000 mg y en ampolletas de 100 mg.

La dosis mdxima es de 50 mg/kg/dfa, dividida cada
6 horas, por via oral.

Es factible administrar 20 mg por infusién cada
minuto hasta que desaparezca la arritmia.

Reacciones adversas

Son similares a las de la quinidina y se presentan hasta en
33% de los pacientes. Un 60% de los pacientes desarro-
lla anticuerpos antinucleares y, de ellos, 20% presentan
un sindrome similar al lupus eritematoso con artralgias y
artritis. Otros efectos adversos son nduseas, diarrea,
exantema, pericarditis, fiebre, hepatomegalia; son rever-
sibles con la suspension del medicamento.

Contraindicaciones

El firmaco estd contraindicado en caso de insuficiencia
renal grave y miastenia.

CLASE Ib

Los medicamentos que pertenecen a la clase Ib son lido-
caina, tocainida, mexiletina y difenilhidantoina.

Lidocaina

La lidocaina es el prototipo del grupo, es uno de los
antiarritmicos mds utilizado por via intravenosa.

Farmacodinamia

Aumenta el umbral de corriente eléctrica, acorta el
periodo refractario efectivo y disminuye la duracién del
potencial de accién. También disminuye el automatismo
y la velocidad de conduccién en las uniones miocardiofi-
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bra de Purkinje, con lo que deprime la velocidad de la
despolarizacion espontdnea.

Farmacocinética

Es administrada por via parenteral, rara vez se administra
por via oral debido a su metabolismo de primer paso en
el higado.

Su vida media es de 1 a 2 horas. Es metabolizada en
el higado y produce metabolitos, el mds importante es el
MEgX, tiene propiedades antiarritmicas, convulsivas y
eméticas. Se elimina una pequefa fraccién sin transfor-
marse a través de la orina.

Indicacién, dosis y presentaciéon

La lidocaina es el firmaco de primera eleccién para la
supresion de arritmias ventriculares relacionadas con
el infarto agudo del miocardio y la cirugia cardiaca.
Es ttil también en el tratamiento de las arritmias indu-
cidas por digital. Se utiliza en bolo de 1 a 2 mg/kg. Es
posible repetir su administracién cada 5 a 10 minutos,
hasta cuatro dosis. Se presenta en ampolletas de 50 ml a
1y 2%. Otras presentaciones son gel, ungiiento, solu-
cién dtica y solucién en aerosol.

Reacciones adversas

Se relaciona con las dosis, a altas dosis produce hipoten-
sién, paros respiratorios y crisis convulsivas.

CLASE Ic

Los medicamentos que pertenecen a la clase Ic son flecai-
nida, propafenona, lorcainida, encainida y otros.

Flecainida
Farmacodinamia

La flecainida disminuye al mdximo la fase del potencial
de accién, asi como la velocidad de conduccién, aumen-

tando la duracién del complejo QRS.

Farmacocinética

Se administra por via oral y es absorbida en su totalidad
en el tubo digestivo. Su vida media es de 20 horas y se
elimina en 90% por via renal.

Indicacién, dosis y presentacion

La flecainida se emplea de manera principal para el con-
trol de las arritmias supraventriculares. También se
utiliza en las arritmias relacionadas con el sindrome de
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Wolff-Parkinson-White. Su presentacion es en tabletas
de 100 mg. La dosis inicial es de 100 mg/dia con incre-
mentos de 50 mg cada tercer o cuarto dfa hasta alcanzar
la dosis méxima de 400 mg/dia repartidos en tres tomas.
Ortras presentaciones: solucién inyectable.

Reacciones adversas

La administracién del medicamento puede ocasionar
alteraciones visuales, cefalea, nduseas, fatiga, palpitacio-
nes y dolor precordial. También llega a ocasionar trastor-
nos digestivos como estrenimiento, dolor abdominal y
temblor.

Contraindicaciones

Trastornos de la conduccién AV; insuficiencia cardiaca o
renal.

Propafenona

Farmacodinamia

Reduce la excitabilidad espontdnea y la excitabilidad
eléctrica en la célula ventricular. Suprime el automatis-
mo ectdpico.

Farmacocinética

Es administrada por via oral y rara vez por via parenteral.
Se absorbe por completo en el tubo digestivo y su vida
media es de 5 a 6 horas. Se une a las proteinas plasm4i-
cas en 95%. Es metabolizada en el higado y eliminada
por la bilis, las heces y por via renal.

Indicacién, dosis y presentaciéon

Se utiliza en el tratamiento y prevencién de extrasisto-
lia ventricular y supraventricular, incluyendo el sin-
drome de Wolff-Parkinson-White. La dosis que se
recomienda por via oral es de 150 mg tres veces al dfa. Se
presenta en tabletas de 150 y 300 mg.

Reacciones adversas

La reacciones adversas con frecuencia informadas son
cardiovasculares, incremento de la disfuncién ventricu-
lar que puede ocasionar insuficiencia cardiaca, anomalias
en la conduccién y disfuncién del nodo sinusal (bradi-
cardia). Otros efectos colaterales son cefalea, disartria y
alteraciones gastrointestinales.

Contraindicaciones

El fdrmaco estd contraindicado en casos de hipersensibi-

lidad.

Clase Il

Los medicamentos incluidos en este grupo son los que
tienen la capacidad para reducir la actividad adrenérgi-
ca en el corazdn, en especial los betabloqueadores (pro-
pranolol, metoprolol, nadolol y timolol). Disminuyen
la conduccién AV, por tanto, prolongan el intervalo PR.
Se utilizan para tratar las taquiarritmias provocadas por
el aumento de la actividad simpdtica. También son
empleadas para el tratamiento de otras arritmias, como
la fibrilacién y el aleteo auriculares.

Clase lll

Los férmacos de la clase III son bloqueadores de los
canales de potasio y ademds prolongan la repolariza-
cién. Los medicamentos que pertenecen a este grupo son
amiodarona, bretilio, sotalol y azimilida.

Amiodarona

La amiodarona es un derivado benzofurano con una
estructura similar a la de la tiroxina. Es el prototipo del

grupo.
Farmacodinamia

Prolonga la duracién del potencial de accién, de periodo
refractario en la repolarizacién auricular y ventricular. Es
un potente relajante del misculo liso con produccién
de vasodilatacién periférica y coronaria. Esto puede
ser por su capacidad de bloquear el paso de calcio en el
musculo liso arterial coronario.

Farmacocinética

Se administra por via oral e intravenosa. El medicamen-
to y sus metabolitos se depositan en algunos tejidos, lo
que ocasiona una vida media muy prolongada de 10 a
100 dias. Es metabolizada en el higado y luego elimina-
do a través de la vesicula biliar.

Indicacién, dosis y presentacién

La amiodarona intravenosa a menudo se utiliza para el
tratamiento de arritmias refractarias a otro tipo de
antiarritmicos. En especial arritmias ventriculares gra-
ves como la taquicardia ventricular. En general las
arritmias se controlan con dosis de 150 mg cada 30
minutos.

El férmaco se presenta en tabletas de 200 mg y fras-
co dmpula de 150 mg. La dosis que se administra por via
oral es de 200 a 400 mg/dia en una sola toma.



Reacciones adversas

Los efectos colaterales se presentan en alrededor de 30%
de los enfermos. Los mds frecuentes son toxicidad pul-
monar como fibrosis pulmonar, la exacerbacién de la
arritmia y lesién hepdtica severa. También llegan a pro-
ducirse microdepésitos corneales asintomdticos en
pacientes que ingieren el medicamento por mds de seis
meses. Los depdsitos en la piel causan fotodermatitis;
los efectos neurolégicos mds frecuentes son cefalea,
parestesia y ataxia. Un 15% de los pacientes presenta
trastornos tiroideos como hipotiroidismo e hipertiroi-
dismo.

Contraindicaciones

La amiodarona estd contraindicada en caso de hipersen-
sibilidad al compuesto, hepatitis aguda, alteracién pul-
monar intersticial y alteracién de la tiroides.

Clase IV

Los medicamentos incluidos en el grupo acttan blo-
queando los canales lentos de calcio y disminuyen la

toevaluacion

1. Un paciente ingresa a la sala de urgencias con una
taquicardia ventricular después de un infarto agudo
de miocardio. Esta arritmia es potencialmente fatal y
debe ser controlada inmediatamente. ;Cual de los si-
guientes farmacos es el mejor para esta situacion?

a) Dobutamina.
b) Propranolol.
¢) Digoxina.
d) Lidocaina.

2. ;Cudl de los siguientes enunciados describe de mane-
ra correcta el mecanismo de acciéon del medicamento
mencionado en el numeral previo?

a) Bloqueo de canales de sodio.

b) Activa las vias relacionadas con el AMPc.

¢) Inhibicion de los receptores B-adrenérgicos.

d) Inhibicién de la enzima convertidora de angioten-
sina.

3. Un varon de 45 afios de edad que recibe tratamiento
con un antiarritmico desde hace un afio es referido al
servicio de oftalmologia por presentar disminucion de
la agudeza visual. En la exploracién fisica el oftalmé-
logo observa la presencia de microdepésitos cornea-

Capitulo 14  Farmacos antiarritmicos 117

conduccién AV y prolongan el intervalo PR. Los mds
utilizados son verapamilo y diltiazem (véase el capitulo
11). Son ttiles en la taquicardia supraventricular, fibrila-
cién ventricular y el aleteo ventricular.

La adenosina es un potente antiarritmico que no perte-
nece a la clasificacién de Vaughan-Williams. Produce
aumento de la salida de potasio y disminuye la entra-
da de calcio, lo que ocasiona disminucién y bloqueo en
la conduccién AV de manera marcada.

La adenosina se utiliza como fdrmaco de primera
eleccién en el tratamiento de taquicardia supraventri-
cular paroxistica, como la relacionada con el sindrome

de Wolff-Parkinson-White.

i

les. Si este problema se debe a algun farmaco, ¢cual
de los siguientes farmacos antiarritmicos seria el mas
probable?

a) Propafenona.

b) Quinidina.

¢) Amiodarona.

d) Lidocaina.

4. Una mujer de 58 afios de edad en tratamiento por
extrasistole ventricular desde hace seis meses, acude al
servicio de urgencias quejandose de artralgias y mial-
gias. Los estudios de laboratorio complementarios
reportan la presencia de anticuerpos antinucleares.
¢Cual de los siguientes farmacos antiarritmicos es qui-
za el responsable de esta alteracion?

a) Amiodarona.
b) Quinidina.
¢) Metoprolol.
d) Procainamida.

5. ¢Cual de las siguientes caracteristicas corresponde a
un medicamento con mecanismo de accion correcta,
que se utiliza en el tratamiento de las arritmias?
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a) Metoprolol: inhibicion de los canales de potasio.
b) Propafenona: inhibicién de los canales de sodio.
¢) Procainamida: inhibicién de los canales de calcio.
d) Diltiazem:inhibicién de losreceptores 3-adrenérgicos.

. Un varéon de 63 afos de edad con antecedente de
fibrosis pulmonar es traido a la sala de urgencias que-
jandose de palpitaciones, diaforesis y dificultad respi-
ratoria. El monitor del ritmo muestra una taquicardia
ventricular. ;Cudl de los siguientes farmacos no debe
ser contemplado para el tratamiento del paciente?

a) Lidocaina.

b) Metoprolol.

¢) Verapamilo.

d) Amiodarona.

. ¢Cual de las siguientes descripciones corresponde al
mecanismo de accion del medicamento citado en el
numeral anterior?

a) Esunantagonista de losreceptores f3,-adrenérgicos.
b) Bloquea los canales rapidos de sodio.

¢) Interfiere con la corriente de entrada de cloro.

d) Interfiere con la corriente de salida de potasio.

. Un varén de 24 anos de edad con episodios recurren-
tes de palpitaciones, acude al servicio de urgencias por
presentar dolor precordial, palpitaciones, diaforesis
y dificultad respiratoria. El electrocardiograma de-
muestra taquicardia supraventricular compatible con
el sindrome de Wolff-Parkinson-White. ;Cual de los

10.

siguientes farmacos es el mas apropiado para el pa-
ciente en este momento?

a) Quinidina.

b) Adenosina.

¢) Amlodipino.

d) Procainamida.

. ¢Cual de las siguientes descripciones corresponde al

mecanismo de accion del medicamento citado en el

numeral anterior?

a) Interfiere con la corriente de entrada de cloro.

b) Produce aumento de la salida de potasio y dismi-
nuye la entrada de calcio.

¢) Produce aumento en la salida de calcio y disminuye
la entrada de potasio.

d) Bloquea los canales rapidos de sodio.

Un hombre de 64 anos de edad presenta fibrilacion

auricular desde hace dos afos. Hasta hace poco tiem-

po, esta afectacion ha estado bien controlada con dil-

tiazem y quinidina. En la actualidad el paciente acude

a urgencias porque percibe las palpitaciones. ; Cual de

las siguientes seria la opcién terapéutica mas adecua-

da en el paciente?

a) Reposo y continuar tratamiento con quinidina y
diltiazem.

b) Furosemida mas procainamida.

¢) Iniciar manejo con amiodarona.

d) Citar al paciente en tres dias con nuevo electrocar-
diograma de control.
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La enfermedad cardiovascular relacionada con la corona-
riopatia aterosclerdtica continda siendo la principal cau-
sa de morbilidad en los paises industrializados. Cabe
esperar que 1 de cada 3 hombres y 1 de cada 10 mujeres
tenga un evento coronario antes de los 60 anos de edad.
El corazén funciona de manera normal mediante un
equilibrio entre la demanda de oxigeno por el masculo
cardiaco y el aporte a través de las arterias coronarias. El
desbalance entre la demanda miocdrdica de oxigeno y la
oferta por la progresiva oclusién de los vasos coronarios
conduce a una privacién de oxigeno al miocardio, la
manifestacién clinica més frecuente de esto es la angina
de pecho (figura 15-1).

En efecto, la angina de pecho se atribuye a la
hipoxia del misculo cardiaco. Es el resultado de la falta
de sangre. Se presenta en los hombres por lo general des-
pués de los 40 a 60 anos de edad y en las mujeres después
de los 45 a 75 afos. La causa en la mayor parte de los
casos es la aterosclerosis. Los factores de riesgo mds
importantes relacionados son hipertensién arterial, taba-
quismo, dislipidemia, obesidad, diabetes mellitus, edad,
menopausia, sedentarismo y estrés.

Los sintomas no suelen presentarse hasta que el vaso
sufre la oclusiéon de 50 a 70% de su luz. Cuando apare-
cen los sintomas el cuadro se caracteriza por un tipico
dolor precordial que puede ser de naturaleza opresiva,
sofocante y a veces se irradia a uno u otro brazo, a
cuello, la mandibula, el hombro y el territorio del
plexo braquial (principalmente el territorio del nervio
cubital izquierdo). El dolor es transitorio, y en ocasiones

en el tratamiento
de la angina de pecho

se presenta después de situaciones de esfuerzo fisico,
estrés emocional, el frio o momentos posprandiales.
Cuando la persona realiza un esfuerzo el corazén
necesita mds oxigeno. Cuando las arterias coronarias
estdn afectadas y no pueden ajustarse al aumento de la
demanda de sangre, los nervios del corazén transmiten
mensajes dolorosos de aviso urgente al cerebro. El dolor
referido se debe a que el cerebro siente los impulsos desde
localizaciones cercanas como brazos, cuello o mandibula.

Clasificacion de la angina
de pecho

Existen varias formas de clasificar a la angina de pecho,
quizd la mds sencilla y did4ctica es clasificarla en angina
estable, angina inestable, insuficiencia coronaria aguda y
angina de Prinzmetal.

Por lo general se desencadena por el ejercicio, comidas
abundantes o problemas emocionales. Aparece siempre
con el mismo grado de esfuerzo, dura mds de un minuto
y mejora con el reposo o con nitroglicerina.

Es la condicién intermedia entre angina estable y el
infarto agudo de miocardio. Se presenta en reposo sin
ningin factor desencadenante evidente, y es debido a un
cambio en la anatomia de las arterias coronarias, como
puede ser la rotura de la placa de ateroma, la que, a su
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Figura 15-1. Aterosclerosis coronaria, angina de pecho.

vez, causa hemorragia intramural, agregacion plaqueta-
ria y formacién de trombos con alteracién de sustancias
vasoactivas y vasospasmos. Por lo comun estd acompafia-
da de reaccién adrenérgica, y en ocasiones de arritmias o
trastornos de conduccién AV o intraventricular.

Insuficiencia coronaria aguda

El dolor dura més de 20 minutos, lo que sugiere el diag-
néstico de infarto de miocardio. Si no se comprueba la
existencia de este tltimo, el cuadro se denomina angina
preinfarto.

Angina de Prinzmetal

Es la angina episc’)dica en reposo, a menudo con buena
tolerancia al ejercicio; por lo regular ocurre durante la
noche y empeora temprano en la mafiana. Se debe al
vasospasmo coronario, aunque suele ocurrir en personas
con aterosclerosis coronaria obstructiva.

Tratamiento

Todos los antianginosos funcionan al mejorar el equili-
brio entre aporte y demanda miocdrdica de oxigeno,
incrementando el aporte mediante la dilatacién de vas-
culatura coronaria o disminucién de la demanda al
reducir el trabajo cardiaco. Igualmente, producen decre-
mento de la presién de llenado ventricular, dilatacién de
arterias coronarias epicdrdicas, dilatacién directa de la
estenosis coronaria y disminucién de la presién arterial.

Los farmacos utilizados en el tratamiento de angina
de pecho incluyen a los nitrovasodilatadores, antago-
nistas de los canales de calcio (diltiazem, verapamilo),
antagonistas de los receptores beta-adrenérgicos, anti-
coagulantes, antiplaquetarios y estatinas. En este capi-
tulo sélo se abordan de forma detallada los nitrovaso-
dilatadores.

Nitrovasodilatadores

Los nitratos, nitritos organicos y varios compuestos que
tienen la capacidad de desnitracién para liberar 6xido
nitrico han sido denominados en conjunto nitrovasodila-
tadores. Los nitratos orgdnicos son ésteres del 4cido nitrico
y los nitritos orgdnicos son ésteres del 4cido nitroso. Los
mds utilizados son la nitroglicerina (trinitrato de gliceri-
lo), el dinitrato, asi como el mononitrato de isosor-

bide.

Mecanismo de accion

Los nitratos, nitritos orgdnicos y compuestos nitrosos
que contienen 6xido nitrégeno se convierten en radical
activo (6xido nitrico) también conocido como factor
relajante de origen endotelial. El 6xido nitrico activa a
la guanilato ciclasa, lo que provoca la conversién de
guanosina trifosfato en monofosfato ciclico de gua-
nosina (GMPc¢) que, a su vez, desencadena la relaja-
cién del musculo liso por expulsién del calcio hacia el
exterior de la célula.
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Nitroglicerina

La nitroglicerina es un medicamento que disminuye tan-
to la precarga como la poscarga, puede ser utilizada por
via sublingual, transcutdnea o intravenosa. Es preferible
administrarla por via sublingual para lograr una absor-
cién rdpida y una accién corta.

La administracién sublingual es efectiva para ali-
viar el episodio agudo de angina de pecho, la transcu-
tdnea sc utiliza para tratar de evitar la aparicién del
episodio anginoso, en tanto que la intravenosa se apli-
ca en el tratamiento de la angina inestable o sindrome
coronario agudo.

Se presenta en perlas de 0.4 mg, parche transdérmico
de 5y 10 mg, y también en ampolletas de 50 mg diluidas
en 250 ml de solucién glucosada a 5% para administrar en
bomba de infusidn.

La cefalea es el efecto adverso mds frecuente relacio-
nado con el uso del medicamento. Otros efectos colate-
rales menos frecuentes incluyen hipotensién ortostdtica,
taquicardia, erupcién cutdnea y mareo. El tratamiento
con el parche transdérmico de nitroglicerina puede oca-
sionar tolerancia si permanece en la piel durante més de
12 horas.

Dinitrato de isosorbide
Farmacodinamia

Produce relajacién del musculo liso vascular. En el
aparato cardiovascular disminuye el trabajo cardiaco
(menor consumo de oxigeno) por disminucién del retor-
no venoso y del volumen sistélico, lo que alivia o previe-
ne el trastorno anginoso.

Farmacocinética

Se administra por via oral, sublingual e intravenosa y es
absorbido a través de la mucosa bucal y en el tubo diges-
tivo. Su vida media es de 5 a 6 horas. Se distribuye en
todos los tejidos del organismo. Es metabolizado en el
higado y eliminado en la orina.

Indicacién, dosis y presentacion

Estd indicado en personas con hipertensién arterial,
insuficiencia cardiaca y ataque de angina de pecho. La
dosis que se administra por via oral es de 5 a 20 mg cada
seis horas; por via intravenosa la dosis recomendada es de
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1 a2 mg/minuto cada hora y por via sublingual se admi-
nistran 5 mg, se puede repetir la dosis hasta tres veces
cada 15 minutos. El firmaco estd disponible en tabletas
orales de 10 mg, tabletas sublinguales de 5 mg y ampo-
lletas de 1.25 y 2.5 mg,

Reacciones adversas

La cefalea es su principal efecto adverso. Otras reacciones
que han sido informadas son hipotensién, taquicardia,
vasodilatacién, dermatitis, vértigo, visién borrosa, ndu-
seas y vomito.

Contraindicaciones

Estd contraindicado el uso del medicamento en pacientes
con hipersensibilidad a los nitratos, hipotensién arterial,
anemia, glaucoma, insuficiencia hepdtica e insuficiencia
renal grave.

Mononitrato de isosorbide

Es el metabolito activo del dinitrato de isosorbide, redu-
ce el trabajo cardiaco, con lo que disminuye la necesi-
dad de oxigeno del miocardio.

Farmacodinamia

La accién principal farmacolégica del mononitrato de
isosorbide es la relajacién del musculo liso vascular,
produciendo vasodilatacién de las arterias y venas, con
predominio de estas tltimas.

Farmacocinética

Se administra por via oral, se absorbe en el tubo digesti-
vo. Su vida media es de cinco horas. Es metabolizado en
el higado y eliminado en la orina.

Indicacién, dosis y presentaciéon

Se utiliza para el tratamiento profilictico de la angina
de pecho. La dosis utilizada es de 20 a 60 mg tres veces
al dfa. Se presenta en tabletas de 10, 20 y 60 mg,.
Reacciones adversas

Los efectos més frecuentes son cefalea, hipotension,
ndusea, dolor abdominal y vértigo.
Contraindicaciones

Aplican las mismas que para el dinitrato de isosorbide.
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Autoevaluacion

1.

Un hombre de 65 afios de edad es ingresado a sala de
urgencias a causa de angina de pecho y se le prescribe
nitroglicerina. ¢ Cual de las siguientes afirmaciones es
cierta referente a su mecanismo de accién?

a) Activa las vias relacionadas con el AMPc.

b) Bloquea los canales rapidos de sodio.

¢) Interfiere con la actividad de los receptores 3-adre-

nérgicos.
d) Actua bloqueando los canales de calcio.
e) Activa las vias relacionadas con el GMPc.

. ¢Cual de los siguientes es un efecto adverso predeci-

ble con el uso de la nitroglicerina mencionada en el
inciso anterior?

a) Disminucion de la agudeza visual.

b) Cefalea.

¢) Ototoxicidad.

d) Dano hepatico.

. Una mujer de 68 anos de edad es llevada al servicio de

urgencias por presentar dolor precordial de naturale-
za opresiva, sofocante y con irradiacién a hombro
izquierdo. Después de realizar sus estudios comple-
mentarios se establece el diagnéstico de angina de
pecho. ;Cual de los siguientes medicamentos no debe
incluir en su manejo?

a) Metoprolol.

b) Diltiazem.

¢) Acetazolamida.

d) Nitroglicerina.

e) Mononitrato de isosorbide.

|

. ¢Cual de las siguientes caracteristicas corresponde a

un farmaco con mecanismo de accién correcta, que se

utiliza para prevenir o aliviar el dolor anginoso?

a) Nitroglicerina: aumento en la precarga.

b) Mononitrato de isosorbide: inhibicion de los recep-
tores -adrenérgicos.

¢) Propranolol: disminucién en la frecuencia cardiaca.

d) Diltiazem: aumento en la fuerza de contraccién.

. Los antianginosos mejoran el equilibrio ante la de-

manda y el aporte miocardico de oxigeno por:

a) Aumento de la frecuencia cardiaca.

b) Aumento de la contractilidad cardiaca.

¢) Aumento de la tension de la pared del ventriculo
izquierdo.

d) Dilatacion de la vasculatura coronaria.

. El objetivo de la aplicacién de nitroglicerina transcuta-

nea es:

a) De primera eleccién en el tratamiento de angina
inestable.

b) Evitar la aparicion del episodio anginoso.

¢) Aliviar el episodio agudo de angina de pecho.

d) Inhibir los impulsos dolorosos.
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Capitulo Hipoglucemiantes

1 6 orales e insulina

Hoy dia, la diabetes mellitus es considerada como una
pandemia con tendencia ascendente. Se define como un
sindrome metabélico caracterizado por hipergluce-
mia resultante de defectos en la secrecién de insulina,
resistencia periférica a la accién de la hormona o de
ambas alteraciones. Una vez iniciada la diabetes se altera
el metabolismo de los carbohidratos, grasas y proteinas, y
aumenta el riesgo de complicaciones por enfermedad vas-
cular.

El empleo de los hipoglucemiantes orales y de la
insulina en el tratamiento de la diabetes, debe estar basa-
do en un conocimiento profundo de la fisiologfa y de la
anatomia del pdncreas, ya que tiene una funcién funda-
mental en la produccién de la insulina.

El pdncreas es un 6rgano plano y alargado que cruza
el lado izquierdo del abdomen por detrds del estémago.
Estd unido al duodeno por sus conductos excretores; su
forma es muy irregular, pero se le ha comparado con un
gancho o un martillo. Posee una extremidad derecha
voluminosa, llamada cabeza, seguida por una parte mds
estrecha y alargada, el cuerpo, mismo que estd unido a la
cabeza por un segmento angosto, el cuello; al final termi-
na a la izquierda por una extremidad delgada, la cola.

El péncreas mide alrededor de 15 ¢cm de longitud.
Alcanza su mayor altura a nivel de la cabeza que es de 6
a7 cm, su espesor mdximo es de 2 a 3 cm; pesa de 70 a
80 g (figura 16-1).

El pdncreas tiene dos funciones, una exocrina y otra
endocrina, las cuales se llevan a cabo por la unidad ana-
témica y funcional del pdncreas llamado 4cino pancred-

tico. En 1869, Paul Langerhans, un estudiante alemdn
de medicina, observé que el pancreas tiene dos grupos de
células: las acinares, que secretan enzimas digestivas, y las
que estdn agrupadas en islas o islotes que se distribuyen
por toda la gléndula, pero no comprendié su funcién.
En 1921, Frederick G. Banting, un joven cirujano cana-
diense, supuso que los islotes secretaban insulina. En
honor a su descubridor los islotes fueron llamados islotes
de Langerhans. En el pdncreas existen casi un millén de
islotes de Langerhans.

El islote de Langerhans estd compuesto de cuatro
tipos de células, cada una secreta una hormona diferente.
Las células o0 que representan 25% del islote y secretan
glucagon. Las células B representan 60% del islote y
secretan insulina, el porcentaje restante del islote estd
formado por las células 8 que producen somatostatina y
las células F que secretan polipéptido pancredtico.

La insulina es la hormona que regulariza el metabo-
lismo de la glucosa, su sintesis ocurre en la célula [ en el
reticulo endopldsmico a partir de una prehormona lla-
mada preproinsulina, que es transformada por enzimas
microsomales en proinsulina. Esta proinsulina es trans-
portada hacia el aparato de Golgi donde es almacenada.
Bajo una reaccién de hidrdlisis la proinsulina se divide
en dos fracciones: péptido C y la insulina.

Los grénulos dentro de la célula B almacenan la
insulina en forma de cristales, compuestos de dos 4dto-
mos de zinc y seis moléculas de insulina.

El estimulante de mayor importancia para la secre-
cién de insulina es la glucosa, aunque también partici-
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Figura 16-1. Estructura del pancreas.

pan los aminodcidos, las cetonas, diversos nutrientes, los
péptidos gastrointestinales y los neurotransmisores. Los
niveles de glucosa mayores de 70 mg/dl estimulan la
sintesis de insulina.

La glucosa estimula la secrecién de insulina a través
de una serie de pasos reguladores que inician con el
transporte al interior de la célula B por el transportador
de glucosa GLUT?2. La fosforilacién de la glucosa por la
glucocinasa es la etapa limitadora que controla la secre-
cién de insulina regulada por la glucosa. El posterior
metabolismo de la glucosa-6-fosfato a través de la glucé-
lisis genera ATP, que inhibe la actividad del canal de
potasio sensible al ATP. La inhibicién del canal de pota-
sio induce la repolarizacién de la membrana de la célula
B, abriendo los canales de calcio y la estimulacién de la
secrecién de insulina (figura 16-2).

Una vez secretada a la vena porta, la insulina es eli-
minada y degradada en 50% en higado, rindén y placenta
mediante la accién de insulinasas. Su vida media es de 3
a 5 minutos. La insulina no extraida penetra en la circu-
lacién venosa sistémica y se une a su receptor en los luga-
res de accién que son el higado (incrementa la captacién
de glucosa y se almacena como glucégeno), el misculo
(aumenta la captacion de glucosa, la sintesis de glucge-
no y proteina) y el tejido adiposo (aumenta la captura
de glucosa y el almacenamiento de triglicéridos y dismi-
nuye la lipdlisis).

La cantidad de insulina que se produce a nivel basal
es de 20 unidades, bajo el efecto de la administracién de
carbohidratos se producen otras 30 unidades, en prome-

dio se producen 50 unidades al dia.

Canal de K*

++
Transportador Canal de Ca

de glucosa
Ca++

Glucosa

Granulos
de insulina

@——Insulina

~

Figura 16-2. Estructura de la célula B del islote de Langer-
hans.

Secrecidon normal de insulina
por el pancreas

La secrecién fisioldgica de la insulina se produce en dos
fases:

1. La secrecién de insulina basal (no estimulada),
con un periodo de 9 a 14 minutos. El nivel basal de
insulina se secreta entre comidas, durante la noche
o en ayuno. Este bajo nivel de insulina limita, pero
no elimina la produccién hepdtica de glucosa, que
es necesaria para el metabolismo cerebral. La pérdi-
da de secrecién basal es una de las primeras sefiales
del trastorno de células B en pacientes con diabetes
mellitus.

2. La secrecién posprandial es estimulada por la
ingestién de alimentos. Se divide, a su vez, en dos
fases, la primera de ellas es la temprana de libera-
cién, misma que se produce dentro de los siguientes
10 minutos después de la digestién. En esta etapa la
insulina secretada es la preformada, es decir, la alma-
cenada dentro de los grdnulos, y se presenta en
la circulacién como un pico con una duracién de 15
a 30 minutos.

La fase tardia o segunda fase de secrecién se debe a
la estimulacién de la sintesis de insulina en respuesta a la
glucosa. Esta secrecion tiene como funcién primordial el
uso y almacenamiento de los nutrientes producidos por



los alimentos: glucégeno en el higado y musculos, trigli-
céridos en el tejido graso, sintesis de proteinas y produc-
cién de energfa.

Receptor de insulina

La accién de la insulina se inicia cuando ésta se une a un
receptor especifico que se encuentra en la superficie de la
membrana celular del higado, musculo o el tejido adiposo.
Estos receptores son glucoproteinas de membrana,
formados por dos subunidades, la alfa mds grande que se
encuentra fuera de la célula y que se encarga de unirse a
la hormona, la beta mds pequena contiene una tirosinci-
nasa que se activa después de la unién de insulina provo-
cando su autofosforilacién. A nivel de la membrana
encontramos un tipo de glucotransportador llamado
GLUT4. Cuando la insulina se une con su receptor
induce un fenémeno llamado fosforilacién en la cual el
GLUT4 permite la entrada de glucosa dentro de la célu-
la'y, mds tarde, se activa el PPAR-gamma, un miembro
de la familia de los receptores nucleares que se encuentra
en el nucleo de la célula que es responsable del metabo-
lismo, almacenamiento y utilizacién de la glucosa.

Tipos de diabetes mellitus

La diabetes mellitus tiene dos formas clinicas principa-
les: La diabetes mellitus tipo 1 representa 10% del total
de los casos, puede iniciar a cualquier edad, pero casi
siempre antes de los 30 anos de edad, la mayor parte de
los casos comienza alrededor de los 11 o 12 anos, y mds
de 90% se diagnostica antes de los 20 afos. Se debe a un
déficit absoluto de insulina, dado por la destruccién
de las células beta del pancreas por procesos autoin-
munes o idiopdticos.

La diabetes mellitus tipo 2 representa la forma mds
frecuente, 90% de los casos y aparece en el adulto de 40
afios de edad o mds y en mds de la mitad de los casos se
relaciona con la obesidad. Se caracteriza por tres altera-
ciones fisioldgicas: trastorno de la secrecién de insuli-
na, resistencia periférica a la accién de la insulina y
produccién hepdtica excesiva de glucosa.

Cuadro clinico

El cuadro clinico cldsico de la diabetes mellitus es deri-
vado de la hiperglucemia, incluye poliuria, polidipsia,
polifagia, pérdida de peso y pérdida de la visién.

Cuando los niveles de glucosa en sangre excedan de
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180 mg/dl los conductos renales pierden la capacidad de
reabsorber la glucosa, y la glucosa es excretada por la ori-
na. La glucosa es un diurético osmético que produce
excrecién de agua y sales en grandes cantidades, y se pro-
duce la deshidratacién celular. La excesiva diuresis acom-
panada de la pérdida de calorfas ocasiona polidipsia,
polifagia y fatiga.

Diagnostico de la diabetes
mellitus

El diagnéstico de la diabetes mellitus se basa en la medi-
cién Unica o continua de la concentracién de glucosa
plasmadtica (hasta dos veces). La Organizacién Mundial
de la Salud (OMS) establecié los siguientes criterios para
establecer con precisién el diagnéstico:

1. Sintomas cldsicos de diabetes mds una glucosa
plasmatica igual o mayor a 200 mg/dl al azar.

2. Glucosa plasmitica en ayunas igual o mayor a 126
mg/dl en dos ocasiones.

3. Una cifra de glucosa en ayunas menor del valor
diagndstico, y una glucemia igual o mayor a 200
mg/dl a las dos horas después de administrar una
carga de 75 g de glucosa.

Tratamiento de la diabetes

El tratamiento de la diabetes tiene como objetivo princi-
pal conseguir control clinico en pacientes asintomdticos
y con peso normal, as{ como control de laboratorio ade-
cuado; ademds, disminuir o evitar complicaciones tar-
dias que llevan al enfermo al desarrollo de incapacidad
funcional. El tratamiento consta de tres puntos esencia-
les: dieta, ejercicio y medicamentos. De estos tltimos
existen dos tipos: hipoglucemiantes orales e insulina.

Dieta

La dieta estd indicada en aquellos que inician con diabe-
tes mellitus asintomdtica y que permanecen con glucosa
menor a 200 mg/dl por més de un mes. Los pacientes
que responden a la dieta por s sola son los enfermos con
diabetes mellitus tipo 2 obesos, pues son los que tienen
resistencia a la accién de la insulina. Al bajar de peso,
baja la glucosa y bajan los triglicéridos.

Ejercicio
El ejercicio estd recomendado en pacientes que tienen
una glucosa menor de 200 mg/dl. El ¢jercicio mds reco-
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mendado es la natacién y estd indicado 1 a 3 horas des-
pués de la comida. El objetivo del ejercicio es:

. Aumentar la capacidad de oxigenacién.

. Disminuir la glucosa durante y después del ejercicio.
. Mejorar la accién de la insulina.

. Mejorar los niveles de los lipidos.

. Mejorar el control de la presién arterial.

. Contribuir a la pérdida de peso.

. Mejorar la funcién cardiovascular.

. Mejorar la calidad de vida.

0 N O\ NN

Hipoglucemiantes orales

Los hipoglucemiantes orales o agentes antidiabéticos se
clasifican en:

1. Firmacos secretagogos: sulfonilureas y meglitini-
das.
1. Farmacos sensibilizadores: biguanidas y tiazolidi-
nedionas o glitazonas.
III. Inhibidores de la absorcién de monosacaridos:
inhibidores de alfa-glucosidasas.

Sulfonilureas

Las sulfonilureas normalizan la glucosa al estimular la
secrecién de insulina por la célula 3 del islote de Lan-
gerhans; mediante la inhibicién de los canales de
potasio, dependientes de ATP, causando despolariza-
cién de la membrana. Esto produce la entrada de cal-
cio, lo cual origina la movilizacién de los grdnulos de
insulina a la superficie y facilita la exocitosis. Ademds,
aumentan la fijacién de la insulina a sus receptores peri-
féricos y el nimero de éstos, dando como resultado un
incremento en la captacién de glucosa por los tejidos.
Las sulfonilureas constituyen la alternativa terapéutica
mids adecuada en el tratamiento de los diabéticos delga-
dos y se clasifican en tres generaciones.

Sulfonilureas de primera generacién:

¢ Tolbutamida

* Clorpropamida
e Tolazamida

¢ Acetohexamida

Sulfonilureas de segunda generacién:

¢ Glibenclamida
e Gliburida
* Glipizida

Sulfonilureas de tercera generacién:

*  Glimepirida
* Gliquidona
e Glisentida

e Glicazida

Tolbutamida

Es la principal representante de las sulfonilureas de pri-
mera generacion.

Farmacodinamia

Acttia estimulando la secrecién de insulina en la célu-
la B del islote de Langerhans y potenciando la accién
de la hormona en sus células blanco.

Farmacocinética

Se administra por via oral y es absorbida en el tracto gas-
trointestinal. Su tiempo de accién dura de 6 a 10 horas.
Se une a las proteinas plasmdticas, por lo general con la
albimina. Es metabolizada en el higado y eliminada por
la orina.

Indicacién, dosis y presentacion

La tolbutamida estd indicada en pacientes con diabetes
mellitus tipo 2 delgados que no pueden controlarse de
manera exclusiva con dieta, en una etapa inicial de la
diabetes y sobre todo en ancianos. La dosis recomendada
es de 1 500 a 3 000 mg por dfa, fraccionada en tres
tomas, 15 minutos antes de cada alimento. La tolbuta-
mida se presenta en tabletas de 250 y 500 mg, algunas
presentaciones tienen 1 g.

Reacciones adversas

Todos los derivados de sulfonilureas suelen producir
efectos colaterales, hipoglucemia, irritacién de tubo
digestivo y manifestarse por: dolor en epigastrio, ndu-
seas, vomito; reacciones alérgicas: urticaria, eritema, ede-
ma angioneurdtico y, en muy pocas ocasiones, necrélisis
epidérmica tdxica; alteraciones hematoldgicas: agranulo-
citosis.

Contraindicaciones

No se use la tolbutamida en aquellos pacientes con dia-
betes mellitus tipo 1 con cualquier cuadro de descon-
trol agudo: cetoacidosis diabética, coma diabético y
coma hiperosmolar. Ademds estd contraindicada durante
el embarazo y la lactancia.



Clorpropamida
Farmacodinamia

Estimula la secrecién de insulina en la célula B del islo-
te de Langerhans.

Farmacocinética

Se administra por via oral y es absorbida en el tubo
digestivo. Su vida media es de 36 horas, su tiempo de
accion es de 24 a 72 horas. Es metabolizada en el higado
y eliminada a través de la orina.

Indicacién, dosis y presentacion

Es un tratamiento adjunto a la dieta en pacientes con
diabetes tipo 2. Se administra en dosis de 250 a 500 mg
diarios, fraccionada en dos tomas. La clorpropamida se
presenta en tabletas de 125 y 250 mg.

Reacciones adversas

Las mismas que la tolbutamida.

Contraindicaciones

Las mismas establecidas para la tolbutamida, y de modo
particular en pacientes sensibles que desarrollan cuadros
de hipoglucemia frecuentes.

Glibenclamida

La glibenclamida pertenece al grupo de las sulfonilureas
de segunda generacién.

Farmacodinamia

Estimula la secrecién de insulina por la célula B del
islote de Langerhans.

Farmacocinética

Es prescrita para administrarse por via oral. Se absorbe
con rapidez en el tubo digestivo. Se une en 97% a las
proteinas plasmdticas. Es metabolizada en el higado y
eliminada por la orina y bilis.

Indicacién, dosis y presentacién

Se indica sobre todo en diabéticos que no se controlan
sélo con dieta o con fallas a los hipoglucemiantes ora-
les de primera generacién. La dosis que se maneja es de
15 a 30 mg diarios, fraccionada en tres tomas. Este
medicamento se presenta en tabletas de 2.5 mg en com-
binacién con biguanidas o tabletas de 5 mg sola.
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Reacciones adversas

Las mismas que en los medicamentos anteriores.

Contraindicaciones

Estd contraindicado en diabetes tipo 1, coma diabético,
cetoacidosis, insuficiencia renal o hepdtica, embarazo y
lactancia.

Glipizida
Farmacodinamia
Estimula la liberacién de insulina por las células 3 del

pancreas. Potencia el efecto de la insulina por incremen-
to del nimero de receptores de la insulina.

Farmacocinética

Se administra por via oral, es absorbida con rapidez en el
tubo digestivo, tiene una vida media de 2 a 4 horas. Su
tiempo de accién es de 16 a 24 horas. Se une a las protei-
nas plasmdticas en 98%. Es metabolizada en el higado y
eliminada en orina.

Indicacién, dosis y presentaciéon

Se utiliza en diabéticos que no responden a las sulfoni-
lureas de primera generacién. Debe administrarse 15
minutos antes de los alimentos o dosis Ginica antes del
desayuno. La dosis recomendada es de 10 a 40 mg dia-
rios. Se presenta en tabletas de 5y 10 mg.

Contraindicaciones

La administracion de la glipizida estd contraindicada en
pacientes con hipersensibilidad al compuesto, cetoaci-
dosis diabética, disfuncién tiroidea, embarazo y lac-
tancia.

Glimepirida
Es la sulfonilurea mds potente, asi como el prototipo de
las sulfonilureas de tercera generacién.

Farmacodinamia

La glimepirida disminuye la concentracién de glucosa en
sangre al estimular la liberacién de insulina por las
células 3 pancredticas. Este efecto se debe por lo nor-
mal a que aumenta la respuesta de las células B pancres-
ticas ante el estimulo de la glucosa fisioldgica.

Farmacocinética

Es de administracién oral y se absorbe en el tubo diges-
tivo. Las concentraciones plasmdticas se alcanzan des-
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pués de 2.5 horas. Se une con las proteinas plasmdticas
en 99%. Atraviesa la barrera placentaria. Es metaboliza-
da en el higado y eliminada en orina y heces.

Indicacién, dosis y presentaciéon

La glimepirida se utiliza en el tratamiento de diabetes
mellitus tipo 2, cuando la concentracién de glucosa en
sangre no puede controlarse en forma adecuada sélo con
dieta, ejercicio fisico y disminucién de peso. La dosis
usual es de 1 mg al dfa. Si es necesario, la dosis diaria
puede ser aumentada en intervalos de 1 a 2 semanas has-
ta 8 mg.

La dosis usual en pacientes con diabetes bien con-
trolada es de 1 a 4 mg diarios. El firmaco se presenta en
tabletas de 1, 2, 3 y 4 mg.

Reacciones adversas

Las reacciones informadas con mayor frecuencia inclu-
yen hipoglucemia, deficiencia visual al inicio del trata-
miento, sintomas gastrointestinales tales como nduseas,
vomito, sensacién de plenitud en el epigastrio y dolor
abdominal. También pueden presentarse otros efectos
adversos menos frecuentes como reacciones alérgicas o
seudoalérgicas, por ejemplo rash o picazdn.

Contraindicaciones

Estd contraindicado el uso del medicamento en pacien-
tes hipersensibles al compuesto o a otras sulfonilureas,
durante el embarazo y lactancia.

Meglitinidas

Pertenecen a un nuevo grupo de agentes orales secretago-
gos de insulina. Son andlogos de la meglitinida que esti-
mulan la secrecién de insulina a través de la inhibicién
de los canales de potasio sensibles a ATP de la membra-
na citoplasmaitica de las células 3. Actualmente existen
en el mercado dos tipos de meglitinidas: la repaglinida y
la nateglinida.

La repaglinida es un derivado del dcido benzoico.
Ha sido la primera que se ha utilizado en la clinica. En
tanto que la nateglinida es un derivado de la p-fenilala-
nina.

Las meglitinidas estimulan la secrecién de insuli-
na sé6lo en presencia de glucosa exdgena, por lo cual se
consideran ideales para satisfacer los requerimientos
fisiolégicos de insulina en el momento de cada comida.

El comienzo de accién es rdpido y su duracién es
breve controlando los picos posprandiales observados en

los diabéticos tipo 2 después de la ingestién de alimen-
tos. Su uso es exclusivamente preprandial.

Farmacodinamia

Las meglitinidas se unen a los receptores de sulfonil-
urea de la membrana celular que conduce al cierre de
los canales de potasio sensibles a ATP. Esto produce
una despolarizacién de la célula y una activacién de los
canales de calcio promoviendo la entrada de calcio en las
células y secrecién de insulina.

Farmacocinética

Se administran por via oral, su absorcién es rdpida en el
tubo digestivo, 15 minutos mds tarde. Su duracién de
accion es de 3 a 4 horas. Son metabolizadas en el higado
y eliminadas en 80% por la orina y el resto por via fecal.

Indicacién, dosis y presentaciéon

Las meglitinidas se utilizan en pacientes con hipergluce-
mia posprandial. La dosis recomendada de repaglinida
es de 0.5 a 4 mg con cada alimento, y la dosis mdxima al
dia es de 16 mg.

La nateglinida se usa a dosis de 120 mg con cada
alimento, y la dosis mdxima al dfa es de 720 mg. La repa-
glinida se presenta en tabletas de 0.5, 1 y 2 mg, en tanto
que la nateglinida estd disponible en tabletas de 120 mg.

Reacciones adversas

Las mds frecuentes observadas son hipoglucemia, aumen-
to de peso, reacciones alérgicas (prurito, erupcién cutdnea
y urticaria), alteraciones gastrointestinales y trastornos
hematoldgicos muy raros.

Contraindicaciones

Estd contraindicada durante el embarazo y la lactancia,
alergia o hipersensibilidad a repaglinida o nateglinida y
en caso de insuficiencia hepdtica o renal.

Biguanidas

Las biguanidas son firmacos que no causan liberacién
de insulina, no producen hipoglucemia. Aumentan la
accion de la insulina en los tejidos periféricos. Son
derivados de la guanidina, y fueron introducidas para el
tratamiento de la diabetes tipo 2 durante el decenio de
1950-1959.

Constituyen la alternativa terapéutica més adecua-
da en individuos obesos con diabetes. En este grupo se
conocen tres medicamentos: metformina, fenformina y



buformina. La buformina fue suprimida del mercado y
la fenformina ha caido en desuso.

Metformina

La metformina es el prototipo de las biguanidas.

Farmacodinamia

No estimula la secrecién de insulina. Baja la produc-
cién hepdtica de glucosa. Disminuye la absorcién
gastrointestinal de glucosa. Aumenta la captacién de
glucosa, mediada por insulina en el muasculo. Tiene
una probable activacién de los receptores de insulina e
incremento en los transportadores de glucosa GLUTA4.

Farmacocinética

Se administra por via oral y es absorbida en el tubo
digestivo. Su vida media es de 2 a 3 horas. No se une a
proteinas plasmdticas. No se metaboliza y es eliminada
sin ningin cambio a través de los rifiones.

Indicacién, dosis y presentaciéon

Es prescrita en forma conjunta a la dieta, en obesos con
diabetes mellitus tipo 2. Es util en el tratamiento de
ovario poliquistico, disminuye los andrégenos séricos y
restablece la ovulacién y los ciclos menstruales normales.

La dosis es de 1 000 a 2 000 mg diarios fraccionada
en tres tomas. El medicamento se presenta en tabletas de
500 y 850 mg.

Reacciones adversas

Al igual que los derivados de sulfonilureas, la metformi-
na produce irritacién del tubo digestivo, dolor en epigas-
trio, nduseas, vomito y diarrea; la acidosis lictica es una
posibilidad muy rara con el uso de metformina.

Contraindicaciones

Estd contraindicada en caso de hipersensibilidad, insufi-
ciencia renal o hepdtica grave, existe controversia por
su uso durante el embarazo y la lactancia.

Tiazolidinedionas o glitazonas

Las glitazonas son una nueva familia de firmacos insuli-
na-sensibilizadores introducidos en el tratamiento de la
diabetes mellitus tipo 2. Son los que disminuyen la resis-
tencia periférica a la insulina. Los medicamentos que se
encuentran disponibles para su uso clinico son la piogli-
tazona y la rosiglitazona.
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Farmacodinamia

Las glitazonas normalizan la glucosa plasmdtica por estos
mecanismos:

* Sensibilizan los tejidos periféricos a la accién de la
insulina.

¢ Disminuyen la produccién hepética de glucosa.

* Ocasionan mayor expresién del transportador de
glucosa (GLUT1 y GLUT?2) y aumentan la capta-
cién de la misma.

* Reducen los niveles de 4cidos grasos libres.

e Estimulan los receptores llamados receptores activa-
dores de la proliferacién de peroxisomas de la super-
ficie nuclear (PPAR).

e Hoy dia se han identificado tres subtipos de PPAR,
alfa, beta y gamma, las glitazonas se unen a los
receptores gamma.

e Por dltimo, disminuyen principalmente las gluce-
mias de ayunas y la HbAlc y en menor medida las
glucemias posprandiales, no producen hipogluce-
mias.

Farmacocinética

Las glitazonas se administran por via oral y tienen una
rapida absorcién. Ademds, tienen una alta unién a pro-
teinas plasmdticas y un bajo volumen de distribucién. Su
vida media es de 4 a 6 horas. Se metabolizan a nivel
hepdtico por NV-desmetilacién e hidroxilacién aromdtica
seguido por un proceso de conjugacién. La principal
ruta de eliminacién es a través de sus metabolitos, los
cuales se eliminan en 65% por orina, y 25% es excretado
por la bilis.

La pioglitazona en particular aumenta el metabo-
lismo de los firmacos por induccién del citocromo
P-450, y disminuye las concentraciones séricas de los
anticonceptivos orales y la ciclosporina.

Indicacién, dosis y presentaciéon

El principal empleo de las glitazonas corresponde a los
pacientes con diabetes mellitus tipo 2 obesos insuli-
norresistentes, a quienes les serd imposible normalizarse
con medidas no farmacoldgicas e incluso para aquellos
que presentan intolerancia digestiva a la metformina.

La rosiglitazona se presenta en comprimidos de 4 y
8 mg. Se recomienda iniciar con 4 mg una vez al dia e
incrementar a 8 mg si es necesario en 1 a 2 tomas al dia
con o sin alimentos.
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La pioglitazona se presenta en comprimidos de 15 y
30 mg. La dosis usual es de 15 a 30 mg al dia, la dosis
méxima es de 45 mg al dia. Las glitazonas alcanzan su
accién mdxima a las 6 a 8 semanas de iniciado el tra-
tamiento.

Reacciones adversas

La principal reaccién a tomar en cuenta es el dafio hepa-
tico. La ganancia de peso es muy rara, sélo cuando se
combinan con una sulfonilurea o insulina.

Contraindicaciones

Se puede presentar una disminucién de los niveles plas-
midticos de hemoglobina de 3 a 4%, por lo que las glita-
zonas estdn contraindicadas en la insuficiencia cardiaca
congestiva ¢ insuficiencia hepdtica.

Inhibidores
de la alfa-glucosidasa

La mayor parte de los carbohidratos que se ingieren
estdn en forma de almiddn, el cual es hidrolizado por la
accion de la amilasa salival y pancredtica, formando oli-
sacdridos y mds tarde disacdridos. Los disacdridos (mal-
tosa, lactosa y sacarosa) son degradados a monosacdridos
(glucosa, galactosa y fructosa) por la accién de las beta-
galactosidasas y alfa-glucosidasas que se encuentran en
el borde en cepillo de los enterocitos del yeyuno.

Este grupo inhibe las enzimas intestinales que inter-
vienen en la degradacion de disacdridos como la maltosa,
maltotriosa, sacarosa y otros, lo que retrasa la absorcién
de los carbohidratos y la elevacién posprandial de la glu-
cosa. Se conocen como inhibidores de las alfa-glucosida-
sas a la acarbosa y miglitol.

Acarbosa

La acarbosa es el prototipo del grupo.

Farmacodinamia

Es un inhibidor competitivo de las alfa-glucosidasas
en el borde en cepillo de las células intestinales, por lo
que retrasa la absorcién de la glucosa.

Farmacocinética

Se administra por via oral y es absorbida en el tubo
digestivo. Las concentraciones plasmdticas se alcanzan
después de una hora. Es metabolizada de manera exclu-
siva en el tubo digestivo y eliminada en orina y heces.

Indicacién, dosis y presentaciéon

Estd indicada en aquellos con diabetes mellitus tipo 2
como terapia primaria; principalmente en combina-
cién con hipoglucemiantes orales e insulina. Se reco-
mienda una dosis inicial de 50 mg dos veces al dia con
incremento gradual hasta 100 mg tres veces al dfa. Debe
administrarse con el primer bocado de alimento ingeri-
do. El firmaco se presenta en tabletas de 50 y 100 mg.

Reacciones adversas

El principal efecto es la flatulencia y distensién abdo-
minal en 30 a 75% de los casos, de forma ocasional
diarrea y menos frecuente dolor abdominal debido a que
los disacdridos no degradados permanecen en la luz del
intestino y retienen liquido osméticamente.

Contraindicaciones

Estd contraindicado el uso del medicamento en pacien-
tes que presentan hipersensibilidad al compuesto, meno-
res de 18 afios de edad; no se recomienda como terapia
tnica en diabetes mellitus tipo 1, en aquellos con altera-
ciones gastrointestinales, asi como en embarazo y lactan-
cia, y enfermos con obstruccion intestinal.

Farmacos con actividad
incretinas

Andlogos de GLP-1 e inhibidores de la enzima dipepti-
dil-peptidasa-4 (DPP-4).

Se ha demostrado que la ingestién oral de glucosa
libera mds cantidad de insulina que su administracién
por via intravenosa; a partir de esto se establecié el con-
cepto de incretinas. Hoy dia, bajo el término de increti-
nas se agrupan diversas hormonas, las predominantes
son el GLP-1 (péptido relacionado al glucagon tipo 1) y
el GIP (polipéptido insulinotrépico dependiente de glu-
cosa). Estas hormonas son las que provocan 50% de la
secrecién de insulina por el pancreas.

El GLP-1 es secretado por las células L, localizadas
en el ileon y el colon, tras el estimulo de nutrientes como
los carbohidratos y las grasas; circula en plasma. Mds tar-
de es degradado por la enzima dipeptidil-peptidasa-4
(DPP-4), por lo que tan sélo 25% alcanza el territorio
portal.

El efecto incretinas puede elevarse de dos formas:
mediante un andlogo de GLP-1, o inhibir a la enzima
que desactiva a las incretinas mediante lo que se llama
inhibidores de DPP-4. En el mercado existen dos andlo-



gos de GLP-1: exenatida y liraglutida, y tres inhibido-
res de DPP-4: sitagliptina, vildagliptina y saxagliptina.

Exenatida

Es un firmaco recién introducido en el mercado. Es el
prototipo de los andlogos de GLP-1 y tiene una homo-
logfa de 53% con los aminodcidos de GLP-1 humano.

Farmacodinamia

Activa el receptor de GLP-1, produce incremento en la
sintesis de insulina. Ademds disminuye las concentracio-
nes de glucagon sérico durante periodos de hipergluce-
mia. Baja la velocidad del vaciamiento géstrico. También
reduce la ingesta de alimentos.

Farmacocinética

La exenatida se aplica en inyeccién subcutdnea en el
abdomen, muslo o brazo, por lo general antes de los ali-
mentos. Se absorbe con rapidez y alcanza sus concentra-
ciones plasmdticas después de 2 horas. Es eliminada en
su mayor parte por la orina.

Indicacién, dosis y presentaciéon

La exenatida se usa en el tratamiento de pacientes con
diabetes mellitus tipo 2. La dosis inicial es de 5 mcg dos
veces al dfa, una hora antes del desayuno y la cena. De
acuerdo a la respuesta clinica, se puede elevar a 10 mcg
dos veces al dfa. El firmaco se encuentra disponible en
jeringa prellenada de 5 0 10 mcg.

Reacciones adversas

Las reacciones adversas informadas con mayor frecuen-
cia son nduseas, vomito, diarrea, mareos, cefalea, irrita-
cién géstrica y nerviosismo. Se han comunicado casos de
pancreatitis relacionadas con el uso de la exenatida.

Contraindicaciones

La administracién de la exenatida estd contraindicada
durante el embarazo y la lactancia.

Inhibidores de la enzima
dipeptidil-peptidasa 4

Son un nuevo grupo de medicamentos empleados en el
tratamiento de pacientes con diabetes mellitus tipo 2
que estimulan la secrecién de insulina. Este estd confor-
mado por sitagliptina, vildagliptina y saxagliptina.
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Sitagliptina
Es el prototipo de los inhibidores de la enzima dipepti-
dil-peptidasa 4.

Farmacodinamia

Aumenta los niveles de GLP-1 y GIP, con lo que se
regulan de forma fisioldgica las concentraciones de glu-
cosa en la sangre al incrementar la respuesta insulinica
de las células B pancredticas y al inhibir la secrecién de glu-
cagon de las células o pancredticas.

Farmacocinética

La sitagliptina se administra por via oral, se absorbe en el
intestino delgado. Se metaboliza en el higado y se elimi-
na por medio de la orina.

Indicacién, dosis y presentaciéon

La sitagliptina estd autorizada para el tratamiento de
pacientes con diabetes mellitus tipo 2 como monote-
rapia o en combinacién con otros medicamentos. La
dosis usual es de 100 mg diarios. El firmaco se presenta
en tabletas de 100 mg o en tabletas de 50 mg combinadas
con metformina.

Reacciones adversas

Los efectos colaterales informados por lo regular son
gastrointestinales: dolor abdominal, nduseas, vomito y
diarrea.

Contraindicacion

Estd contraindicada durante el embarazo y la lactancia.

Vildagliptina
Farmacodinamia
Inhibe la actividad de la enzima dipeptidil-peptida-

sa-4, elevando los niveles enddgenos posprandiales y en

ayunas de las incretinas (GLP-1 y GIP).

Farmacocinética

La vidagliptina se administra por via oral y se absorbe en
el intestino delgado. Se metaboliza en el higado. Se eli-
mina a través de la orina y heces.

Indicacién, dosis y presentacién

Se usa para el tratamiento de sujetos con diabetes
mellitus tipo 2. La dosis usual es de 50 mg 1 a 2 veces al
dia. Se presenta en tabletas de 50 mg y suele estar acom-
pafada por una biguanida.
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Cadena A

Cadena B

Figura 16-3. Cadenas Ay B de la insulina.

Reacciones adversas

Se han observado pocos efectos atribuibles al uso de la
vidagliptina, los mds informados son mareo y cefalea.

Contraindicaciéon

Estd contraindicada durante el embarazo y la lactancia.

Insulina

La insulina es una hormona polipeptidica producida por
las células B de los islotes de Langerhans en el pancreas y
contiene 51 aminodcidos. Estd formada por dos cadenas,
A'y B, unidas por dos puentes disulfuro que conectan A7
a B7 y A20 a B19. Un tercer puente disulfuro une los
aminodcidos 6 y 11 de la cadena A.

La cadena A contiene 21 aminodcidos mientras la
cadena B tiene 30 (figura 16-3). Es una hormona esen-
cial para el crecimiento somdtico y el desarrollo motriz,
ademds de la regulacién del metabolismo de carbohidra-
tos, grasas y proteinas.

Origen de la insulina

Las preparaciones de insulina se clasifican por su origen
en bovina, porcina y humana. Hoy dia sélo existen insu-
linas humanas que se elaboran en laboratorios especiali-
zados de ingenieria genética, por medio de la técnica de
DNA recombinante. En el proceso de DNA recombi-
nante se sintetiza el gen de la insulina o del precursor, la
proinsulina y se inserta en una bacteria o en una levadu-
ra (E. coli o Bacillus subtilis) que reconocen como pro-
pios a esos genes e inducen la produccién de proinsulina,
de la cual se obtienen insulina y péptido C (figura 16-4).

Tipos de insulina

Se clasifican de acuerdo con su velocidad de absorcién y
tiempos de accién en:

Gen de insulina

Ndcleo

Proinsulina

Péptido C Célula

Insulina humana biosintética

Figura 16-4. Biotecnologia DNA recombinante.

* Insulina de accién ultracorta o ultrarrdpida (Lispro
o Aspart).

e Insulina de accién rdpida o corta R.

e Insulina de accién intermedia (NPH “N” y lenta
“L”).

¢ Insulina de accién prolongada (ultralenta y ultralar-

ga).
Insulinas de acciéon ultracorta

La insulina Lispro consiste en la inversion de la secuen-
cia de aminodcidos localizados en las posiciones 28 y 29
de la cadena B. Es decir, la prolina en la posicién B28 es
movida a la B29, y la lisina en la posicién B29 es movida
ala B28.

La insulina Aspart resulta de la sustitucién de proli-
na por 4cido aspdrtico en la posicién 28 de la cadena B
en la molécula de insulina (figura 16-5).

Tales modificaciones en la secuencia le proporcio-
nan una mayor velocidad de absorcién a partir del tejido
graso subcutdneo. El inicio de accién de la insulina
Lispro es de 0 a 15 minutos y alcanza un pico mdximo
de 30 a 80 minutos. Su accién termina después de 3 a
5 horas.

Las insulinas ultracortas se encuentran en solucién,
por lo que su apariencia es cristalina, se pueden utilizar
via subcutdnea. Es posible inyectarlas de inmediato antes
o incluso después de las comidas, lo que proporciona
ciertas ventajas sobre la insulina regular como son:

¢ Megjor control posprandial.
*  Menor riesgo de hipoglucemia posprandial y noc-
turna.



e Gran conveniencia para el paciente por su aplicacion
mds cercana a la hora de la ingesta de alimentos.

* Mejor control glucémico en aquellos que reciben
tratamiento con infusién subcutdnea continua.

e Tratamiento de la resistencia a la insulina humana
regular mediada por anticuerpos.

Su principal desventaja es la menor duracién de su
accién con respecto a otras insulinas y la necesidad, por
ello, de aumentar el niimero de aplicaciones o dosis de
insulina intermedia.

Insulina de accién rapida

Contiene zing, es cristalina, soluble. Es la tinica insulina
que puede administrarse por via intravenosa, la cual
act@a de inmediato. Cuando se administra por via sub-
cutdnea su accién inicia dentro de los 30 a 60 minutos,
alcanza su pico dentro de un periodo de 2 a 4 horas des-
pués de la inyeccién y es efectiva por alrededor de 6 a 8
horas, de modo que no reproduce el patréon secretor
fisiolégico de la insulina en respuesta a los alimentos.

La insulina de accién rdpida administrada por via
subcutdnea tiene un inicio de accién més tardio, y una
duracién mds prolongada en comparacién a lo que ocu-
rre en condiciones fisioldgicas. Se recomienda utilizarla
30 minutos antes de la ingesta.

El objetivo de utilizar la insulina R es evitar la hiper-
glucemia posprandial, asi como controlarla lo mds pron-

Cadena A

A

Cadena B

Cambio
de prolina
con lisina

Cadena A
B
Cadena B
@)
. Cambio
de prolina

por acido
aspartico

Figura 16-5. Insulina Lispro (A) e insulina Aspart (B).
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Cadena A

Cadena B

Figura 16-6. Formula estructural de la insulina glargina.

to posible. Cuando se mezcla con insulina N, la R debe
ser cargada en la jeringa primero para evitar que el frasco
se contamine con la N.

La combinacién de R y N reduce el nimero de
inyecciones al dfa, y permite un mejor control de la glu-
cemia antes, durante y después de los alimentos.

Insulinas de accion intermedia

En este grupo, hay dos insulinas de uso habitual: la
NPH vy la lenta. La farmacodinamia de ambas es seme-
jante. Alcanzan el torrente sanguineo de 1 a 2 horas después
de haber sido inyectada. Su pico se produce 6 a 12 horas
mds tarde y es efectiva durante 18 a 24 horas.

La N puede mezclarse en la misma jeringa con la R
sin ningin problema, la L causa retardo significativo en
el inicio y pico de accién de la R.

Insulina de accién prolongada o ultralarga
(glargina)

Es el primer y tnico andlogo de la insulina que propor-
ciona 24 horas de control de la glucosa con administra-
cién una vez al dia, cuya accién dura todo el dia y la
noche siguiente. Estd indicada en el tratamiento de
pacientes tanto con diabetes tipo 1 como tipo 2 quienes
requieren tratamiento con una insulina basal. Difiere de
la insulina humana en cuanto a que el aminodcido aspar-
gina en la posicién A21 es sustituido por glicina y se
afiaden dos argininas a la porcién terminal de la cadena
B. Se le agregan 30 mg/ml de zinc para facilitar su crista-
lizacién en el tejido subcutdneo y favorecer el retardo de
su absorcién (figura 16-6).

Indicacion de la insulina

La insulina debe emplearse en pacientes con diabetes
mellitus tipo 1 (por lo regular en nifios y jévenes), en
aquellos con diabetes mellitus tipo 2 que no responden
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de manera adecuada a la dieta e hipoglucemiantes orales.
Ademds, estd indicada en la diabetes gestacional y en las
complicaciones relacionadas a la diabetes: cetoacidosis
diabética, coma diabético y en los diabéticos posope-
rados.

Reacciones adversas a la insulina

Las reacciones a la insulina incluyen hipoglucemia, lipo-
distrofia, lipohipertrofia, reacciones locales, reacciones
sistémicas y resistencia.

Hipoglucemia

Es la complicacién mds comun del tratamiento con insu-
lina. Puede originarse por retraso en la toma de un alimen-
to, ejercicio fisico inusual o dosis de insulina demasiado
grande para las necesidades inmediatas del paciente.

Lipodistrofia

La lipodistrofia es una depresién en la piel a consecuen-
cia de la pérdida de tejido celular subcutdneo en el sitio
de la inyeccién de la insulina sobre todo en nifios y ado-
lescentes. Se cree que quizd se deba a una reaccién inmu-
nolégica. Ademds, mejora con el cambio a otra forma de
insulina mds purificada.

Lipohipertrofia

Es la acumulacién de tejido graso en el sitio de inyec-
cién. Esto resulta ficil de evitar, cambiando el sitio de
inyeccién cada semana o mdximo cada 15 dias dejando
aproximadamente 3.5 cm entre cada inyeccién y no
reutilizar el material de inyeccidn (agujas y jeringas).

Reacciones locales

Constituyen, por mucho, las més frecuentes de las reac-
ciones adversas a la insulina, ocurren entre 5 a 15% de

los pacientes tratados con insulina. Se producen de 1 a 4
semanas de la iniciacidon del tratamiento. Consisten en
eritema, induracién y prurito en el sitio de la inyeccién.
Quizd aparezcan de forma inmediata (en cuestién de
unos minutos) o de forma tardfa (después de 4 horas o
mds). En general las reacciones son leves y casi siempre
desaparecen en 3 a 4 semanas, a pesar de continuar con
el tratamiento.

Reacciones sistémicas

Las reacciones sistémicas son relativamente raras; muy
por debajo de 0.1% de los pacientes que reciben insuli-
na. En general se trata de aquellos que habfan suspendi-
do el tratamiento con insulina hace tiempo, quienes al
reiniciar el tratamiento, comienzan a presentar reaccio-
nes locales, que en lugar de ir disminuyendo de intensi-
dad con las siguientes dosis, cada vez se tornan mds
severas para, por ultimo, acompafarse de una reaccién
sistémica (urticaria, angioedema, edema laringeo, sibi-
lancias y choque).

Resistencia

Se habla de resistencia a la insulina cuando el enfermo
presenta una respuesta metabolica a la insulina menor de
la esperada. Desde el punto de vista clinico, el paciente
debe requerir mds de 200 unidades al dfa de insulina. Las
causas de resistencia pueden ser no inmunoldgicas (obe-
sidad, estrés, infeccién, embarazo) o inmunolégicas (por
anticuerpos antiinsulina de alta afinidad, anticuerpos
antirreceptores de insulina).

La mayoria de los pacientes tratados con insulina
desarrolla un titulo menor de anticuerpos IgG circulan-
tes antiinsulina que neutraliza la accién de la insulina en
un menor grado.



Autoevaluacion

1.

Una mujer de 52 anos de edad ha sido diagnosticada
con diabetes mellitus hace tres meses. Después de
completar un programa educativo sobre nutricién y
ejercicios, aun pesa 104 kg y tiene glucemia en ayunas
de 205 mg/dl. ;Cual de los siguientes es el mejor trata-
miento para ella?

a) Intensificar el programa de nutricion y ejercicios.
b) Iniciar tratamiento con insulina.

¢) Iniciar tratamiento con glimepirida.

d) Iniciar monoterapia con metformina.

. Un varén de 65 afos de edad con diagnoéstico de dia-

betes mellitus de larga evolucién ha sido tratado con
varios hipoglucemiantes orales sin control satisfacto-
rio de su glucemia. Acude a consulta externa de endo-
crinologia y se le cataloga como paciente diabético
con resistencia periférica a la accion de la insulina.
¢Cual de los siguientes seria el tratamiento mas ade-
cuado para este paciente?

a) Glibenclamida.

b) Acarbosa.

¢) Repaglinida.

d) Pioglitazona.

. ¢Qué efecto secundario importante debe advertirse al

paciente del numeral anterior por el uso del medica-
mento?

a) Hipoglucemia.

b) Dafo hepatico.

¢) Distension abdominal.

d) Diarrea.

. Un hombre de 45 afos de edad con diabetes tipo 2 de

cinco anos de evolucién es llevado al servicio de urgen-
cias por presentar sintomas que incluyen sudacion,
mareo, palpitaciones y temblores. Si estos sintomas se
relacionan con un medicamento, ¢cual de los siguien-
tes seria el agente causal mas probable?

a) Metformina.

b) Glimepirida.

¢) Acarbosa.

d) Pioglitazona.

. Un vardn de 47 ainos de edad acude a consulta con

signos y sintomas de diabetes mellitus, entre ellos
poliuria, polidipsia, polifagia y pérdida de peso. Pre-
senta una glucemia en ayunas de 250 mg/dl. Se decide
iniciar tratamiento con glimepirida. ;Cémo actua el
medicamento en este paciente?
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a) Inhibicién de la bomba (Na*/K*-ATPasa).

b) Activaciéon de los canales rapidos de sodio.

¢) Activaciéon del intercambio sodio-calcio.

d) Inhibicion de los canales de potasio sensibles a ATP

. ¢Cuadl de las siguientes reacciones adversas del medi-

camento debe advertirsele al paciente del inciso ante-
rior?

a) Somnolencia.

b) Cefalea.

¢) Hipoglucemia.

d) Diarrea.

. Un hombre de 55 anos de edad con un peso de 103 kg

acude al servicio de urgencias, pues presenta poliuria
y polidipsia. También presenta glucemia en ayuno de
190 mg/dl. ;Cudl de los siguientes farmacos es la alter-
nativa terapéutica mas adecuada?

a) Acarbosa.

b) Glibenclamida.

¢) Repaglinida.

d) Metformina.

. ¢Cual de los siguientes es el efecto colateral mas fre-

cuente relacionado con el medicamento administrado
en el caso mencionado en el numeral anterior?

a) Hipoglucemia.

b) Aumento de peso.

¢) Dano hepatico.

d) Diarrea.

. Un paciente masculino de 60 afios de edad con diabe-

tes mellitus de larga evolucion llega al servicio de
urgencias afectado de poliuria, polidipsia y alteracién
en el estado de la conciencia. Sus exdmenes de labora-
torio informan glucosa de 900 mg/dl. ;Cual de los
siguientes debe ser el manejo mas adecuado en el
paciente?

a) Insulina.

b) Pioglitazona.

¢) Metformina.

d) Glimepirida.

¢Cudl de los siguientes tipos de insulina puede ser
administrado por via intravenosa?

a) Insulina de accion rapida.

b) Insulina de acciéon intermedia.

¢) Insulina de accién prolongada.

d) Insulina de accion ultracorta.
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Los lipidos comprenden a un grupo de sustancias que
forman parte de los alimentos de origen animal y vege-
tal, incluyen al colesterol, los triglicéridos, los 4cidos gra-
sos y otras sustancias que no son solubles en agua. Los
dos lipidos de mayor importancia en el organismo son el
colesterol y los triglicéridos.

El colesterol es un producto quimico suave como la
grasa que circula por la sangre y que participa en muchos
procesos del organismo. Acttia en la fabricacién o sintesis
de algunas hormonas sexuales o esteroides. Es necesario
para la digestién de las grasas e interviene en la forma-
cién de 4cidos biliares. En la piel, por la accién de los
rayos solares, el colesterol se transforma en vitamina D.
Por tltimo, forma parte de todas las membranas celula-
res del organismo.

Sus dos principales fuentes son el higado y la dieta.
En el higado se produce a diario 1 g de colesterol y por
la dieta un varén adulto consume unos 270 mg. La fuen-
te mds importante de colesterol son todos los productos
animales: yema de huevo, carne de cerdo, res, pescado,
mariscos, leche entera asi como todos sus derivados. Las
grasas de la dieta pueden ser clasificadas como satura-
das, monoinsaturadas o poliinsaturadas. Las primeras
son aportadas a la dieta por aquellos alimentos de origen
animal; las segundas incluyen aceites de canola, oliva y
mant; las tltimas incluyen los aceites vegetales en general
y los de pescado.

Los trastornos del metabolismo de los lipidos y el
habito de alimentacién basado en dietas ricas en grasas

saturadas aunado a una deficiente actividad fisica consti-
tuyen un factor de riesgo mayor para el desarrollo de
enfermedad arterial coronaria. Por ello los continuos
avances en la comprensién y el tratamiento de las dislipi-
demias hacen que los profesionales de salud se actualicen
en funcién de su prevencién y en el adecuado manejo
terapéutico.

Los lipidos son insolubles en plasma y suero, es
necesario que se conjuguen con proteinas altamente
polares para que sea posible su transportacién en el orga-
nismo, de esa manera se forman las lipoproteinas (figura
17-1).

Una vez que los lipidos han sido absorbidos en el
intestino, se combinan en el plasma sanguineo con cade-
nas de polipéptidos para producir una familia de lipo-
proteinas distinta, las que son clasificadas en funcién de
su densidad, determinada mediante centrifugacién.

Se entiende como dislipidemia a la elevacién de los
niveles plasmdticos de colesterol, triglicéridos o ambos,
debido a alteraciones metabdlicas que condicionan una
produccidn acelerada o un retardo en el catabolismo de
las lipoproteinas que transportan en el plasma colesterol
y triglicéridos.

El incremento excesivo de las lipoproteinas en la
sangre eleva el riesgo de aterosclerosis y, por tanto, car-
diopatia isquémica, enfermedad vascular cerebral y pan-
creatitis aguda.

Las lipoproteinas plasmdticas son particulas forma-
das por fosfolipidos, triglicéridos, colesterol libre, protei-
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Colesterol
esterificado
Colesterol
o Apolipoproteinas
Triglicéridos

Figura 17-1. Estructura de las lipoproteinas.

nas, un nicleo que contiene en mayor proporcién ésteres
de colesterol y apolipoproteinas que estdn agrupadas en
A, C,E, B-48 y B-100. Las apolipoproteinas son compo-
nentes estructurales de las lipoproteinas plasmdticas,
ademds de cumplir con la funcién de transporte, tienen
otras muy importantes, como la activacién de las distin-

Intestino
delgado

Vaso sanguineo

Acidos grasos libres

Tejido adiposo
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tas enzimas y la interaccién de las lipoproteinas con sus
receptores especificos en las superficies celulares.

Existen dos vias de transporte de lipidos, una exdge-
na que representa la transportacién de triglicéridos y
colesterol que se absorben en el intestino delgado. Una
vez absorbidos por el enterocito, los productos de degra-
dacién de los lipidos de la dieta se utilizan para resinteti-
zar triglicéridos, fosfoglicéridos y ésteres de colesterol en
el reticulo endopldsmico. Estos lipidos neoformados,
junto con una escasa proporcion de proteinas, originan
particulas denominadas quilomicrones nacientes que
son secretadas hacia la circulacién linfética. Cuando los
quilomicrones se vuelcan en el torrente sanguineo,
comienzan a interactuar con otras lipoproteinas, y sus
lipidos son sustratos de diferentes sistemas enzimdticos
que degradan 90% de los triglicéridos transportados. Se
transforman entonces en una lipoproteina muy rica en
colesterol esterificado, el quilomicrén remanente, que es
internalizado en el higado por receptores especificos.
Esta es la via por la cual el colesterol de la dieta llega al

higado (figura 17-2).

Vaso linfatico

Quilomicrones

Lipoproteinlipasa

Quilomicrones remanentes

Higado

Tejido muscular

Figura 17-2. Transporte y metabolismo exégeno de los lipidos.
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La otra via es la endégena que transporta lipidos del
higado, tejido adiposo y otros sitios. De acuerdo con su
densidad las lipoproteinas se clasifican en cinco tipos:

. Quilomicrones.

. Lipoproteinas de muy baja densidad.

. Lipoproteinas de densidad intermedia.
. Lipoproteinas de baja densidad.

. Lipoproteinas de alta densidad.

N 0N =

Quilomicrones

Son las lipoproteinas de mayor tamafio, los quilomicro-
nes nacientes liberados por el enterocito se componen de
casi 90% de triglicéridos de origen exdgeno, alrededor
de 10% de fosfolipidos y colesterol, asi como una peque-
fia proporcién de apolipoproteinas. Son los encargados
de transportar triglicéridos y colesterol exdgeno, es decir, de
la dieta al higado y a los tejidos periféricos (musculo,
tejido graso).

El colesterol va al higado y los triglicéridos a los teji-
dos periféricos. Se forman en la mucosa del intestino
delgado a partir de triglicéridos, colesterol y vitaminas
liposolubles de la dieta.

Lipoproteinas de muy baja
densidad (VLDL)

Las lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL, very low
density lipoproteins) son sintetizadas por el higado y la
mucosa intestinal. Transportan triglicéridos y colesterol
tanto exégeno como enddgeno desde el higado a los teji-
dos periféricos. En la periferia se convierten en lipopro-
teinas de densidad intermedia (IDL, intermediate density
lipoproteins) por la accién de la enzima lipoproteinlipasa
del endotelio, las VLDL se componen de 50 a 65% de
triglicéridos de origen endégeno, aproximadamente 20%
de colesterol y el resto son fosfolipidos. Las dos principa-
les funciones de las VLDL son aportar energia derivada
de cualquier fuente que contenga calorias a los musculos
estriado y adiposo, ademds de servir como precursores de
las IDL.

Lipoproteinas de densidad

intermedia (IDL)

Se originan en higado a partir de las VLDL. Transportan
45% de colesterol y 35% de triglicéridos, son las princi-

pales precursoras de las lipoproteinas de baja densidad

(LDL, del inglés low density lipoproteins).

Lipoproteinas
de baja densidad (LDL)

Se originan en el higado y del catabolismo de las IDL en el
plasma. Se caracterizan por altas concentraciones de coles-
terol esterificado, alrededor de 45%. Son responsables del
transporte de colesterol del higado hacia los tejidos.

Lipoproteinas
de alta densidad (HDL)

Las lipoproteinas de alta densidad (HDL, del inglés high
density lipoproteins) son sintetizadas en intestino e higa-
do, son las principales responsables del transporte rever-
so del colesterol desde los tejidos hacia el higado, es
decir, limpian de colesterol a los distintos tejidos. De ahi
su funcién positiva en el metabolismo de los lipidos.
Estdn compuestas por colesterol y proteinas.

La vida media de las LDL y de las HDL es de dos
dias. La de los quilomicrones y VLDL, en cambio es de
tan s6lo unos minutos porque con rapidez se transfor-
man en el plasma. Los trastornos en la sintesis, funcién o
de limpieza de estas lipoproteinas producen dislipide-
mias. En términos clinicos, las dislipidemias se clasifican
en primarias o secundarias.

Dislipidemias primarias

Por lo regular de origen genético, se manifiestan a tem-
prana edad de la vida con aparicién de enfermedad coro-
naria o xantomas tendinosos. Son afecciones en las que
la mutacién lleva a una sobreproduccién de uno de los
tipos de lipoproteinas o a un menor catabolismo de ellas
por defectos en la lipdlisis, en la remocién de los rema-
nentes o en el catabolismo de las LDL. Su transmisién es
autosdmica recesiva, y las manifestaciones clinicas que
ocurren s6lo en los homocigotos aparecen en las prime-
ras décadas de la vida. Comprenden una variedad de
trastornos que se dividen en:

1. Elevaciones puras de colesterol (hipercolesterole-
mia) que se caracterizan por el alza en la concentra-
cién de colesterol total mayor a 200 mg/dl.

2. Elevaciones puras de triglicéridos (hipertrigliceride-
mia) que se caracteriza por el aumento en la concen-
tracién de triglicéridos mayor de 150 mg/dl.



3. Trastornos mixtos que se deben al incremento de
colesterol total mayor de 200 mg/dl y de triglicéri-
dos mayor de 150 mg/dl.

Dislipidemias secundarias

Son las més frecuentes y acompanan a un gran espectro
de alteraciones metabdlicas. Se deben a dietas ricas en
grasas y alcohol, en pacientes sedentarios y en enferme-
dades como diabetes mellitus, hipotiroidismo, nefropa-
tfas; tabaquismo, obesidad y medicamentos como las
tiazidas y los betabloqueadores.

Clasificacion de las dislipidemias

Esta manera de clasificarlas fue creada por Fredrickson
en 1967, se basa en la anormalidad de las lipoproteinas,
es de gran utilidad para el abordaje diagnéstico y tera-
péutico.

Debe utilizarse en familias con trastornos lipidicos y
en aquellos con los lipidos muy elevados. Comprende
seis fenotipos, cuyo detalle se aprecia en el cuadro 17-1.

Farmacos hipolipemiantes

Los pasos iniciales y esenciales para el tratamiento de una
dislipidemia son las medidas higiénico-dietéticas ten-
dientes a modificar el sobrepeso, el consumo inadecuado
de alimentos, el sedentarismo y los factores de riesgo,
como el tabaquismo y el estrés excesivo.

Cuadro 17-1. Tipos de dislipidemias
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Cuando las modificaciones en el estilo de vida no
logran corregir la dislipidemia, se debe recurrir al trata-
miento farmacoldgico. Para el manejo de la hipercoleste-
rolemia aislada que se debe a un incremento en las
concentraciones de LDL plasmdtica, el tratamiento estd
encaminado a reducirlo. Esto se logra de tres maneras:

1. Disminucién en la absorcién de icidos biliares:
mediante el empleo de las resinas de intercambio
iénico que secuestran los 4cidos biliares como coles-
tiramina y colestipol.

2. Disminucién en la absorcién de colesterol: neo-
micina.

3. Disminucién en la sintesis de colesterol: inhibi-
dores de HMG-CoA reductasa o estatinas.

A fin de tratar las elevaciones combinadas de coles-
terol y triglicéridos se utilizan los fibratos. Para hipertri-
gliceridemia aislada se emplean los fibratos y el 4cido
nicotinico.

Desde el punto de vista clinico es importante distin-
guir entre elevaciones puras de colesterol, de triglicéridos
y trastornos mixtos, porque de esto depende el trata-
miento a elegir.

Colestiramina

La colestiramina es el prototipo de las resinas de inter-
cambio iénico. Es una resina de intercambio catidnico
polimérica muy grande, insoluble en agua.

Tipo | Quilomicrones Triglicéridos
Tipo lla LDL Colesterol
Tipo llb LDLy VLDL Colesterol

Triglicéridos
Tipo Il IDLy VLDL Colesterol

Triglicéridos
Tipo IV VLDL Triglicéridos
Tipo V Quilomicrones Triglicéridos

VLDL

Puede ser familiar o secundaria a diabetes o lupus eritemato-
so (LES), no se relaciona con enfermedad coronaria

Familiar y no familiar. La enfermedad cardiaca se manifiesta
en etapas tempranas de la vida

A menudo familiar

Poco frecuente, relacionada con enfermedad vascular tem-
prana

Es comun y puede ser familiar relacionada con obesidad y
diabetes

Es poco comun
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Farmacodinamia

Se une a los 4cidos biliares en la luz intestinal, inte-
rrumpiendo su circulacién enterohepdtica. La reduc-
cién en el retorno de colesterol hacia el higado estimula
la produccién de receptores LDL y un aumento en la
eliminacién de particulas de LDL. Produce un incre-
mento en la excrecién de dcidos biliares por las heces.
Puede interferir con la absorcién de grasas de la dieta y
asf producir deficiencia de vitaminas liposolubles (A, D,
E, K).

Farmacocinética

La resina de colestiramina se administra por via oral, no
se absorbe, no se metaboliza y se excreta sin cambio por
las heces.

Indicacién, dosis y presentaciéon

Estd indicada en enfermos con hipercolesterolemia
familiar, cdlculos biliares de colesterol, reflujo biliar y
diarrea por sales biliares. Se presenta en polvo con
sobre de 4 g, y la dosis que se administraes de 4 g 1 a2
veces al dfa.

Reacciones adversas

Las reacciones mas frecuentes son estrefiimiento, nau-
seas, anorexia e irritacién dérmica. Todas las resinas se
relacionan con aumento en las VLDL y los triglicéridos.

Contraindicaciones

Estd contraindicada en pacientes con diverticulitis, obs-
truccién biliar completa e hipertrigliceridemia significa-
tiva.

Neomicina

Es un antibidtico que pertenece al grupo de los amino-
glucésidos. Ejerce una accién similar a la de las resinas
dado que inhibe también la reabsorcién de 4cidos
biliares. Es una segunda eleccién en quienes no toleran
las resinas. Se presenta en cdpsulas de 250 mg, y la dosis
usual es de 500 mg, 2 a 4 veces al dia.

Sus efectos colaterales mds frecuentes son gastroin-
testinales, rara vez puede ocasionar ototoxicidad y nefro-
toxicidad.

Estatinas

Las estatinas son muy utilizadas hoy dia y son las mds
efectivas en la prictica. Estas son derivadas de un hongo,
Aspergillus. Actdan de manera principal en el higado,

inhibiendo la enzima 3-hidroxi-3-metilglutaril-coen-
zima A reductasa (HMG-CoA reductasa) implicada
en la sintesis del 4cido mevalénico, precursor meta-
bélico del colesterol. Esto produce incremento del
nimero de receptores de LDL tanto a nivel hepdtico
como extrahepdtico, asi como el catabolismo de LDL.
Ademds, elevan los niveles de HDL. Estos medicamen-
tos logran reducir el colesterol total en 30 a 50%. Los
fidrmacos incluidos en el grupo son atorvastatina, rosu-
vastatina, pravastatina, simvastatina, lovastatina, flu-
vastatina, entre otros.

Atorvastatina

La atorvastatina es el principal representante del grupo y
constituye un agente hipolipemiante sintético.

Farmacodinamia

Es un inhibidor selectivo y competitivo de la HMG-
CoA reductasa implicado en la biosintesis del 4cido
mevaldnico precursor de la sintesis de colesterol.

Farmacocinética

Se administra por via oral, es absorbida en tubo digestivo
y las concentraciones plasmdticas se alcanzan después de
1 a 2 horas. Se une a las proteinas plasmdticas en 98%.
Es metabolizada en higado y eliminada por la bilis. Su
vida media es de 14 horas.

Indicacién, dosis y presentaciéon

La atorvastatina se utiliza en enfermos con hipercoleste-
rolemia, es decir, pacientes con concentraciones plasmd-
ticas altas de LDL principalmente en dislipidemia tipos
IIa, IIb, III y IV, en pacientes con riesgo o que tienen
enfermedad coronaria. La dosis que se recomienda es
de 10 mg una vez al dfa. El firmaco se presenta en table-
tas de 10 mg.

Reacciones adversas

Los efectos colaterales observados con el uso del medica-
mento incluyen elevaciones de las aminotransferasas,
miopatia, cefalea y alteraciones gastrointestinales. Tam-
bién se presenta rabdomidlisis, la cual se caracteriza por
fiebre, dolor muscular, calambres y debilidad.

Contraindicaciones

No se debe de utilizar en enfermedad hepdtica, durante
el embarazo y la lactancia.



Rosuvastatina
Farmacodinamia

Es un poderoso inhibidor selectivo y competitivo de
la HMG-CoA reductasa, la enzima limitante para la
conversién de la coenzima A 3-hidroxi-3-metilglutaril
en 4cido mevaldnico, un precursor del colesterol.

Farmacocinética

Se administra por via oral y es absorbida en el tubo
digestivo. Su vida media es de 19 horas. Se une a las
proteinas plasmdticas en 90%, principalmente con la
albimina. Es metabolizada en el higado y eliminada en
heces y orina.

Indicacién, dosis y presentacién

El firmaco estd indicado en aquellos pacientes con
hipercolesterolemia y dislipidemia mixta. La dosis
usual es de 10 a 40 mg al dia, por lo general al atardecer
debido al patrén diurno de la biosintesis de colesterol. La
rosuvastatina se presenta en tabletas de 10, 20 y 40 mg,.

Reacciones adversas

Los efectos colaterales son cefalea, mialgia, astenia,
estreflimiento, mareo, nduseas, dolor abdominal y rara
vez miopatia.

Contraindicaciones

Estd contraindicada en pacientes con hipersensibilidad,
enfermedad hepdtica, embarazo y durante la lactancia.

Fibratos

Los fibratos reducen los niveles plasmdticos de los tri-
glicéridos en 30 a 60%. Activan la actividad de los
receptores activadores de la proliferacién de los peroxi-
somas alfa (PPAR-0), lo cual incrementa la actividad de
la lipoproteina lipasa que estimula el catabolismo de las
VLDL y aumenta el catabolismo de las LDL.

Incluso disminuyen la sintesis y secrecién hepdtica
de VLDL y elevan los niveles de HDL. Con esto dismi-
nuyen las concentraciones séricas de triglicéridos y tam-
bién una reduccién en la LDL. Los medicamentos
incluidos en el grupo son gemfibrozil, bezafibrato, eto-
fibrato, fenofibrato, ciprofibrato y otros.

Gemfibrozil
El gemfibrozil es el prototipo del grupo.
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Farmacocinética

Se administra por via oral y es absorbido en el tubo
digestivo. Se une a las proteinas plasmdticas. Su vida
media es de dos horas. Es metabolizado en el higado y
eliminado a través de la orina.

Indicacién, dosis y presentacion

El gemfibrozil se usa en enfermos con hipertrigliceride-
mia primaria o secundaria, asi como en los trastornos
mixtos que no responden a dieta, ejercicio y a la dis-
minucién de peso, principalmente en la hiperlipo-
proteinemia de tipos IIb, III, IV y V. La dosis
recomendada es de 600 mg 1 a 2 veces al dia, 30 minutos
antes del desayuno y cena. El firmaco se presenta en cdp-

sulas de 300 mg.

Reacciones adversas

Las reacciones adversas mds frecuentes incluyen sinto-
mas gastrointestinales, exantemas cutdneos, miopatl'as,
arritmias y elevaciones de las aminotransferasas.

Contraindicaciones

Estd contraindicado en pacientes con enfermedad hepa-
tica.

Acido nicotinico, niacina

Es una vitamina del complejo B hidrosoluble (vitami-
na B;). Su mecanismo de accién principal es que dismi-
nuye la produccién hepitica de las VLDL e incluso
aumenta su recaptura y depuracién por parte del
higado. Esto baja a la larga las concentraciones séricas de
IDL y LDL. La niacina también es un potente inhibidor
de lipasa intracelular del tejido adiposo.

Farmacocinética

Se administra por via oral. Se absorbe en tubo digestivo.
Es metabolizado por el higado y eliminado a través de la
orina.

Indicacion, dosis y presentacion

Se utiliza en aquellos con hiperlipidemia tipos IIb, III,
IV yV, ademis en el tratamiento de la pelagra. La dosis
recomendada es de 1 a 2 g tres veces al dfa (dosis mdxima
6 g/dfa). Se presenta en tabletas y cdpsulas de 500 mg.

Reacciones adversas

Las mds frecuentes son rash cutdneo y prurito, en espe-
cial en caray parte superior del cuerpo, que se debe a una
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vasodilatacién producida por prostaglandinas. Se reco-
mienda la administracién de 4cido acetilsalicilico a
dosis de 325 mg una hora antes para evitar este efecto.
Otras reacciones adversas incluyen alteraciones gas-
trointestinales (ndusea, vémito, pirosis, diarrea), tlcera
péptica, hiperglucemia e hiperuricemia; hipotensidn.

Contraindicaciones

Estd contraindicado en caso de tlcera gastroduodenal,
diabetes mellitus, hipotensién e hiperuricemia.

Es un nuevo medicamento que disminuye la absorcion
de colesterol en el intestino.

Farmacodinamia

Se desconoce su mecanismo de accién. Se ha dicho que
el firmaco bloquea a uno o mds transportadores especi-
ficos de colesterol que intervienen en su absorcién a nivel
del intestino.

Farmacocinética

Es administrada por via oral, se absorbe con rapidez en el
tubo digestivo. Se une a las proteinas plasmdticas en

Autoevaluacion

1. ¢Cual de las siguientes caracteristicas corresponde a
un farmaco con su accién correcta, que se usa clinica-
mente en el tratamiento de dislipidemia?

a) Gemfibrozil: alteraciéon en la excrecién de acidos
biliares.

b) Colestiramina: aumento de la actividad de la lipo-
proteinlipasa.

¢) Acido nicotinico: alteracion en la excrecion de aci-
dos biliares.

d) Atorvastatina: inhibicion de la HMG-CoA reductasa.

2. Un varon de 45 anos de edad acude al servicio de
endocrinologia para valoracién. Lleva los siguientes
resultados de laboratorio: triglicéridos, 140 mg/dl
(normal 50 a 150 mg/dl), colesterol 450 mg/dl (normal
hasta 200 mg/dl). ;Cual de las siguientes es la opcion
terapéutica mas adecuada para el paciente?

a) Gemfibrozil.

b) Colestiramina.
¢) Atorvastatina.
d) Acido nicotinico.

3. Un hombre de 70 aios de edad ha estado hospitaliza-
do en dos ocasiones en el servicio de terapia intensiva

99% y es metabolizada en el intestino delgado y en el
higado. Su vida media es de casi 22 horas. El firmaco se
elimina a través de la bilis, heces y orina.

Indicacién, dosis y presentaciéon

La ezetimiba se emplea sola y en combinacién con
estatinas en los tratamientos de hipercolesterolemia
primaria y dislipidemia mixta. En monoterapia dismi-
nuye el colesterol plasmdtico en 18% y los niveles de
triglicéridos en cerca de 10%. Cuando se utiliza en trata-
miento combinado con estatinas hay una reduccién de
hasta 72% del colesterol plasmético. El firmaco se pre-
senta en tabletas de 10 mg y existe una presentacién
combinada con simvastatina que contiene 10 mg de eze-
timiba y 10 mg de simvastatina.

Reacciones adversas

Es una sustancia que se tolera bien, los efectos colaterales
informados son la cefalea, la fatiga, el dolor abdominal y
la diarrea.

Contraindicaciones

Estd contraindicada en pacientes hipersensibles al pro-
ducto.

!

por infarto agudo de miocardio. ;Cual de los siguien-
tes farmacos deberia incluir en el manejo de este
paciente?

a) Desloratadina.

b) Atorvastatina.

¢) Levotiroxina.

d) Colestiramina.

4. Un hombre de 45 aios de edad tiene dislipidemia des-
de hace dos afnos, pero ha sido bien controlado con
atorvastatina. ¢Cudl de los siguientes signos y sinto-
mas seria un indicador de toxicidad por atorvastatina
en el paciente?

a) Hipotension postural.

b) Polidipsia y polifagia.

¢) Cefaleay convulsiones.

d) Debilidad y dolor muscular.

5. (Cudl de las siguientes descripciones corresponde al
mecanismo de accién de los fibratos, como el gemfi-
brozil?

a) Aumento en la excrecion fecal de acidos biliares.
b) Inhibicion de la HMG-CoA reductasa.



¢) Inhibicién de la actividad de la lipoproteina lipasa.
d) Activan la actividad de los receptores activadores
de la proliferacion de los peroxisomas alfa (PPAR-o).

. Un paciente masculino de 52 afios de edad es referido
a su consultorio por su médico familiar, tiene una his-
toria familiar de enfermedad cardiovascular. Los exa-
menes de laboratorio informan colesterol total de 300
mg/dly triglicéridos de 450 mg/dl. ; Cual de los siguien-
tes farmacos no debe utilizarse?

a) Atorvastatina.

b) Colestiramina.

¢) Gemfibrozil.

d) Rosuvastatina.

. Un hombre de 48 ainos de edad tiene cifras normales
de colesterol y altas de triglicéridos. Acude a la sala de
urgencias quejandose de rash cutaneo y prurito, sobre
todo en cara y parte superior del cuerpo. Refiere que
desde hace dos dias esta recibiendo tratamiento por
dislipidemia con un farmaco que no recuerda. Si esta
alteracion se relaciona con un medicamento, ;cual de
los siguientes seria el agente causal?

a) Neomicina.

b) Acido nicotinico.

¢) Atorvastatina.

d) Gemfibrozil.

8.

9.

10.
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¢Cual de los siguientes constituye un factor de buen
prondstico para las enfermedades coronarias?

a) LDL altay VLDL baja.

b) HDL altay LDL baja.

c¢) LDL altay VLDL alta.

d) HDL bajay LDL alta.

¢Cual de los siguientes farmacos que se une con los
acidos biliares en la luz intestinal, produce aumento
en su excrecion por las heces?

a) Rosuvastatina.

b) Gemfibrozil.

¢) Acido nicotinico.

d) Colestiramina.

Un estudiante de derecho de 20 afios de edad ha esta-
do hospitalizado en dos ocasiones en los ultimos tres
anos en el servicio de terapia intensiva por infarto
agudo de miocardio. ;Cudl seria la causa mas proba-
ble del cuadro que presenta de acuerdo con la clasifi-
cacion de Fredrickson?

a) Dislipidemia tipo I.

b) Dislipidemia tipo Ilb.

¢) Dislipidemia tipo IV.

d) Dislipidemia tipo lla.



Capitulo Farmacos tiroideos
8 y antitiroideos

Debido a su importancia anatdmica, la gldndula tiroides
fue una de las primeras gldndulas endocrinas en relacio-
narse con los padecimientos ocasionados por su mal fun-
cionamiento. En efecto, la tiroides se encuentra alojada
en la parte anterior del cuello por delante del segundo y
tercer anillos traqueales, justo debajo de la laringe, estd
situada entre el cartilago cricoides y el hueco supraester-
nal. Estd constituida por dos 16bulos unidos entre si por
un puente de tejido llamado istmo. Tiene forma de mari-
posa. Su peso es muy variable, en el adulto pesa entre 10
a 15 g. Recibe 2% del gasto cardiaco (figura 18-1).

La unidad anatémica y funcional es el foliculo
tiroideo, estructura compuesta por una capa de células
epiteliales llamadas células foliculares (célula A), las cua-
les rodean el lumen folicular que contiene un material
llamado coloide constituido en 75 a 90% por tiroglobu-
lina, proteina secretada por las células foliculares, el otro
10 a 25% corresponde a otras proteinas. Los foliculos
tiroideos estdn separados por tejido conjuntivo y células
“C” o parafoliculares que producen tirocalcitonina y
prostaglandinas (figura 18-2).

Fisiologia

La gldndula tiroides tiene una funcién fundamental en la
regulacién del metabolismo de cualquier célula del orga-
nismo, es decir, regula la produccién de energfa y calor
en muchos tejidos. Esta funcién se lleva a cabo a través
de sus dos hormonas, las cuales ayudan a regularizar el

crecimiento y el desarrollo fisico y mental normal, la
frecuencia cardiaca, la tensién arterial, la temperatu-
ra corporal.

Las dos hormonas mds importantes de la tiroides
son la tiroxina (T,) y la triyodotironina (T;). La glin-
dula tiroides utiliza yodo para fabricar sus hormonas. La
T, tiene cuatro moléculas de yodo mientras que la T,
tiene tres moléculas. La actividad biolégica de T,
co veces mayor que la T, su vida media es de 24 horas y
la de T, es de siete dias.

Ademids de hormonas, las células foliculares produ-
cen una glucoproteina de alto peso molecular llamada
tiroglobulina (TG).

El yodo necesario para fabricar las hormonas tiroi-
deas se encuentra en pescado y mariscos, en el pan y en
la sal yodada de mesa. El requerimiento minimo de yodo
en el adulto es de 150 mcg al dia y 200 mcg durante el
embarazo.

La T se produce en su totalidad a nivel de la gldn-
dula tiroides, es almacenada en los foliculos de la misma
glindula. En estados normales de nutricién y funcién
tiroidea, alrededor de 15% de la T, circulante es liberado
de la gldndula tiroides. La mayor parte de T} circulante
proviene de la desyodacién de T, en tejidos periféricos.
Los sistemas enzimdticos del higado, del rifién y de otros
tejidos controlan la desyodacién de T,. La T, se con-
vierte en T, por accién de las enzimas desyodinasas.

La desyodinasa de tipo I se localiza sobre todo en
la glandula tiroides, el higado y el rifidn, tiene una afini-

es cin-
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Figura 18-1. Localizacién de la glandula tiroides.

dad relativamente baja por la T,. La desyodinasa de
tipo II tiene una mayor afinidad por la T, y se encuentra
por lo comun en la hipéfisis, el encéfalo, la grasa parda y
la glandula tiroides. La presencia de desyodinasa de tipo
IT permite regular de manera local las concentraciones de
T,. La desyodinasa de tipo II también estd regulada por
la hormona tiroidea: el hipotiroidismo induce a la enzi-
ma, lo que provoca un aumento de la conversién de T 4
en T en tejidos como el encéfalo y la hipéfisis. La des-
yodinasa de tipo IIl inactiva la T, y la T}, y es la fuente
mds importante de T, inversa.

En presencia de desnutricién, enfermedad severa o
ciertas medicaciones, de preferencia se produce una T

Células epiteliales
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Figura 18-3. Estructurasde T, T,y T, inversa.

inversa de forma inactiva. La T} inversa o reversa es produ-
cida en 10% a nivel de la glindula tiroides, y 90% es gene-
rada por desyodacién de T a nivel de los tejidos periféricos.

Cuando la T, es desyodada en su anillo externo ori-
gina T}. Si es desyodada en su anillo interno da origen a
T, inversa (figura 18-3). La T, inversa es inactiva, ade-
mds es un producto alterno de la T, es producida cuan-
do es necesaria una menor accién de la hormona tiroidea.
La T, es considerada como una prohormona y no la
forma activa de la hormona, no tiene efecto directo sobre
las células. La T, es la hormona activa y actiia de forma
directa a nivel de las células.

Capilares

— Membrana basal
Foliculos .
tiroideos | Membrana apical
normales
Hormona
almacenada
(coloide)
Foliculos )
tiroideos Clo|0|de
hiperplasicos —— experimentando
estimulados resorcion

Figura 18-2. Estructura de la unidad tiroidea.
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Formacion de las hormonas
tiroideas

El proceso de formacién de las hormonas tiroideas cons-
ta de cuatro mecanismos que son captacién de yodo,
oxidacién del yodo, acoplamiento y secrecién (figura

18-4).

Captacion del yodo

El yodo es un elemento esencial para la formacién de las
hormonas tiroideas. El contenido en la gléndula tiroides
es 100 veces mayor que la cantidad necesaria para la pro-
duccién diaria de hormona. El organismo del ser huma-
no estd protegido por alrededor de dos meses frente a los
efectos del déficit de yodo.

El yodo que entra en el tubo digestivo, pasa a la
circulacién y es introducido a las células foliculares por
dos mecanismos.

1. Difusién desde el liquido extracelular.
2. Transporte activo conocido como bomba de yodo
que se encuentra en la membrana basal.

La captacién deficiente de yodo ocasiona bocio e
hipotiroidismo.

Oxidacion del yodo

Después de la captacién por las células foliculares el
yodo inorgdnico se une con la tiroglobulina. Mediante
un proceso enzimdtico en el que interviene la tiroperoxi-
dasa, el yodo inorgédnico es transformado en yodo orgi-

T T
3 < 4
TG
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MIT DIT
Peroxidasa

Luz del foliculo TG +

Membrana apical

Citoplasma

Vesiculas TG

Amino-

Reticulo endopldsmico
=

Membrana basal

Aparato de ¢¢¢¢ Microtubulos,
Golgi microfilamentos
P, 0
P 0

T Desyodasa
~— MIT <~
Tiroglobulina I - DIT ~— Proteasas

Atrapamiento

Gotitas de coloide

00

Lisosomas

T3 T,

Figura 18-4. Proceso de formacién de las hormonas tiroideas.



nico. Como consecuencia se producen dos moléculas:

monoyodotirosina (MIT) y diyodotirosina (DIT).

Acoplamiento

Este proceso se realiza dentro de la misma molécula de
tiroglobulina incluso por la tiroperoxidasa, uniendo dos
moléculas de DIT para formar T, o con una molécula de
MIT para formar T.

Secrecion

La secrecién de la hormona tiroidea se controla por la
hormona hipofisaria estimulante de la tiroides (TSH)
que es secretada por la hipéfisis anterior. La TSH esti-
mula tanto la sintesis como la liberacién de hormona
tiroidea. Ademds, estimula el crecimiento y la vascula-
rizacién de la gldndula tiroides. La secrecién de TSH
es facilitada por una hormona hipotaldmica TRH u hor-
mona liberadora de tirotropina.

Mediante el estimulo de TSH las hormonas tiroi-
deas contenidas en las moléculas de yodotiroglobulina
son introducidas al espacio intracelular por un proceso
de endocitosis a nivel de la membrana apical. Sobre estas
moléculas actdan lisosomas que las hidrolizan, liberando
T,, T, MIT y DIT. La T, y T son enviadas a la circula-
cién. Las moléculas MIT y DIT también liberadas son
desyodadas con rapidez en la célula por una enzima lla-
mada desyodasa. Su desyodacién permite conservar el
yodo para su reciclaje en la sintesis de T, y T.

El principal factor que controla la sintesis y la
secrecién de TSH es la concentracién de T;. Los nive-
les elevados de T interrumpen la producciéon de TSH,
mientras que los niveles bajos aumentan la produccién
de TSH. El producto final del sistema T, regula su pro-

pia produccién.

Unidén a proteinas

Una vez secretada la T, se encuentra unida en 99.96% a
las proteinas plasmdticas circulantes, sélo una pequena
cantidad estd libre, 0.04%, y ésta es clave en la regula-
cién del metabolismo celular. La T,, una vez liberada
desde la gléndula tiroides o producida por la desyoda-
cién periférica, también estd altamente unida a ciertas
proteinas plasmdticas en 99.3% a globulina fijadora de
hormona tiroidea (TBG), a la albdmina y prealbimina.
Sélo 0.7% de T, se encuentra en estado libre.

Para que la gldndula tiroides funcione de manera
normal es necesario que muchos factores actien de for-
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ma muy estrecha: el hipotdlamo, la hipéfisis, las pro-
teinas transportadoras de hormona tiroidea y la
conversion en el higado y otros tejidos de T, a T;. La
gldndula tiroides puede sufrir alteraciones que ocasionan
que se libere menos hormona a la sangre, lo cual condi-
ciona el hipotiroidismo o alteraciones que liberan hor-
monas en exceso.

Hipotiroidismo

El hipotiroidismo es la incapacidad que tiene la glin-
dula tiroides para producir suficientes hormonas
tiroideas en la circulacién. Es la enfermedad mds fre-
cuente de la tiroides, se calcula que afecta alrededor de 3
a 5% de la poblacién, y es mds comtn en mujeres de 30
a 60 anos de edad. Tomando en cuenta las causas y los
mecanismos por los que se puede llegar al fallo tiroideo,
es factible clasificar al hipotiroidismo en primario,
secundario y terciario.

Hipotiroidismo primario

Es producido por enfermedades propias de la glindula
tiroides que destruyen los foliculos tiroideos. Cursa con
elevacién de la tirotropina hipofisaria por liberacién del
freno ejercido por la tiroxina y la triyodotironina que
estdn disminuidas o ausentes. Las principales causas son:

1. Déficit de yodo en el agua, los alimentos o ambos
agravados por sustancias bociégenas en ellos; puede
manifestarse a cualquier edad, ocasiona el hipotiroi-
dismo endémico.

2. Enfermedad autoinmunitaria (tiroiditis de Hashi-
moto) que es una enfermedad en la cual el sistema
inmunitario ataca la gldndula tiroides cuando no
debe hacerlo.

3. Extirpacién o destruccién de la glindula: Consis-
te en el tratamiento quirdrgico de un hipertiroidis-
mo o de un céncer tiroideo con tiroidectomfa total.
La destruccién radiante de la misma con yodo-131
produce el mismo efecto que la cirugfa.

4. Hipotiroidismo medicamentoso, es el producido
por farmacos utilizados en el tratamiento de hiper-
tiroidismo como yodo radiactivo y antitiroideos o
medicamentos que interfieren con la funcién tiroi-
dea como el litio, la amiodarona, 4cido paraamino-
salicilico y las tionamidas.

5. Trastornos de la embriogénesis, aplasia e hipopla-
sia tiroidea: hipotiroidismo congénito que produce
el cretinismo.
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6. Falla heredofamiliar de enzimas que intervienen
en la produccién de hormonas tiroideas, por lo
general, ocasionan cretinismo por atacar al recién
nacido o bien si lo hacen después del desarrollo del
sistema nervioso llevan al hipotiroidismo infantil.

7. Trastornos infiltrativos, como amiloidosis, sarcoi-
dosis, hemocromatosis.

Hipotiroidismo secundario

En este caso la tiroides es sana, pero por enfermedades
destructivas de la adenohipéfisis se ve privada del esti-
mulo de la tirotropina y de manera secundaria se atrofia
y deja de secretar T, y T,. Las principales causas son
tumores, abscesos, cirugfa o irradiacién hipofisaria.

Hipotiroidismo terciario

La adenohipdfisis y la tiroides son sanas, pero sufren las
consecuencias de enfermedades del hipotdlamo que resulta
anulado y no produce hormona liberadora de tirotropina.
Este hecho altera el sistema de retroalimentacién glandular
con la consiguiente deficiencia de tirotropina que, a su
vez, lleva al déficit de hormonas tiroideas.

La insuficiencia tiroidea provoca un decai-
miento general de las funciones del organismo. En
general los sintomas del hipotiroidismo dependen
de los niveles de hormonas tiroideas en la sangre, los
cuales pueden ser cansancio, debilidad, intoleran-
cia al frio, caida del cabello, dificultad para con-
centrarse y mala memoria, estrefiimiento, aumen-
to de peso y escaso apetito, disnea, voz ronca,
menorragia, hipercolesterolemia, parestesias, défi-
cit auditivo.

Los signos que mds se observan en los enfermos
incluyen piel seca y extremidades frias. Cara, manos
y pies hinchados (mixedema), alopecia difusa, dis-
minucién del apetito sexual, bradicardia, edema
periférico, retraso de la relajacién de los reflejos ten-
dinosos. También llega a presentarse inflamacién o
agrandamiento de la glindula conocido como bocio.

Diagnostico de laboratorio

El diagnéstico se establece mediante la medicién de la
concentraciéon de la hormona estimulante del tiroides
en la sangre. En vista de que dicha hormona estimula la

produccién de hormona tiroidea, sus concentraciones en
sangre son elevadas cuando la glindula tiroides es poco
activa y bajas cuando es hiperactiva. La medicién de la
concentracién de la hormona estimulante del tiroides
y de la de T libre que circulan en la sangre es, por lo
general todo lo que se necesita. Para la mayoria de los
pacientes, un nivel de TSH sérica elevado es todo lo que
se requiere para el diagndstico.

Farmacos tiroideos

El tratamiento de hipotiroidismo en sus tres formas etio-
patogénicas consiste en la sustitucién de la secrecién
glandular insuficiente con hormonas tiroideas exdgenas,
naturales o sintetizadas por la industria farmacolégica.
La forma preferida es la hormona tiroidea sintética T,
o levotiroxina; sin embargo, existen otras preparaciones.

* Liotironina sédica, una sal sédica sintética de T,
con un tiempo de accién mds corto y rdpido que se
emplea de manera ocasional.

* Liotrix, una mezcla de las preparaciones anteriores
de T,y T,

e Hormona tiroidea desecada, se obtiene de las
glindulas del tiroides de animales desecadas y des-
grasadas, y que contiene una mezcla de T, T,, MIT
y DIT. En general, la forma desecada es menos satis-
factoria, porque la dosis es mds dificil de adaptar y
los comprimidos tienen cantidades variables de T’

Levotiroxina (L-T,)

La levotiroxina es el tratamiento de reemplazo de elec-
cién. Dentro de la célula se transforma en T,

Farmacocinética

Se administra por via oral. La levotiroxina se absorbe
incompleta y de manera variable desde el tracto gastroin-
testinal, se absorbe mejor en el ileon y duodeno. Se
une casi por completo a las protefnas plasmdticas y prin-
cipalmente a la globulina fijadora de tiroxina. Se distri-
buye a todos los liquidos del organismo. Su vida media
es de siete dfas. Es metabolizada en el higado y eliminada
a través de la bilis.

Indicacién, dosis y presentaciéon

Se usa en el tratamiento de hipotiroidismo primario,
secundario y terciario causado por enfermedad de Has-
himoto, mixedema, bocio simple y tras la ablacién qui-
rargica de la gldndula tiroides.



La dosis recomendada es de 100 a 200 mcg al dia.
Se inicia con dosis baja de 50 a 100 mcg al dia, lo cual
aumenta de manera progresiva. La dosis se ajusta en
funcién de las concentraciones de TSH.

Las respuestas de TSH son graduales y se determi-
nan unos dos meses después de iniciar el tratamiento.
Los efectos clinicos de la sustitucién con levotiroxina tar-
dan en aparecer. Los sintomas quizd no se alivien por
completo hasta 3 a 6 meses después de que se restablez-
can los niveles normales de TSH.

El ajuste de la dosis se realiza con incrementos de
12.5 0 25 mcg. La levotiroxina actiia en forma lenta,
comienza a las 48 horas y llega a su mdximo en 7 a 8 dias
para agotar su efecto en 30 dias. Se presenta en tabletas
de 25, 50, 100 y 200 mcg,.

Reacciones adversas

Los efectos colaterales a dosis terapéutica son raros. Con
dosis altas se presentan taquicardia, arritmias, hiperten-
sién, nerviosismo, temblor e insomnio.

Contraindicaciones

Estd contraindicada en caso de tirotoxicosis, infarto agu-
do de miocardio e insuficiencia adrenal.

Hipertiroidismo

Ocurre como resultado de un exceso de funcién tiroi-
dea, se desarrolla cuando la glindula tiroides produce
demasiada cantidad de hormonas. El hipertiroidismo
tiene varias causas, entre ellas la enfermedad de Graves,
nédulos téxicos, tiroiditis, ingestién excesiva de hormo-
nas tiroideas en sujetos con hipotiroidismo.

En mds de 90% de los casos el hipertiroidismo es
consecuencia de la enfermedad de Graves-Basedow,
bocio uninodular téxico y bocio multinodular téxico.

Enfermedad de Graves

Se debe a la produccién de inmunoglobulinas estimu-
lantes de la tiroides (TSI) que se unen al receptor mem-
branal de TSH. Es un anticuerpo que actia de manera
similar a la de TSH que estimula la gldndula tiroides.
Predomina en el sexo femenino y su incidencia es entre
las mujeres de 20 y 40 afios de edad. Existe un aumento
en el trabajo de las células tiroideas, el aumento en la
cantidad de hormonas tiroideas se debe a un alza en
la sintesis de las hormonas tiroideas. En esta enfermedad
existe una elevacién en la captacién de yodo.
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Nodulos toxicos

La glandula tiroides a veces contiene nédulos, los cuales
pueden hacerse hiperactivos y producir exceso de hor-
monas tiroideas. Si el nédulo es tnico se llama bocio
uninodular, predomina en la mujer de edad madura y
avanzada, por lo que cursa con mds complicaciones car-
diovasculares.

Si son muchos nédulos hiperactivos se denomina
bocio multinodular téxico y se presenta en la sexta o sép-
tima década de la vida y es mds comdn en mujeres con
bocio de larga evolucién. En enfermos con bocio nodu-
lar no téxico, residentes en zonas de bocio endémico, la
ingestién de suplementos de yodo es capaz de despertar
un cuadro de hipertiroidismo que se conoce como fend-
meno de Jod-Basedow.

En general, en el hipertiroidismo las funciones
del cuerpo se aceleran. Los principales sintomas son
hiperactividad, irritabilidad, disforia, intoleran-
cia al calor, asi como sudacién, palpitaciones,
nerviosismo, fatiga, debilidad, pérdida de peso
con aumento del apetito, diarrea, poliuria, oligo-
menorrea. Los signos que se pueden notar en los
pacientes incluyen taquicardia, fibrilacién auricular
en el anciano, temblores, bocio, piel caliente y
hiimeda; debilidad muscular. Ademds puede haber
exoftalmos que es un signo caracteristico de la
enfermedad de Graves.

Diagndstico de laboratorio

El examen mds exacto para detectar hipertiroidismo es la
medicién de TSH junto con T 4 totalo T P libre, en este
caso el nivel de TSH es bajo o estd suprimido.

Tratamiento de hipertiroidismo

El tratamiento en general se divide en tratamiento médi-
co, radiaciones o quirtrgico.

El tratamiento médico se¢ basa en el empleo de
medicamentos que suprimen la produccién de hormo-
nas por la glindula tiroides (drogas antitiroideas), al
igual que fdrmacos que regulen la frecuencia cardiaca
(betabloqueadores).
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Drogas antitiroideas

Las mds empleadas son los derivados de las tionamidas
como el propiltiouracilo, el carbimazol y el metabolito
activo, el tiamazol. Los tres inhiben la funcién de la tiro-
peroxidasa, reduciendo la oxidacién y la organificacién
del yoduro.

Tionamidas

Las tionamidas son las utilizadas con mayor regularidad
en el tratamiento del hipertiroidismo, de las cuales el tia-
mazol y el propiltiouracilo son los mds usados. El tiama-
zol es casi 10 veces mds activo que el propiltiouracilo.

Farmacodinamia

Acttian inhibiendo la sintesis de hormonas tiroideas
interfiriendo en la fijacién del yodo orgdnico y el acopla-
miento de las yodotironinas para formar T, y T .

Farmacocinética

Se administran por via oral. Se absorben en el tubo
digestivo y se acumulan con rapidez en la gléndula tiroi-
des. Atraviesan la barrera placentaria y se concentran en
la tiroides fetal. El propiltiouracilo tiene una vida media
de alrededor de dos horas, en cambio la vida media del
tiamazol es de seis horas. Son metabolizadas en el higa-
do y eliminadas a través de la orina y la leche materna.

Indicacién, dosis y presentaciéon

El tiamazol y el propiltiouracilo a menudo se emplean
en el tratamiento del hipertiroidismo de diversas etiolo-
gias, entre ellas la enfermedad de Graves y el bocio t6xi-
co. Ademids se usan para controlar el hipertiroidismo
antes de la cirugia de la glindula. El tiamazol se
administra a dosis de 30 a 60 mg al dia repartidos en
tres dosis por seis meses a un ano. La dosis de propil-
tiouracilo es de 300 a 600 mg al dfa. El tiamazol se pre-
senta en tabletas de 5 y 10 mg. El propiltiouracilo se
presenta en tabletas de 50 mg.

Es importante mencionar que para alcanzar el
estado eutiroideo desde el inicio del tratamiento pue-
de tardar 2 a 4 meses, ya que estos medicamentos no
afectan ala T, y T, previamente existentes en la glindula.

Reacciones adversas

Los efectos colaterales de ambos fdrmacos se presentan
en 3 a 12% de los pacientes tratados. La reaccién adversa
més frecuente es un exantema maculopapular pru-
riginoso. Los efectos con menor incidencia incluyen

ictericia, hepatitis, linfadenopatia, urticaria, mialgias,
artralgias. La complicacién mds grave es la agranuloci-
tosis; es poco frecuente, pero potencialmente fatal.

Contraindicaciones

Estdn contraindicadas en caso de hipersensibilidad y
durante la lactancia.

Betabloqueadores

Los betabloqueadores controlan algunos de los sintomas
del hipertiroidismo; reducen la frecuencia cardiaca, asi
como el temblor, la ansiedad e inclusive disminuyen la
contractilidad miocdrdica. El més utilizado es el propra-
nolol a dosis de 20 a 40 mg cada seis horas. Actia redu-
ciendo la actividad simpitica y la conversién de T, a T .
Estd indicado en pacientes que van a ser sometidos a tra-
tamiento con yodo radiactivo o cirugfa, mientras que se
logra el eutiroidismo.

Cuando existe contraindicacién para el uso de los
betabloqueadores, por ejemplo, en asmdticos, se puede
emplear diltiazem o verapamilo.

Las pruebas de funcidn tiroidea y las manifestacio-
nes clinicas se revisan 3 a 4 semanas después de iniciar el
tratamiento con drogas antitiroideas y la dosis se ajusta
en funcién de los niveles de T, libre. La mayoria de los
pacientes no alcanza el estado eutiroideo hasta 6 a 8
semanas después de iniciar el tratamiento.

Yodo radiactivo

Es el radioisétopo més usado. Es el tratamiento indicado
para el hipertiroidismo de la enfermedad de Graves, en
especial si se trata de una recidiva después de usar drogas.
Es de eleccién en el bocio multinodular téxico, en enfer-
mos con cardiopatias y en sujetos con graves reacciones a
las drogas. Ademds, es de eleccién por ser muy eficaz,
seguro, sencillo, econémico y por evitar las complicacio-
nes propias de la cirugfa. El yodo radiactivo causa la des-
truccién progresiva de las células tiroideas, y puede
utilizarse como tratamiento inicial o para las recidivas
tras un intento con antitiroideos. Se administra una
dosis de yodo-131 (I-131) radiactivo en una sola dosis
en cdpsula, el cual ocasiona destruccion del tejido de la
glandula tiroides y posterior reemplazo hormonal, ya
que la glindula disminuye o suprime la secrecién de hor-
mona. La dosis recomendada es de 80 a 120 mg/g de
tejido tiroideo; sin embargo, es muy dificil calcular el
peso de la glindula tiroides, la sensibilidad al radiofdr-



maco es individual y es alta la proporcién de pacientes en
los que persiste el hipertiroidismo.

Deben revisarse los pardmetros clinicos y de labora-
torio, cada 4 a 6 semanas después de la administraciéon
del I-131 y mds tarde cada ocho semanas durante un
afio. En caso de recidiva se proporciona una segunda
dosis. Los efectos colaterales mds frecuentes son el hipo-
tiroidismo y la tiroiditis.

Estd contraindicado en el embarazo y la lactancia y
no se debe administrar si hubo un aporte masivo de yodo
reciente (medios de contraste, amiodarona).

Tratamiento quirurgico

De ser la tGnica terapia, la cirugia ha pasado a ser la
menos empleada entre las alternativas terapéuticas del

Autoevaluacion

1. Un hombre de 28 afios de edad es referido a su consul-
torio por su psiquiatra debido a estrefimiento, bradi-
cardia, somnolencia y crecimiento de la tiroides. El
paciente ha tenido enfermedad bipolar durante los
ultimos 10 afios y ha recibido tratamiento con litio. El
examen de laboratorio informa TSH 40 U/ml (valor
normal 0.35 a 5.5 U/ml). ¢ Cual de los siguientes consti-
tuye el manejo mas adecuado para el paciente?

a) Suspender el litio e iniciar tratamiento con propil-
tiouracilo.

b) Levotiroxina.

¢) Tiamazol.

d) Iniciar tratamiento con propranolol.

2. Una mujer de 37 afos de edad se presenta para eva-
luacién y seguimiento. Fue sometida a tiroidectomia
total hace dos afios por cancer papilar. La enferma
esta en tratamiento con levotiroxina 175 mcg al dia.
Acude con laboratorio que reporta TSH de 0.1 U/ml
(valor normal, 0.35 a 5.5 U/ml) ;Cual es el mejor curso
de accién para responder al valor anormal de TSH séri-
ca de la paciente?

a) Disminuir la dosis de levotiroxina a 150 mcg al dia
y determinar nivel de TSH en seis meses.

b) No cambiar la dosis de levotiroxina y evaluar a la
paciente en dos meses con nivel de TSH.

¢) Disminuir la dosis de levotiroxina a 150 mcg al dia
y determinar nivel de TSH en dos meses.

d) Aumentar la dosis de levotiroxina a 200 mcg al dia
y determinar nivel de TSH en dos meses.

Capitulo 18  Farmacos tiroideos y antitiroideos 153

hipertiroidismo. La tiroidectomia casi total se reserva
para los casos de mala respuesta o complicaciones del
propiltiouracilo en embarazadas o en ninos; para tratar
bocios muy grandes o multinodulares, en especial aque-
llos con extensidn intratordcica que den manifestaciones
de compresidn, y para casos en que el hipertiroidismo se
acompana de carcinoma tiroideo diagnosticado en pun-
cién con aguja fina.

Con fines de preparacién a la cirugfa, estos pacien-
tes deben recibir tratamiento con antitiroideos hasta que
resulten eutiroideos (alrededor de seis semanas). Ade-
mds, 10 dias previos al procedimiento quirdrgico se
administra solucién saturada de yoduro de potasio, cin-
co gotas dos veces al dia. El yodo aumenta la consistencia
de la gldndula, disminuye su vascularidad y simplifica la
cirugfa.

i

3. Una mujer de 38 afios de edad se presenta para eva-
luacién debido a fatiga, estrefiimiento y aumento de
peso. El examen del cuello demuestra incremento
difuso de la tiroides. El examen de laboratorio infor-
ma TSH de 30 U/ml (valor normal, 0.35 a 5.5 U/ml).
¢Cual es la primera opcion para el tratamiento de
ésta?

a) Solicitar USG de tiroides.

b) Iniciar tratamiento con levotiroxina.

¢) Iniciar tratamiento con propiltiouracilo.
d) Iniciar tratamiento con diltiazem.

4. Una mujer de 45 afios de edad acude al servicio de
urgencias por presentar desde hace tres dias palpita-
ciones, debilidad, aumento del apetito y pérdida de
peso. Fue valorada por el servicio de endocrinologia y
después de complementar sus estudios de laboratorio
se establece diagnéstico de enfermedad de Graves.
¢Cual de los siguientes seria el mejor tratamiento para
la paciente?

a) Liotrix.

b) Tiamazol.

¢) Levotiroxina.
d) Levofloxacina.

5. Una mujer de 65 afios de edad en control con amioda-
rona por arritmias cardiacas desde hace seis meses,
acude a su consultorio quejandose de aumento de
peso, intolerancia al frio, asi como estrefiimiento. Tie-
ne un perfil tiroideo que reporta TSH de 25 U/ml (valor
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normal, 0.35 a 5.5 U/ml). ;Cual de los siguientes seria

el mas adecuado para ella en el momento?

a) Continuar su tratamiento con amiodarona y solici-
tar nuevo perfil tiroideo en seis meses.

b) Iniciar tratamiento con levotiroxina.

¢) Aumentar la dosis de amiodarona.

d) Iniciar manejo de inmediato con tiamazol.

. Una mujer de 32 afios de edad acude al servicio de

endocrinologia por presentar caida de cabello, estre-
fiimiento, somnolencia e intolerancia al frio. Se le rea-
lizaron examenes de laboratorio, los cuales resultan
compatibles con hipotiroidismo. Se inicia tratamiento
con levotiroxina 100 mcg al dia. ;Cual de los siguien-
tes es el pardmetro mas fidedigno para ajustar la dosis
de levotiroxina?

a) Mejoria del estrefiimiento.

b) Niveles de T,.

c) Niveles de T,.

d) Niveles de TSH.

. ¢Cual de los siguientes agentes que se usa en el trata-

miento de hipertiroidismo debido a su capacidad de
interferir en la fijacion del yodo organico y el acopla-
miento de las yodotironinas para formar T, y T, es el
indicado?

a) Liotironina.

b) Propiltiouracilo.

¢) Yodo radiactivo (I-131).

d) Propranolol.

. Un paciente masculino de 34 afios de edad en control

por crisis asmatica de larga evolucion es llevado a la

10.

sala de urgencias por hipertiroidismo grave manifes-
tado por arritmia cardiaca, hipertermia y dificultad
respiratoria. ¢ Cual de los siguientes farmacos no debe
ser considerado para su tratamiento?

a) Tiamazol.

b) Propranolol.

c) Diltiazem.

d) Propiltiouracilo.

. ¢Cudl de los siguientes agentes es considerado como

el de eleccion para el tratamiento crénico de hipoti-
roidismo?

a) Hormona tiroidea desecada.

b) Levotiroxina.

¢) Liotrix.

d) Tiamazol.

Una mujer de 32 afios de edad acude a la sala de
urgencias por presentar palpitaciones, pérdida de peso
y aumento del apetito. Ante la sospecha de hipertiroi-
dismo se realiza determinacion de anticuerpos frente
a la TSH, los cuales son positivos. Se interconsulta con
el servicio de endocrinologia y el endocrinélogo deci-
de iniciar tratamiento con tiamazol. ;Cual de los
siguientes es el parametro mas fidedigno para ajustar
la dosis del medicamento?

a) Niveles de T, inversa.

b) Niveles de T,.

¢) Nivelesde T, libre.

d) Niveles de TSH.
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El calcio y el fésforo son los principales minerales de los
huesos. El cuerpo humano contiene alrededor de 1 a
2 kg de calcio y 1 kg de fésforo, de los cuales 99 y 85%,
respectivamente, se encuentran en los huesos. Ademds,
el calcio y el fosforo son dos de los minerales mds impor-
tantes para la funcion celular.

El calcio es un elemento indispensable del organis-
mo, regula varios procesos fisioldgicos y bioquimicos
importantes, que incluyen la excitabilidad neuromus-
cular, la coagulacién sanguinea, los procesos secreto-
rios, la integridad de las membranas y el transporte
en la membrana plasmitica, las reacciones enzim4ti-
cas, la liberacién de hormonas y neurotransmisores, y
la accién de algunas hormonas.

En cuanto al fésforo, es un componente indispensa-
ble de los fosfolipidos de membrana, modifica las con-
centraciones de calcio en los tejidos y tiene importancia
en la excrecién renal de iones de hidrégeno.

El calcio y el f6sforo forman los cristales de hidroxi-
apatita que proporcionan el componente inorgdnico y
estructural del esqueleto. El principal mineral del hueso
es la hidroxiapatita Ca 10(PO,)6(OH),. En condiciones
normales existe un equilibrio entre la formacién de hue-
so y la reabsorcién.

Ademis estd su funcién mecdnica, ya que el hueso
sirve como el principal soporte estructural del cuerpo y
como un gran reservorio de calcio, casi 1% del calcio se
encuentra en reserva en el hueso. Del total del calcio
plasmdtico, 40% se encuentra unido a albimina, 10%

en la homeostasis
de calcio y fésforo

unido con diferentes aniones (citrato, fosfato, bicarbo-
nato) y 50% se encuentra de forma libre o ionizada.

La principal fuente de calcio y fésforo es la dieta.
El requerimiento de calcio en adulto es de 800 a 1 200 mg
al dia. La absorcién del calcio a partir de los alimentos estd
regulada en el tracto gastrointestinal (duodeno y yeyuno)
y la excrecién estd regulada en los rinones. En estado de
equilibrio la excrecion renal de calcio y fésforo estabiliza la
absorcién intestinal. La regulacién de la homeostasis del
calcio y fésforo depende de la accién de las llamadas “hor-
monas calciotropas”: hormona paratiroidea (PTH),
calcitriol o vitamina D y calcitonina.

La actividad de estos elementos, a su vez, estd con-
trolada por los niveles circulantes del calcio. La disminu-
cién en la concentracién plasmdtica de calcio produce
aumento de la concentracién de la PTH que lleva al res-
tablecimiento de los niveles del calcio por la mayor
movilizacién desde el hueso, la mayor reabsorcién en los
rifiones y la absorcion facilitada en el intestino. La vita-
mina D tiene la misma funcién en cuanto a la mayor
absorcién gastrointestinal. En cambio, la secrecién de
calcitonina es estimulada por el aumento de la concen-
tracién plasmdtica de calcio.

La calcitonina se opone a las acciones de la PTH
y la vitamina D, causa el depésito de calcio en los huesos y
el aumento de la excrecién urinaria. El metabolismo del
fosfato y del calcio estd regulado en forma coordinada.

La hormona paratiroidea tiene acciones opuestas
sobre las concentraciones séricas del calcio y el fosfato:
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aumenta su absorcidn a través del intestino y la reabsor-
cién de calcio, pero promueve la excrecion de fosfato en
los rifones.

Hormona paratiroidea

Es producida en la gléndula paratiroides, su funcién prin-
cipal consiste en regular la concentracién de calcio plas-
midtico mediante la conservacién del calcio y la eliminacién
de fésforo. La hormona paratiroidea ejerce sus efectos pri-
marios en rifiones, hueso y tracto gastrointestinal.

En los rifiones aumenta la resorcién tubular del cal-
cio e inhibe la resorcién de fosfato, por lo que eleva el
nivel plasmdtico de calcio y disminuye el de fosfato.
Otro efecto de la hormona paratiroidea mediado por los
rifiones es la mayor conservacion del 25-hidroxicolecal-
ciferol en el calcitriol activo. La mayor produccién de la
vitamina D activa se debe al aumento de la absorcién del
calcio y del fosfato en el tracto gastrointestinal después
del incremento del nivel de la hormona paratiroidea.

A nivel del hueso la hormona paratiroidea produce
estimulacién de los osteoclastos y los osteoblastos vy,
como resultado, hay aumento del recambio y la remode-
lacién dseos. La PTH se degrada con rapidez por la
accion del metabolismo renal y hepdtico, su vida media
es de 2 a 5 minutos.

Calcitriol (vitamina D activa)

El calcitriol 0 1,25(OH), D se sintetiza en el tibulo proxi-
mal renal a partir del 250HD; sintetizado en el higado.
La vitamina D es el regulador positivo de la homeostasis
del calcio. En el intestino estimula la absorcién de calcio
y fésforo, a nivel renal favorece la resorcién tubular de
calcio. En el hueso favorece la reabsorcién 6sea aportan-
do calcio y fésforo al plasma. La sintesis renal de calcitriol
es regulada por los niveles de PTH, fésforo y calcio. La
hipofosforemia, la hipocalcemia y la elevacién de la PTH
la estimulan, y lo contrario ocurre en situacién opuesta.

Calcitonina

Es producida por las células C del tiroides en respuesta a
una elevacién de la calcemia. El efecto biolégico mds
importante de la calcitonina es reducir el calcio y los fos-
fatos séricos mediante acciones sobre huesos y rifiones.
La calcitonina inhibe la reabsorcién ésea osteocldstica, a
nivel renal reduce la reabsorcién de calcio y fosfatos y,
por tanto, produce hipocalcemia.

Los trastornos en la homeostasis de calcio y fésforo
pueden originar una variedad de trastornos y los més fre-
cuentes incluyen hipocalcemia, hipercalcemia, osteo-
porosis, hiperparatiroidismoy otros. Los medicamentos
mds empleados para estos trastornos incluyen al calcio,
calcitriol, calcitonina y los bifosfonatos.

Calcio
Farmacocinética

El calcio se administra por via oral, intravenosa e intra-
muscular, se absorbe de manera activa en el intestino
principalmente en duodeno y el yeyuno proximal. Des-
pués de su absorcién la mayor parte se fija en el hueso, y
el resto se distribuye en los liquidos intracelular y extra-
celular. El calcio atraviesa la barrera hematoencefilica. Es
eliminado a través de las heces, orina y sudor.

Indicacién, dosis y presentaciéon

El calcio se utiliza como suplemento alimenticio cuan-
do existe deficiencia durante el embarazo, la lactancia, en
nifos y adolescentes en periodo de crecimiento. Incluso
estd indicado en hipocalcemia, osteoporosis, osteomala-
cia e hipoparatiroidismo. El carbonato de calcio se utiliza
en personas con reflujo gastroesofdgico, dispepsia y tlce-
ra gastroduodenal. La posologia oral de calcio en prome-
dioesdela2g.

Existen varias preparaciones de calcio para adminis-
tracién oral e intravenosa. Las preparaciones orales
incluyen al carbonato de calcio, lactato de calcio, citrato
de calcio y caseinato de calcio. De las cuales el carbona-
to de calcio es la preparacién de eleccién, debido a su
alto porcentaje de calcio, bajo costo y ademds posee pro-
piedades antidcidas. El carbonato de calcio se presenta en
tabletas de 600 mg. Para la administracién intravenosa
se cuenta con gluconato de calcio, gluceptato de calcio y
cloruro de calcio. El gluconato de calcio es la prepara-
cién de eleccién debido a que es el menos irritante para
las venas, se presenta en solucién a 10% 1 g en 10 ml
para inyeccién IV.

Reacciones adversas
Las reacciones mds frecuentes son irritacién gastrica,
estrefiimiento y formacion de cdlculos renales.

Contraindicaciones

Estd contraindicado en caso de hipersensibilidad al com-
puesto, hipercalcemia, hiperparatiroidismo, hipervita-
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minosis D, fibrilacién ventricular y antecedentes de
célculo renal.

Calcitonina de salmén

Se trata de una hormona sintética, las preparaciones
inyectable y en aerosol nasal estin disponibles para la
disminucién aguda de calcio sérico.

Farmacodinamia

Reduce la movilizacién de calcio éseo. Disminuye el
metabolismo dseo al inhibir el efecto de la parathormo-
na. Inhibe la actividad de los osteoclastos. Disminuye la
reabsorcién renal de calcio.

Indicacién, dosis y presentacién

La calcitonina de salmén se indica en la enfermedad de
Paget, en el tratamiento de hipercalcemia idiopatica
juvenil e hiperparatiroidismo. La dosis recomendada
es de 100 Ul/dfa por via IV o subcutdnea. Se presenta en
dmpulas de 100 y 200 Ul/ml.

Reacciones adversas

Las nduseas son el efecto colateral mds frecuente, otros
menos comunes sobre el tubo digestivo incluyen ano-
rexia, diarrea y dolor abdominal.

Contraindicaciones

Estd contraindicada en sujetos con hipersensibilidad a la
calcitonina de salmén.

Calcitriol

Es un producto de metabolizacién de la vitamina D, a
. ’ L4 . . 3
nivel renal. Actda en rifidn, intestino y hueso.

Farmacocinética

Se administra por via oral y es absorbido en el intestino
delgado. Su vida media es de 20 a 24 horas. Es eliminado
a través de la bilis y en pequenas cantidades por la orina.

Indicacién, dosis y presentaciéon

El calcitriol es muy util en el tratamiento de osteoporo-
sis, hipocalcemia secundaria a la insuficiencia renal
crénica, hipoparatiroidismo idiopdtico o posquiriir-
gico y raquitismo dependiente de vitamina D. La dosis
usual es de 0.25 a 0.5 mcg al dia. El firmaco se presenta
en cdpsulas de 0.25 y 0.5 mcg. Otras presentaciones son
ungiiento.

Farmacos que intervienen en la homeostasis de calcio y fosforo
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Reacciones adversas

Las reacciones mds comunes incluyen nduseas, vomito,
estreflimiento, dolor abdominal y prurito.

Contraindicaciones

No se debe de administrar en caso de hipercalcemia o
hipervitaminosis D.

Bifosfonatos

Los bifosfonatos —antes denominados difosfonatos—
son andlogos del pirofosfato que se unen de manera
directa a cristales de hidroxiapatita en el hueso y alteran
la reabsorcién. Los mds usados son, de primera genera-
cién, etidronato disédico, de segunda generacion,
alendronato y de tercera generacién, risedronato.

Farmacodinamia

Los bifosfonatos actfian al inhibir la actividad de los
osteoclastos y favorecen la muerte de éstos. Ayudan a
la formacién de hueso y reducen el riesgo de fracturas.

Farmacocinética

Se administran por via oral y su absorcién se reduce de
manera importante en presencia del calcio. Se unen a los
huesos durante varios meses o afios. No se metabolizan,
y la parte del medicamento que no se encuentre unida al
hueso es eliminada a través de la orina.

Indicacién, dosis y presentaciéon

Los bifosfonatos se utilizan para prevencién y trata-
miento de osteoporosis, enfermedad de Paget, hipercal-
cemia y mieloma multiple. Deben ser administrados en
ayuno con un vaso de agua y con el estémago vacio. El
alendronato y el risedronato son los mds empleados. La
dosis del alendronato va de 5 a 40 mg al dia y se presen-
ta en tabletas de 5, 10 y 40 mg. En tanto que el risedro-
nato se presenta en tabletas de 5 y 30 mg. La dosis usual

es de 5 a 30 mg/dia.

Reacciones adversas

La dispepsia y las nduseas son los efectos colaterales
mis frecuentes. El alendronato produce ulceracién
esofdgica si no se ingiere con abundante agua.

Contraindicaciones

Estd contraindicado el uso de los bifosfonatos en caso de

hipersensibilidad.
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Autoevaluacion

1.

Una mujer de 78 afios de edad es llevada al servicio de
ortopedia para valoracién, en los Gltimos dos afos ha
sufrido tres fracturas. La imagen de densidad ésea
demuestra un adelgazamiento significativo en el hue-
so. ¢(Cual de los siguientes medicamentos no debe ser
considerado para su tratamiento?

a) Risedronato.

b) Calcitriol.

¢) Carbonato de calcio.

d) Calcitonina de salmon.

. Una mujer de 64 afios de edad llega al servicio de

urgencias con signos y sintomas de hipocalcemia,
entre ellos adormecimiento de los labios, lengua,
manos, pies y espasmos musculares. El examen de
laboratorio informa calcio sérico de 5 mg/dl (valor
normal 8.5 a 10.5 mg/dl). {Cual de los siguientes far-
macos seria el mas adecuado para el tratamiento de la
paciente?

a) Carbonato de calcio.

b) Alendronato.

¢) Gluconato de calcio.

d) Calcitonina.

. Una mujer de 70 afios de edad acude a consulta que-

jandose de dolor lumbar y disminucién progresiva de
su estatura. Ante la sospecha de osteoporosis se reali-
za densitometria 6sea la cual confirma el diagnéstico.
¢Cudl de los siguientes elementos seria el manejo mas
adecuado en este caso?

a) Risedronato.

b) Calcitonina.

¢) Vitamina E.

d) Naproxeno.

. Un hombre de 80 afos de edad en tratamiento por

osteoporosis es trasladado al servicio de urgencias
por presentar sangrado del tubo digestivo alto, el
enfermo toma de forma regular su medicamento para
el control de la osteoporosis, al parecer con poca inges-
ta de agua. Es valorado por el servicio de gastroentero-
logia y se realiza endoscopia alta que demuestra ulcera
esofagica. Si la Ulcera esofagica se relaciona con un
medicamento, ¢cual de los siguientes seria el agente
causal?

a) Calcitriol.

b) Alendronato.

¢) Calcitonina de salmén.

d) Paracetamol.

. Un hombre de 50 afos de edad acude al servicio

de urgencias por presentar dolor severo de cadera y

10.

_

de rodilla que no se alivia con antiinflamatorios no
esteroideos. Ante la sospecha de una afectacion 6sea,
se realizan una serie de radiografias que le confirman
la presencia de enfermedad de Paget, ademas los elec-
trélitos tienen valores elevados de calcio. ¢ Cual de las
siguientes elecciones seria la mas adecuada para tra-
tar esta afectacion?

a) Calcitonina.

b) Hormona paratiroidea (PTH).

¢) Vitamina D.

d) Gluconato de calcio.

. ¢Como actua el medicamento elegido en el numeral

anterior?

a) Inhibe la actividad de los osteoclastos y disminuye
la reabsorcion renal de calcio.

b) Aumenta la absorcion de calcio a nivel del intestino.

¢) Estimula la reabsorcion de calcio a nivel del rifndn.

d) Disminuye la fijacion de calcio en el hueso.

. ¢Qué efecto adverso comun del farmaco se le debe

advertir al paciente citado en los dos numerales ante-
riores?

a) Nauseas.

b) Estrefimiento.

¢) Somnolencia.

d) Ulcera gastrica.

. ¢Cual de los siguientes farmacos no pertenece al gru-

po de los bifosfonatos?
a) Etidronato.

b) Carbonato.

¢) Alendronato.

d) Risedronato.

. ¢Cual de los siguientes no es considerado como hor-

mona calciotropa?

a) Hormona paratiroidea.
b) Calcitonina.

¢) Calcitriol.

d) Somatostatina.

En términos generales, la actividad de la hormona
paratiroidea en el organismo depende de los niveles
circulantes de:

a) Foésforo.

b) Sodio.

¢) Potasio.

d) Calcio.
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Capitulo Farmacos utilizados

20

para el control de la acidez
gastrica y de la enfermedad

acidopéptica

La enfermedad acidopéptica es una de las causas mds fre-
cuentes de consulta en la medicina de primer contacto.
Como su nombre lo indica, se desarrolla a partir de la
accién del 4cido clorhidrico (HCI) y la enzima llamada
pepsina.

La enfermedad acidopéptica incluye a la enfermedad
por reflujo gastroesofdgica, gastritis, tilcera gistrica y
tlcera duodenal, asi como al sindrome de Zollinger-
Ellison. El punto de vista tradicional de los clinicos es que
la enfermedad acidopéptica se desarrolla como resultado
de un desequilibrio entre los factores agresores y protecto-
res de la mucosa gastrointestinal.

Los factores agresores se dividen en dos grupos:
1) endégenos (que incluyen HCI, pepsina y la bilis) y 2)
exégenos (estrés, tabaco, alcohol, antiinflamatorios no
esteroideos [AINE] y Helicobacter pylori).

Los factores protectores de la mucosa son prosta-
glandinas, la secrecién de moco y bicarbonato, la regene-
racién epitelial y la microcirculacién.

Enfermedad por reflujo
gastroesofagico

Se manifiesta en clinica por pirosis, la cual es considera-
da como un sintoma cardinal. El paciente la manifiesta
como dolor quemante retrosternal, es comiin que se pre-
sente 30 a 60 minutos después de comidas abundantes.
Otro de los sintomas frecuentes es la regurgitaciéon
gdstrica que, junto con la pirosis, determinan una espe-

cificidad de 89 y 95%, de manera respectiva, para esta-
blecer el diagndstico.

En ocasiones ocurren nduseas, vomito, sialorrea,
eructos, halitosis, y en la fase avanzada llega a observarse
disfagia, disfonfa, tos y faringitis.

Estudios realizados en la enfermedad por reflujo
gastroesofdgico demuestran una disminucién en la pre-
sién del esfinter esofdgico inferior de 30 a 40% y en la
mayor parte de los casos la enfermedad se relaciona con

la obesidad.

Gastritis

La inflamacién de la superficie interna del estémago se
llama gastritis, desde el punto de vista clinico se mani-
fiesta por anorexia, nduseas y dolor epigdstrico que
aparece después de los alimentos debido a la liberacién
del HCL. En fase crdnica se observa erosién de la muco-
sa, lo que ocasiona tlceras gdstricas.

Ulceras gastrica y duodenal

La tlcera gdstrica es mds frecuente en pacientes entre la
cuarta y sexta décadas de la vida, desde el punto de vista
clinico se manifiesta por hematemesis y evacuaciones
melénicas.

En cuanto a la tlcera duodenal, se presenta en per-
sonas menores de 40 afos de edad, y en mds de 95% de
los casos es secundaria a infeccién por Helicobacter pylori.
En clinica se manifiesta por dolor epigéstrico de inten-
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sidad variable. Por lo general, el dolor aparece antes de la
hora habitual de los alimentos y en la madrugada.

Sindrome de Zollinger-Ellison

Es una enfermedad rara en la que un tumor benigno
produce grandes cantidades de gastrina, que estimula la
produccién del 4cido clorhidrico. El exceso de produc-
cién de gastrina hace que cantidades muy elevadas de
HCI sobrepasen los mecanismos de defensa del estéma-
go y se desarrollan tlceras de dificil control.

La terapéutica de la enfermedad acidopéptica debe
estar basada en un conocimiento profundo de la fisiolo-
gia y de la anatomia del estdmago, ya que tienen un papel
fundamental en la produccién del dcido clorhidrico.

El estémago es la porcién del tracto digestivo que se
extiende entre el eséfago y el duodeno. En dectbito
supino, suele localizarse en el cuadrante superior iz-
quierdo, aunque ocupa parte de las regiones del epigas-
trio, mesogastrio e hipocondrio izquierdo. Tiene una
forma de “J” en la mayoria de las personas. Cuando estd
vacio tiene un calibre ligeramente mayor que el intestino
grueso, pero se puede expandir de manera considerable y
tiene capacidad para almacenar hasta 2 0 3 L de alimen-
to. El estémago se divide en cinco porciones: cardiaca o
cardias, fondo, cuerpo, antro y piloro; cada una de
ellas estd conformada por células distintas (figura 20-1).

El fondo estd formado por células mucosas que
son responsables de la produccién de moco. El cuerpo
estd constituido por células parietales o células oxinti-
cas que secretan el dcido clorhidrico; dichas células tam-
bién secretan el factor intrinseco que es necesario para la
absorcién de la vitamina B,,. El antro estd formado por

Eséfago Cardias
Fondo
Curvatura menor
Pilorg
Curvatura mayor
Antro Cuerpo

Figura 20-1. Estructura del estémago.

las células principales y las células G, éstas son las res-
ponsables de la produccién de pepsinégeno y gastrina,
respectivamente.

El estémago tiene cinco funciones fundamentales:
motora, secretora, endocrina, inhibidora de la poblacién
bacteriana ingerida y actia como defensa contra la
absorcién de sustancias nocivas o tdxicas. La funcién
central para el control de la acidez géstrica y de la enfer-
medad acidopéptica es la secretora.

En el estémago, en condiciones fisioldgicas se pro-
ducen a diario cerca de 1 000 a 1 500 ml de un liquido
llamado jugo géstrico, el cual estd compuesto por sales,
agua, electrdlitos como potasio y sodio, dcido clorhidri-
co, pepsina, factor intrinseco y moco.

La secrecién del jugo gdstrico —y en especifico la de
las células parietales— estd determinada por diversos fac-
tores tanto extrinsecos como locales. De los extrinsecos,
la funcién del sistema nervioso es el principal, junto con la
funcién del nervio vago y de los plexos nerviosos entéri-
cos, asi como de las hormonas gastrointestinales libera-
das de forma local tanto en el estémago, como en otros
segmentos del tubo digestivo.

Dentro de las funciones secretoras del estémago se
encuentra en primer lugar, la produccién del 4cido clor-
hidrico que resulta de la unién de los hidrogeniones con
el cloro y que inicia la digestion al activar el pepsinégeno
formandose pepsina. El moco géstrico y las glucoprotei-
nas protegen a la mucosa y junto con el agua disuelven y
diluyen el material gdstrico para que se inicie su diges-
tion.

El aumento de la secrecién 4cida estd dividido en
tres fases: cefalica, gédstrica ¢ intestinal. La fase cefdlica
se produce por el aspecto visual, el olor y el sabor de la
comida, y se lleva a cabo por estimulacién del nervio
vago. La etapa géstrica se produce por distensién del
estémago al recibir los alimentos. Por tltimo, la intesti-
nal tiene lugar por la presencia de quimo en el duodeno,
el cual inicia respuestas nerviosas y endocrinas que esti-
mulan a la secrecién dcida. En general, la participacién
de las tres fases de regulacion de la secrecién gdstrica y
digestiva estd determinada por la funcién del sistema
nervioso central y el nervio vago.

La regulacién de la secrecién 4cida depende de las
influencias neuroendocrinas principalmente por tres
hormonas: histamina, acetilcolina y gastrina.

La célula parietal es el elemento fundamental en la
produccién del 4cido clorhidrico, posee tres tipos bdsicos
de receptores en su superficie, cada uno de ellos interac-
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Figura 20-2. Produccion del acido clorhidrico en la célula parietal del estomago, mediante la activacion del receptor H,.

tia con moléculas que se consideran los estimuladores
directos mds importantes para la secrecién del 4cido
clorhidrico: receptor H, de histamina, receptor de ace-
tilcolina y receptor de gastrina.

Cuando la histamina interactda con su receptor, in-
duce la estimulacién de la adenilciclasa, una enzima que se
encuentra en la superficie de la membrana, produciendo
como resultado el aumento de la concentracién de trifos-
fato de adenosina (ATP) intracelular lo que, a su vez,
aumenta la concentracién de la adenosina 3’-5" monofos-

fato. Esto activa a una proteincinasa que interactda con la
enzima ATPasa de hidrégeno y potasio (bomba de los pro-
tones) H*/K*-ATPasa, lo que produce la secrecién de
hidrégeno que se une con el cloro para formar el 4cido
clorhidrico (figura 20-2).

Cuando son activados los receptores de acetilcolina
y gastrina, aumentan la permeabilidad de la membrana
al calcio y éste activa a la bomba de los protones, lo que
trac como consecuencia la secrecién de hidrégeno (figu-
ra 20-3).

-

Gastrina

Acetilcolina

N

HCI
HCl K*

>~ H*
> Catt ——m > le CIm K*
* Cl
HClI K*

Figura 20-3. Produccion del acido clorhidrico en la célula parietal del estbmago, mediante la activacion de los receptores gas-

trina y acetilcolina.
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Tratamiento

El tratamiento de la enfermedad acidopéptica estd enca-
minado de manera fundamental a la eliminacién de los
factores agresores y la proteccién de la mucosa géstrica,
lo que se logra mediante el empleo de medicamentos.

Ademis del tratamiento farmacoldgico, es indispen-
sable que los pacientes eviten los alimentos muy condi-
mentados, café, alcohol, chocolate, bebidas de cola y
cigarrillos. Asimismo, deben de disminuir el peso corpo-
ral, evitar el estrés y evitar acostarse de inmediato des-
pués de comer.

Los férmacos utilizados para el control de la acidez
gdstrica y para el tratamiento de enfermedad acidopépti-
ca incluyen a los antagonistas de los receptores H,, los
inhibidores de la bomba de protones, los antidcidos,
protectores de la mucosa y los antibidticos para la erra-
dicacién del Helicobacter pylori (amoxicilina y claritro-
micina).

Antagonistas del receptor H,

En el desarrollo de agentes que antagonizan selectiva-
mente la histamina a nivel de su receptor en la célula
parietal, destaca la importancia de la histamina endé-
gena en el control de la secrecién dcida. Hoy dia existen
en el mercado cuatro antagonistas de los receptores H,
para tratamiento de la enfermedad acidopéptica. Cabe
recordar que la enfermedad acidopéptica incluye tlcera
péptica (géstrica y duodenal) reflujo gastroesofdgico y
estados hipersecretores patoldgicos como el sindrome de
Zollinger-Ellison. Los cuatro medicamentos en uso son
la ranitidina, la cimetidina, la famotidina y la nizatidi-
na. La ranitidina es 10 veces mds potente que la cimeti-
dina, mientras que la famotidina es 30 veces mds potente
que la cimetidina y ocho veces mds potente que la raniti-
dina. La nizatidina es similar a la ranitidina en cuanto a
su potencia y dosificacién.

Ranitidina
La ranitidina es el prototipo del grupo, es uno de los
medicamentos mds utilizados en la clinica.

Farmacodinamia

Inhibe la interaccién de la histamina con los recepto-
res H, que se encuentran en las células parietales de la
mucosa géstrica, lo que disminuye la secrecién del 4cido
clorhidrico.

Farmacocinética

Se administra por via oral e intravenosa. Se absorbe en
50% en el tubo digestivo. Las concentraciones plasmati-
cas se alcanzan después de 1 a 2 horas. La vida media de
cimetidina, ranitidina y famotidina es de 2 a 3 horas; en
tanto que la vida media de nizatidina es de hora y media.
Son metabolizadas en higado y eliminadas por la orina y
la leche materna. La ranitidina disminuye la eliminacién
de diazepam, carbamazepina, warfarina, entre otros
firmacos.

Indicacién, dosis y presentaciéon

La ranitidina estd indicada sobre todo en pacientes con
tlcera gdstrica o duodenal, sindrome de Zollinger-Elli-
son, prevencién de gastritis por estrés y esofagitis por
reflujo. Otras indicaciones para el empleo de la raniti-
dina incluyen la prevencién preoperatoria de la neumonia
aspirativa y el tratamiento coadyuvante de la insuficien-
cia pancredtica. La dosis que se administra por via oral es
de una tableta de 150 mg cada 12 horas o una tableta de
300 mg al acostarse.

La dosis por via intravenosa es de una ampolleta de
50 mg, se diluye en 20 ml de solucién fisioldgica y se
pasa lentamente cada 8 o 12 horas. La ranitidina se pre-
senta en tabletas de 15 y 300 mg y ampolletas de 50 mg.
Otras presentaciones: jarabe y solucién oral.

Reacciones adversas

Las reacciones mds frecuentes que se pueden presentar
después de la administracién de la ranitidina son sinto-
mas gastrointestinales: nduseas, diarrea o estrefiimiento;
cefalea, fatiga, vértigo, vision borrosa, prurito y erup-
cién cutdnea.

Contraindicaciones

Estd contraindicada la administracién de la ranitidina en
pacientes que presentan hipersensibilidad al compuesto,
insuficiencia hepdtica y también durante la lactancia.

Cimetidina

Con una dosis de 300 mg administrada cuatro veces al
dia, la cimetidina disminuye la secrecién dcida en 70%
durante 4 a 5 horas. El efecto adverso mis frecuente del
medicamento es la trombocitopenia. También antago-
niza los receptores androgénicos y puede ocasionar gine-
comastia ¢ impotencia sexual. La cimetidina es un
inhibidor competitivo del citocromo P-450 y puede
aumentar la vida media de medicamentos metaboli-
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zados por este sistema, incluyendo warfarina, teofili-
na, fenitoina y benzodiazepinas.

Inhibidores de la bomba
de protones (H*/K*-ATPasa)

En capitulos anteriores se ha mencionado que el media-
dor final para la secrecién del 4dcido clorhidrico es la
bomba de protones (H*/K*-ATDPasa) situada sobre la
membrana apical de la célula parietal. Debido a que ésta
es exclusiva de las células parietales, se han creado diver-
sos inhibidores especificos de la misma, cinco de estos
inhibidores se han autorizado para aplicacién clinica en
Estados Unidos, omeprazol, pantoprazol, lanzoprazol,
rabeprazol y esomeprazol. Estos inhibidores son mds
efectivos que los antagonistas de los receptores H,, inhi-
ben de manera irreversible la bomba de protones (H*/K*-
ATPasa), una sola dosis al dia inhibe alrededor de 100%
de la secrecién 4cida gdstrica.

Omeprazol

El omeprazol es el mejor representante de este grupo.

Farmacodinamia

Inhibe la bomba de protones (H*/K*-ATPasa), lo cual
produce una disminucién en la producciéon del 4cido
clorhidrico.

Farmacocinética

El omeprazol se administra por via oral y parenteral.
Cuando es administrado por via oral se absorbe muy
rdpido en el intestino, las concentraciones plasmdticas se
alcanzan después de 3 a 4 horas. Se une a las proteinas
plasmdticas en 95%. Su vida media es de 30 a 90 minu-
tos. Es metabolizado en el higado y eliminado en la orina.

Indicacién, dosis y presentaciéon

El omeprazol estd indicado en aquellas personas que pre-
sentan Ulcera duodenal activa, dlcera gdstrica, gastro-
patia por AINE, gastritis, esofagitis por reflujo y
sindrome de Zollinger-Ellison. La dosis que se utiliza
es de 20 a 40 mg al dia. El firmaco se presenta en cdpsu-
las de 20 y 40 mg y ampolletas de 40 mg. Otras presen-
taciones: tabletas con capa entérica.

Reacciones adversas

Las reacciones relacionadas con la administracién del
omeprazol son sintomas gastrointestinales: vémito, dia-
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rrea o estreflimiento, dolor abdominal; tos, dolor muscu-
lar, erupcién cutdnea y agranulocitosis. La disminucién
de la produccién del dcido clorhidrico puede dar lugar a
un sobrecrecimiento bacteriano.

Contraindicaciones

Estd contraindicado en pacientes que presentan hiper-
sensibilidad al compuesto.

Pantoprazol

Farmacodinamia

El pantoprazol es un inhibidor especifico de la enzima
gastrica (H*/K*-ATPasa) que es el origen de la secre-
cién 4cida por las células parietales del estémago.

Farmacocinética

Se administra por via oral, se absorbe con rapidez en el
tubo digestivo. Las concentraciones plasmdticas se alcan-
zan después de 2 a 3 horas. Se une a las proteinas plasmad-
ticas hasta 98%. Su vida media es de una hora. Es
metabolizado en el higado y eliminado por la orina.

Indicacién, dosis y presentacion

El pantoprazol es muy util para el tratamiento de tilcera
géstrica, esofagitis por reflujo y tlcera duodenal rela-
cionada a Helicobacter pylori. La dosis recomendada es de
40 mg una vez al dfa por las mananas. El medicamento se
presenta en tabletas de 20 y 40 mg y ampolletas de 40 mg.

Reacciones adversas

Las reacciones adversas que se observan de forma mds
comun con la administracién del pantoprazol son dia-
rrea, mareo, prurito, astenia, somnolencia y vértigo.
Contraindicaciones

Estd contraindicado su uso en pacientes hipersensibles al
compuesto.

Lanzoprazol

Farmacodinamia

El lanzoprazol inhibe la bomba de protones (H*/K*-
ATPasa), enzima que favorece el intercambio de iones
H*y K*.

Farmacocinética

Se administra por via oral. Se absorbe en el tubo digesti-
vo, y las concentraciones plasmdticas se alcanzan después
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de dos horas. Se une a las proteinas plasmdticas en 97%.
Su vida media es de dos horas. Es metabolizado en higa-
do y eliminado por la orina.

Indicacién, dosis y presentaciéon

El lanzoprazol se utiliza principalmente para el trata-
miento de tlcera duodenal, tlcera gistrica, reflujo
gastroesofdgico, eséfago de Barrett, sindrome de
Zollinger-Ellison y erradicacién del Helicobacter py-
lori en asociacién con la claritromicina y la amoxicili-
na. La dosis que se maneja es de 15 mg al dia antes del
desayuno durante 4 a 8 semanas. El lanzoprazol se pre-
senta en cdpsulas de 15 y 30 mg. Otras presentaciones:
tabletas con capa entérica.

Reacciones adversas

Las reacciones adversas mds observadas después de la
administracién del medicamento son cefalea, dolor
abdominal, nduseas, vomito y erupcion cutdnea.

Contraindicaciones

No se recomienda su administracién en pacientes hiper-
sensibles al compuesto.

Antiacidos

Durante muchas décadas el dnico tratamiento disponi-
ble para la enfermedad acidopéptica fue la neutralizacién
del 4cido géstrico con antidcidos, a pesar de la escasez de
estudios controlados que documenten su eficacia. La
mayor parte de los preparados antidcidos son los hidréxi-
dos (de aluminio y magnesio) y aloglutamol, aunque
también se emplean bicarbonato de sodio y carbonato de
calcio.

Farmacodinamia

Los antidcidos son bases débiles que reaccionan con el
dcido clorhidrico géstrico para formar cloruros, agua
y diéxido de carbono, por lo que neutralizan al 4cido
clorhidrico secretado y producen aumento en el pH gés-
trico.

Farmacocinética

Se administran por via oral. Es variable el grado en que
se absorben los distintos antidcidos. Los que contienen
aluminio, calcio o magnesio se absorben menos que los
que contienen bicarbonato de sodio (NaHCO,). Son
eliminados por orina y heces.

Indicacién, dosis y presentaciéon

Los antidcidos estdn indicados principalmente como tra-
tamiento sintomdtico de las enfermedades acidopép-
ticas del tracto gastrointestinal superior. Entre ellas se
incluyen esofagitis por reflujo, tlceras gdstricas y duode-
nales. La dosis que se recomienda es de una tableta 4 a 6
veces al difa, 1 a 3 horas después de ingestién de alimen-
tos y antes de acostarse o una cucharada 4 a 6 veces al
dfa. El hidréxido de aluminio se presenta en tabletas de
200 mg y suspensién, y el hidréxido de magnesio estd
disponible en suspensién.

Reacciones adversas

Los efectos adversos que llegan a presentarse después de
la administracién de los antidcidos son nduseas, disten-
sién abdominal, cambios en los hdbitos intestinales
manifestados por diarrea o estrefiimiento. La diarrea se
presenta con mayor frecuencia con el uso de hidréxido
de magnesio, en tanto que es mds comdn que ocurra
estrefiimiento con la administracién del hidréxido de
aluminio.

Contraindicaciones

Estd contraindicado administrar hidréxido de aluminio
en pacientes con insuficiencia renal, porque puede oca-
sionar osteoporosis y encefalopatia.

Aloglutamol

El aloglutamol es un medicamento recién introducido
en el mercado y que se utiliza para neutralizar el dcido
clorhidrico formado.

Farmacodinamia

Se combina con el dcido clorhidrico secretado formdndo-
se cloruro de aluminio y clorhidrato de tri-hidroxi-metil-
amino-metano. Debido a su accién alcalinizadora,
produce aumento en la presién del esfinter esofigico
inferior e inhibe el reflujo gastroesofdgico.

Farmacocinética

Se administra por via oral, no se absorbe en el tubo di-
gestivo. No se metaboliza y es eliminado a través de las
heces.

Indicacién, dosis y presentaciéon

El aloglutamol se utiliza como coadyuvante en el trata-
miento de esofagitis por reflujo, gastritis, tilcera gds-
trica y tlcera duodenal, asi como hernia hiatal. La
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dosis que se emplea es de 1 tableta masticable o una
cucharada de 5 ml, 1 a 3 horas después de cada comida
y al acostarse. El firmaco se presenta en tabletas mastica-
bles de 500 mg y frasco con polvo de 120 ml para
reconstituir.

Reacciones adversas

Se han informado pocas reacciones secundarias, las mds
frecuentes son nduseas.

Contraindicaciones

No se debe de administrar en caso de hipersensibilidad al
COmPuCStO.

Protectores de la mucosa
gastrica

En este grupo estdn el misoprostol y el sucralfato, los
cuales aumentan los mecanismos de proteccién de la
mucosa gastrica.

Misoprostol

El misoprostol es un andlogo de las prostaglandinas
E,. En el estémago produce aumento en el flujo sangui-
neo de la mucosa y estimula la secrecién de moco y
bicarbonato.

Farmacodinamia

Produce una accién protectora de la mucosa géstrica,
favoreciendo los mecanismos de defensa naturales de la
mucosa. Combina las actividades géstricas antisecretora
y protectora de la mucosa.

Farmacocinética

Se administra por via oral y parenteral. Se absorbe en el
tracto gastrointestinal. Su vida media es de 30 minutos.
Es metabolizado en el higado y eliminado por la orina.

Indicacién, dosis y presentaciéon

El misoprostol se usa sobre todo para el tratamiento y
prevencién de tlceras duodenales causadas por los
AINE y la induccién del trabajo de parto. La dosis que
se administra es de 400 a 800 microgramos al dia en
dosis divididas. El firmaco se presenta en tabletas de 100
y 200 microgramos o ampolletas de 120 y 500 microgra-
mos. Otras presentaciones: comprimidos vaginales.
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Reacciones adversas

Las reacciones relacionadas con la administracién del
medicamento incluyen diarrea, nduseas, vémito, dolor
abdominal; alteraciones ginecolégicas: microrragias,
dismenorrea y hemorragia vaginal.

Contraindicaciones

Estd contraindicado su uso durante el embarazo y en
pacientes en quienes se sabe son hipersensibles a las pros-
taglandinas.

Sucralfato

El sucralfato es un agente citoprotector géstrico el cual
estd formado por una sal de aluminio (hidréxido de
polialuminio) y de un disacdrido llamado octasulfato
de sacarosa.

Farmacodinamia

Se adhiere en el sitio de la lesién ulcerosa y forma una
. 1 .
capa protectora contra el 4dcido clorhidrico, las pepsi-
nas y las sales biliares, lo que favorece la cicatrizacién.
Ademis, estimula la sintesis endégena de las prosta-
glandinas en la mucosa e inhibe la pepsina.

Farmacocinética

El sucralfato se administra por via oral. Sélo se absorbe
una pequefa cantidad (3%) a través de la mucosa gastro-
intestinal, no se metaboliza. Es eliminado en las heces.

Indicacién, dosis y presentacion

El sucralfato se indica en pacientes con tlceras duode-
nales y gdstricas. La dosis que se recomienda es de una
tableta cada ocho horas durante 4 a 8 semanas. El firma-
co se presenta en tabletas de 1 g.

Reacciones adversas

La administracién del medicamento puede ocasionar
alteraciones gastrointestinales como nduseas, diarrea o
estrefimiento y erupcién cutdnea.

Contraindicaciones

No se debe administrar en pacientes hipersensibles al
compuesto.
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Autoevaluacion

1.

Una secretaria de 35 afios de edad se queja de dolor
en el drea epigastrica y pirosis en ocasiones. Se le prac-
tic6 endoscopia con toma de biopsia positiva a Helico-
bacter pylori. ;Cudl de entre los siguientes farmacos
constituye la mejor elecciéon para el tratamiento de
esta paciente?

a) Ranitidina + omeprazol + amoxicilina.

b) Cimetidina + claritromicina + lanzoprazol.

¢) Claritromicina + lanzoprazol + amoxicilina.

d) Amoxicilina + famotidina + pantoprazol.

. Una mujer de 58 afios de edad tiene artritis reumatoi-

de desde hace dos anos, llega al servicio de urgencias
por presentar hematemesis en varias ocasiones. La
paciente toma diclofenaco desde hace una semana
por dolor articular. Es valorada por el servicio de gas-
troenterologia y ahi se le realiza endoscopia alta de
urgencia que pone de manifiesto gastritis erosiva.
¢Cual de los siguientes farmacos debe estar incluido
en el manejo adecuado para la paciente?

a) Ranitidina y suspensién del diclofenaco.

b) Hidréxido de aluminio + famotidina.

¢) Sucralfato + omeprazol.

d) Aloglutamol + ranitidina.

. Una mujer de 45 anos de edad es valorada a lo largo

de numerosas visitas por el servicio de gastroenterolo-
gia por un cuadro de gastritis severa. En estudios adi-
cionales se observan niveles elevados de gastrina.
¢Cual de los siguientes seria mas Util para tratarla?

a) Ranitidina.

b) Misoprostol.

¢) Pantoprazol.

d) Sucralfato.

. Un hombre obeso de 58 anos de edad con hernia hiatal

acude a su médico familiar por manifestar ardor del
estomago. El clinico le recomienda tomar de forma
regular antiacido después de los alimentos. ;Cudl de
los siguientes seria una buena eleccion en este caso?
a) Hidroxido de aluminio.

b) Aloglutamol.

¢) Carbonato de calcio.

d) Hidréxido de magnesio.

. Una mujer de 32 aios de edad con embarazo de 12 se-

manas, acude a su gastroenterélogo por presentar
dolor abdominal en &rea epigastrica, asi como pirosis.
El gastroenterélogo decide iniciar tratamiento con un
medicamento que ayuda a la paciente de esta altera-
ciéon. ;Cudl de los siguientes constituye una contrain-
dicacién para dicha paciente?

a) Omeprazol.
b) Misoprostol.
¢) Aloglutamol.
d) Ranitidina.

. Una estudiante de octavo semestre de medicina se

queja de dolor abdominal en el area epigastrica. Al
ingerir alimentos o utilizar antiacidos se alivia el dolor.
No tiene buenos habitos dietéticos y usa de forma
ocasional aspirina para cefalea. Se le practicé6 endos-
copia alta que pone de manifiesto Ulcera duodenal.
¢Cual es la etiologia mas probable de la Ulcera duode-
nal?

a) Uso de forma ocasional de aspirina.

b) Infeccién por Helicobacter pylori.

¢) Tumor secretor de gastrina.

d) Estrés por los examenes finales.

e) Malos habitos dietéticos.

. ¢Cudl de los siguientes seria mas util para tratar a la

paciente mencionada en el numeral anterior?
a) Ranitidina + omeprazol.

b) Claritromicina + omeprazol.

¢) Sucralfato + ranitidina.

d) Modificacién en habitos dietéticos.

. Una mujer de 65 anos de edad tiene insuficiencia

renal crénica, sufre de dolor epigastrico y pirosis de
manera periodica desde hace tres meses. Acude para
valoracion al servicio de gastroenterologia y se esta-
blece un diagnoéstico de gastritis. El gastroenterélogo
decide iniciar tratamiento con un antiacido después
de los alimentos. ;Cual de los siguientes antiacidos
constituye una contraindicacién en la paciente?

a) Carbonato de calcio.

b) Aloglutamol.

¢) Bicarbonato de sodio.

d) Hidréxido de magnesio.

e) Hidréxido de aluminio.

. Una mujer de 56 afos de edad acude al servicio de

gastroenterologia para valoracion por dolor epigastri-
co. La paciente toma de forma regular diclofenaco
desde hace cinco meses por dolor lumbar. El gastroen-
terélogo sospecha una gastritis y decide iniciar un
medicamento para ayudar a la paciente. ;Cual de los
siguientes seria el mas util en este caso?

a) Ranitidina.

b) Sucralfato.

¢) Hidréxido de aluminio.

d) Pantoprazol.
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10. Una secretaria de 45 afos de edad tiene artritis reu- a) Aloglutamol.
matoide recién diagnosticada, la paciente va a iniciar b) Misoprostol.
tratamiento con AINE y esta preocupada porque habia ¢) Ranitidina.
leido que estos medicamentos causan Ulcera gastrica. d) Hidréxido de aluminio.

¢Cual de los siguientes farmacos es el mas recomenda-
ble para prevenir tGlcera gastrica por AINE?



Capitulo Farmacos utilizados
2 1 en los trastornos de la motilidad

Farmacos utilizados
en el tratamiento
de la hipomotilidad
gastrointestinal

La hipomotilidad gastrointestinal es una de las alteracio-
nes mds frecuentes del tracto gastrointestinal, afectando
por lo general al estémago y colon.

La afectacion del estémago produce un retardo en el
vaciamiento gdstrico y desde el punto de vista clinico se
manifiesta por nduseas, vémito, regurgitacion, saciedad
precoz y distensién abdominal. En cambio, en el colon
se manifiesta por estrefiimiento.

Los férmacos que estimulan la funcién motora gas-
trointestinal se conocen como procinéticos e incluyen la
metoclopramida, cisaprida, cinitaprida y eritromicina.

Es el principal representante de este grupo, es un medi-
camento sintético derivado del 4cido paraminobenzoico.
Como potente inhibidor de la dopamina, actiia blo-
queando los receptores dopaminérgicos tanto cen-
trales como periféricos (plexo mientérico), facilitando
la accién colinérgica en la parte proximal del tubo diges-
tivo.

Farmacodinamia

Actiia bloqueando los receptores dopaminérgicos D,.
En el tubo digestivo la metoclopramida aumenta la pre-

sion del esfinter esofdgico inferior, produce incremento
en la motilidad géstrica, favorece la relajacién del piloro;
por tanto, estos efectos se combinan para acelerar el
vaciamiento géstrico y reducir el reflujo desde duodeno
y estdmago hacia es6fago.

Farmacocinética

La metoclopramida se administra por via oral e intrave-
nosa. Se absorbe en el tubo digestivo después de su
administracién oral. Se distribuye en la mayor parte de
los tejidos, atraviesa la barrera hematoencefilica y pla-
centa. Tiene una vida media de 4 a 6 horas. No se meta-
boliza y es eliminada en heces y orina.

Indicacién, dosis y presentacion

La metoclopramida es el tratamiento de eleccién en
pacientes con gastroparesia diabética, ademds es muy
util en pacientes con reflujo gastroesofigico y vémitos.
La dosis que se administra es de 10 mg 2 a 4 veces al dia
antes de los alimentos y a la hora de acostarse. El fdrmaco
se presenta en tabletas de 5 y 10 mg y en ampolletas de
10 mg. Otras presentaciones: solucién.

Reacciones adversas

Las reacciones mds comunes después de la administra-
cién de la metoclopramida son somnolencia, fatiga, ndu-
seas, erupcion cutdnea, diarrea, arritmias cardiacas,
alteraciones menstruales, galactorrea y manifestaciones
extrapiramidales.
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Contraindicaciones

La metoclopramida estd contraindicada en pacientes con
oclusidn intestinal y enfermedad de Parkinson.

Cisaprida
La cisaprida, junto con la metoclopramida, son considera-
das como los estimulantes mds selectivos de la motilidad.

Farmacodinamia

Produce aumento en la motilidad gastrointestinal por
estimulacidén de liberacién de acetilcolina. En el plexo
mientérico, tiene efecto sobre los receptores de seroto-
nina 5-HT4. Aumenta la presion del esfinter esofdgico
inferior y acelera el vaciamiento gdstrico.

Farmacocinética

La cisaprida se administra por via oral. Se absorbe en el
tubo digestivo. Su vida media es de 2 a 3 horas. Se une a
las proteinas plasmdticas en 98%. Es metabolizada en el
higado y eliminada por orina y heces.

Indicacién, dosis y presentacion

La cisaprida se emplea en los pacientes con reflujo gas-
troesofdgico, hipomotilidad del colon y estrefiimien-
to idiopético crénico. La dosis que se utiliza es de 5 a
10 mg 3 a 4 veces al dia, antes de los alimentos y al acos-
tarse. Se presenta en tabletas de 5, 10 y 20 mg, y suspen-
sién de 1 mg/ml.

Reacciones adversas

Su administracién puede ocasionar diarrea, dolor abdo-
minal y arritmias ventriculares.

Contraindicaciones

No se debe de administrar en pacientes con alteraciones
del ritmo, personas mayores de 65 afios y en quienes se
sabe son hipersensibles al compuesto.

Cinitaprida
Es un firmaco procinético, introducido de manera re-

ciente en el mercado y que parece no tener riesgos car-
diovasculares.

Farmacodinamia

Produce aumento en la liberacién de la serotonina,
ejerce accién procinética desde el esfinter esofdgico infe-
rior hasta el intestino grueso. También facilita el vacia-
miento géstrico.
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Farmacocinética

Se administra por via oral, se absorbe en el tubo digesti-
vo, las concentraciones plasmdticas se alcanzan después
de dos horas. Su vida media es de 3 a 5 horas.

Indicacién, dosis y presentacion

Estd indicada en el tratamiento de reflujo gastroesofa-
gico y los trastornos funcionales de la motilidad gas-
trointestinal. La dosis que se recomienda es de un
comprimido tres veces al dia, 15 minutos antes de cada
comida. El firmaco se presenta en comprimido y sobre
de 1 mg. Otras presentaciones: solucién.

Reacciones adversas

Las reacciones adversas mds frecuentes informadas des-
pués de la administracién de cinitaprida incluyen una
ligera somnolencia. Si se sobrepasan las dosis recomen-
dadas llegan a ocurrir reacciones extrapiramidales con
espasmo de los musculos de la cara, cuello y lengua, mis-
mos que desaparecen al suspender el medicamento.

Contraindicaciones

No se debe de utilizar en caso de hipersensibilidad, obs-
truccién o perforacién intestinal.

Eritromicina

Es un antibiético que pertenece al grupo de los macréli-
dos. Posee actividad procinética en el estémago. Es un
potente agonista de la motilina. Se ha informado su
eficacia en pacientes con gastroparesia diabética y seudo-
obstruccién intestinal.

Reguladores de la motilidad
del tracto intestinal inferior

Son los medicamentos mds utilizados en los trastornos
de la motilidad intestinal, principalmente en el manejo
del sindrome de colon irritable. Cabe recordar que
dicho padecimiento se caracteriza por un conjunto de
sintomas inespecificos como dolor tipo célico, disten-
sién abdominal, estrenimiento, diarrea o ambos y la
ausencia de un proceso patolégico orgdnico detectable.
Algunos pacientes experimentan periodos alternos de
diarrea y estrenimiento. Los reguladores de la motilidad
del tracto intestinal inferior incluyen al tegaserod y la
trimebutina.
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Tegaserod

El tegaserod es uno de los firmacos mds utilizados en el
tratamiento del sindrome de colon irritable, cuya mani-
festacion principal es el estrefiimiento.

Farmacodinamia

Es un agonista parcial de los receptores 5-HT4, la acti-
vacién de éstos en el tracto gastrointestinal estimula el
reflejo peristdltico y la secrecién intestinal, ademds, inhi-
be la sensibilidad visceral. Por lo que el firmaco norma-
liza la motilidad alterada a lo largo del tracto gastroin-
testinal.

Farmacocinética

Se administra por via oral, es absorbido con rapidez en el
tubo digestivo y las concentraciones plasmdticas se
alcanzan después de una hora. Se une en 98% a las pro-
teinas plasmdticas. Se distribuye de manera amplia en los
tejidos del organismo. Su vida media es de 7 a 12 horas.
Es metabolizado en higado y excretado a través de la ori-
nay heces.

Indicacién, dosis y presentacién

El tegaserod se utiliza en el tratamiento del sindrome
del intestino irritable cuya manifestacién principal
es el estrefiimiento. La dosis es de 6 mg dos veces al dia,
30 minutos antes de las comidas. El firmaco se presenta
en tabletas de 6 mg.

Reacciones adversas

FEl efecto colateral mds frecuente informado con el uso de
este medicamento es la diarrea.

Contraindicaciones

Estd contraindicado el uso del medicamento en caso de
hipersensibilidad, insuficiencia renal severa, insuficiencia
hepdtica grave y antecedentes de obstruccidn intestinal.

Trimebutina

La trimebutina es un agente espasmolitico de origen sin-
tético.

Farmacodinamia

Regulariza la actividad motora a nivel gastrointesti-
nal por medio de un control que evita la hipermotilidad
o la hipomotilidad de la musculatura lisa. No modifica la
motilidad normal, pero regulariza la actividad intestinal
anormal.

Farmacocinética

La via de administracién de este firmaco es la oral y se
absorbe en el tubo digestivo. Se une de forma parcial con
las proteinas plasmdticas. No se conoce bien el metabo-
lismo de la trimebutina, aunque es un hecho que es eli-
minada principalmente por la orina.

Indicacién, dosis y presentaciéon

La trimebutina se utiliza sobre todo para el tratamiento
de sintomas asociados con el sindrome de colon irrita-
ble, colon espdstico, espasmos gastrointestinales y
gastroenteritis. La dosis que se maneja es de 200 mg tres
veces al dia antes de los alimentos. El firmaco se presen-
ta en tabletas de 100 y 200 mg. Otras presentaciones:
solucién inyectable y suspensidn.

Reacciones adversas

Las reacciones mds frecuentes observadas son boca seca,
nduseas, dolor epigdstrico, diarrea, somnolencia, fatiga,
vértigo y cefalea.

Contraindicaciones

Estd contraindicado el uso del medicamento en quienes
se sabe son hipersensibles al compuesto.

Laxantes

Los laxantes son firmacos que producen un aumento
del ritmo intestinal favoreciendo una mayor frecuen-
cia en la formacién de las heces. Los laxantes se clasifi-
can por su mecanismo de accién en varios rubros, los
cuales se mencionan a continuacién.

Laxantes formadores de bolo

Son sustancias preparadas a partir de las partes indigeri-
bles de vegetales, frutas y semillas. Estando en el intesti-
no grueso forman geles que facilitan su distensién y su
estimulacién as{ como aumento de la peristalsis. Este
grupo incluye a los preparados de psyllium, metilcelu-
losa, salvado y policarbéfilo.

Laxantes suavizantes o lubricantes

Son aquellos que producen un espeso recubrimiento gra-
so que cubre las heces, reblandeciéndolas, impidiendo la
pérdida de agua y facilitando su eliminacién. Los mds
importantes son docusatos, aceite mineral y glicerina.
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Laxantes estimulantes

Son sustancias hidrolizadas en el intestino y producen
aumento de la movilidad de los musculos de la pared
intestinal. Poseen una accién directa sobre las termina-
ciones nerviosas del intestino, de manera especial en el
colon. Los sendsidos A y B son los mds importantes de
este grupo.

Laxantes osmoticos

Son sustancias no reabsorbibles que se combinan con el
agua en el intestino favoreciendo su distensién y su con-
traccién. Este grupo incluye a los catdrticos salinos como
el citrato de magnesio y el hidréxido de magnesio, el
sorbitol y la lactulosa.

Psyllium plantago

Es de los mds utilizados en la clinica. Es un regulador
intestinal que incrementa la formacién de bolo. Estd
preparado a partir de la cascarilla de la semilla de planta-
go ovata.

Farmacodinamia

Al estar en contacto con el agua en el intestino se expan-
de y forma una masa blanda, no irritante, que aumenta
el volumen. Dicho incremento estimula los movimien-
tos peristélticos, la motilidad del intestino y promueve la
defecacion.

Farmacocinética

Se administra por via oral y comienza a actuar a las 12 a
72 horas, en ciertos pacientes tarda en hacer efecto hasta
tres semanas. No se absorbe en la mucosa gastrointesti-
nal por lo que no tiene accién generalizada, en el colon
puede sufrir degradacién por microorganismos y produ-
cir gas y agua.

Indicacién, dosis y presentaciéon

Estd indicado en aquellos pacientes con estrefiimiento
crénico, sindrome de colon irritable, como coadyu-
vante en el tratamiento de la enfermedad diverticular.
La dosis que se recomienda es de una cucharada y media
disuelta en un vaso de agua, 1 a 3 veces al dia. El medi-
camento se presenta en polvo.

Reacciones adversas

La administracién del medicamento puede ocasionar
diarrea, célicos, irritacion rectal y reaccién alérgica.
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Contraindicaciones

Estd contraindicado su uso en pacientes con nduseas,
vémito, dolor abdominal agudo, sangrado rectal no
diagnosticado, impaccién fecal y obstruccion intestinal.

Senosidos Ay B

Los sendsidos A y B son glucésidos hidrolizados por
las bacterias del intestino grueso.

Indicacién, dosis y presentacién

Estdn indicados en pacientes con hipotonia intestinal,
estrefiimiento funcional, en pacientes con hemorroides y
en aquellos con cardiopatia isquémica. La dosis que se
maneja es de 1 a 3 tabletas por la noche. Los senésidos A
y B se presentan en tabletas de 187 mg. Otras presenta-
ciones: solucidn, hojas y vainas.

Reacciones adversas

Las reacciones adversas comunes que se pueden presen-
tar después de la administracién de los sendsidos A y B
son nduseas, vémito, cblico y diarrea.

Contraindicaciones

Los sendsidos estdn contraindicados en pacientes con
obstruccién intestinal, apendicitis, abdomen agudo, san-
grado rectal e impaccion fecal.

Lactulosa

La lactulosa es un laxante osmético.

Farmacodinamia

No se conoce con exactitud su mecanismo de accién. Se
cree que se degrada por las bacterias intestinales a dcido
acético, dcido ldctico y otros 4cidos orgdnicos, lo que
facilita el atrapamiento de los iones amonio y otras toxi-
nas responsables de la encefalopatia hepdtica.

Farmacocinética

La lactulosa se administra por via oral y se absorbe muy
poco en el tracto gastrointestinal. En el tejido intestinal
del hombre no existen sistemas enzimdticos capaces de
hidrolizarla, de tal forma que las dosis orales de lactulosa
llegan al colon pricticamente sin cambios, donde son
hidrolizadas por las bacterias intestinales.

El medicamento ejerce su efecto hasta que llegue al
colon en las 24 a 48 horas de ingerida. S6lo una pequena
cantidad llega a la circulacién donde es eliminada a tra-
vés de la orina, bilis y heces.
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Indicacién, dosis y presentaciéon

La lactulosa se utiliza para la prevencién y tratamiento
de la encefalopatia hepdtica. También estd indicada en
el tratamiento del estrefiimiento intestinal crénico.

La lactulosa se administra por via oral, se presenta
en jarabe y se utiliza a dosis de 15 a 30 ml 3 a 4 veces al
dia. Otras presentaciones: polvo.

Reacciones adversas

Los efectos colaterales son flatulencia y cdlicos abdo-
minales al principio del tratamiento. A dosis excesiva
puede producir diarrea, que potencialmente pudiera
condicionar pérdida de liquidos con la consecuente
hipocalcemia e hiponatremia.

Contraindicaciones

La lactulosa estd contraindicada en pacientes que requie-
ren de una dieta baja en galactosa, hipersensibilidad, sin-
drome de abdomen agudo y oclusién intestinal.

Antieméticos

La emesis 0 vémito es la expulsién del contenido géstrico
a través de la boca. Es un proceso controlado y coordina-
do por el centro del vémito que se encuentra en el bulbo
raquideo y responde a sefiales que provienen de la boca,
estémago, intestino, corazén y testiculos. Por medio de
la circulacién es factible diseminar medicamentos o in-
fecciones, mismos que pueden generar vémito. Los siste-
mas de equilibrio en el oido (mareo), asi como las
percepciones que provienen del cerebro, incluyendo la
vista, olores o pensamientos alterados.

El mecanismo del vémito es complejo al ser una res-
puesta comtin a una gran variedad de estimulos y cir-
cunstancias fisioldgicas. Las causas del vomito pueden
clasificarse en cinco grupos:

1. Origen en el sistema nervioso central: Funciona-
les (miedo, estrés, depresién) y orgdnicos (hiperten-
sién intracraneana).

2. Toéxico: Por estimulacién del centro del vémito o
por irritacion de la mucosa gdstrica. Firmacos (digi-
tales, AINE, antibiéticos), trastornos metabdlicos
(sindrome urémico, cetoacidosis diabética, encefa-
lopatia hepdtica).

3. Viscerales: Por enfermedades orgdnicas del tracto
digestivo.

4. Metabélicos y nutricionales: Exceso o disminu-
cién de vitaminas, desnutricién, hipotiroidismo y la
insuficiencia suprarrenal.

5. Vértigo postural: En caso de compromiso de la
funcién vestibular.

El centro del vémito puede recibir informacién del
oido interno, del tracto gastrointestinal, del cerebro, de
los testiculos, etc. Mediante diversos sistemas de comu-
nicacién se producen estos reflejos, por lo que existen
diversos medicamentos con efectos multiples para con-
trolar el mecanismo del vémito.

Los principales grupos de antieméticos incluyen a
los de uso general (difenidol, metopimazina, tietilperazi-
na), a los estimulantes de la motilidad intestinal (meto-
clopramida, cisaprida, cinitaprida), a los antagonistas de
serotonina (ondansetrén, granisetrén, tropisetrén), los
antihistaminicos H; (meclizina y dimenhidrinato) y
los corticosteroides (dexametasona).

Difenidol

El difenidol es el principal representante de los antiemé-
ticos de uso general.

Farmacodinamia

No se conoce con exactitud el mecanismo de accién
del difenidol. Se ha especulado que inhibe la conduccién
en la transmisién de los impulsos vestibulares cerebrales
y la zona quimiorreceptora que estimula a la zona del
vomito.

Farmacocinética

Se administra por via oral, parenteral y rectal. Se distri-
buye en todos los érganos. Tiene una vida media de 2 a
4 horas. Se metaboliza en el higado y se elimina en orina
y heces.

Indicacién, dosis y presentaciéon

El difenidol estd indicado en personas con vémito y vér-
tigo. Se administra 4 veces al dia, al margen de la via de
administracién. Se presenta en tabletas de 25 mg, supo-
sitorios de 20 mg y ampolletas de 20 mg.

Reacciones adversas

Las reacciones adversas mds frecuentes que se pueden
presentar después de la administracién del medicamento
son: resequedad de boca, mareos, somnolencia, des-
orientacién, confusién, alucinaciones visuales y auditi-
vas. Reacciones cutdneas.
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Contraindicaciones

Estd contraindicado en pacientes con glaucoma y en
casos de hipersensibilidad.

Ondansetron

El ondansetrén es el prototipo de los antieméticos anta-
gonistas de serotonina.

Farmacodinamia

Su mecanismo de accién precisa para el control de las
nduseas y vomito en quimioterapia no se conoce. Es un
antagonista de la serotonina selectivo de los recepto-
res 5-HT;, uno de los subtipos de los receptores de la
serotonina. La quimioterapia y la radioterapia favorecen
la liberacién de serotonina.

Farmacocinética

Se administra por via oral e intravenosa. Se une a las
proteinas plasmdticas en 70 a 80%. Su vida media es de
6 a 8 horas. Es metabolizado en el higado y eliminado en
orina y heces.

Indicacién, dosis y presentacién

Se utiliza para prevenir nduseas y vémito asociados con
quimioterapia y radioterapia. También se le prescribe
en presencia de nduseas y vomitos posoperatorios y en
pacientes con nduseas y vomitos que no responden a
otros antieméticos. La dosis recomendable es una tableta
2 a 3 veces al dfa, por via intravenosa una ampolleta 2
veces al dia. Estd disponible en tabletas y en ampolletas
de4y 8 mg.

Reacciones adversas

Las mds frecuentes son cefalea, estrefiimiento y astenia.

Contraindicaciones

Estd contraindicado su uso en caso de hipersensibilidad.

Meclizina

Posee propiedades antihistaminicas y anticolinérgicas de
duracién prolongada.

Farmacodinamia

No se conoce bien su mecanismo de accién. Se ha
especulado que su sitio de accién para controlar el vérti-
go puede ser el laberinto.
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Farmacocinética

Se administra por via oral e intravenosa. Su vida media
plasmadtica es de 6 horas. Tiene una duracién de accién
prolongada con efectos que persisten de 8 a 24 horas. No
se conoce bien el camino metabdlico del medicamento.
Se elimina a través de heces y orina.

Indicacién, dosis y presentaciéon

Se utiliza para la prevencién y tratamiento de nduseas,
vémito y vértigo. La dosis recomendable es de 25 mg, 1
a 2 veces al dfa. Se presenta en dmpulas de 25 mg y en
jarabe.

Reacciones adversas

Las mds frecuentes son somnolencia, fatiga, cefalea y
sequedad de boca.

Contraindicaciones

Estd contraindicado su uso en caso de hipersensibilidad.

Dexametasona

Aumenta la eficacia de los antieméticos para prevenir los
vémitos de la quimioterapia antineopldsica. El meca-
nismo se desconoce, pero el efecto fue comprobado en
numerosos estudios controlados doble ciego.

Antidiarreicos

La diarrea se define como un aumento de la liquidez de
las heces o una disminucién de su consistencia (mds
de tres evacuaciones por dia). Existen cuatro mecanis-
mos de diarrea.

1. Diarrea osmética. Es causada por la presencia de
grandes cantidades de solutos osméticamente acti-
vos en la luz intestinal que se absorben en forma
escasa.

Algunas causas son: mala absorcién de carbohi-
dratos, diarrea inducida por antidcidos que tienen
magnesio, laxantes que contienen sodio.

2. Diarrea secretoria. Alude a la diarrea causada por el
transporte anormal de iones en las células epiteliales
intestinales. Tal es el caso de defectos congénitos de
la absorcién, reseccién intestinal, uso de laxantes
estimulantes, infecciones y tumores.

3. Alteracién de la motilidad. Se considera que la
motilidad anormal gastrointestinal es una causa
potencial de diarrea.
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4. Diarrea exudativa. La desorganizacién de la inte-
gridad de la mucosa intestinal, como resultado de
inflamacién o una ulceracién o ambas, puede dar
como resultado la secrecién de moco, proteinas séri-
cas y sangre a la luz intestinal.

El tratamiento de la diarrea suele ser inespecifico y
estd encaminado a reducir el malestar y las molestias de
la evacuacion frecuente, ya que la sintomatologia princi-
pal que se acompana de la diarrea es la urgencia para
defecar, dolor abdominal, asi como nduseas y vémitos.
Para la mayoria de pacientes que padece diarrea sin
infeccién invasiva, con una evolucién autolimitada, la
terapia consiste en mantener un buen estado de hidra-
tacién y reposicién de electrélitos. Las sales de rehidra-
tacién oral representan el mayor avance en la terapéutica
de la diarrea grave. Si la diarrea no va acompanada de
sintomas de infeccién invasiva, puede considerarse la
terapia sintomdtica con antidiarreicos.

Los férmacos que tienen la capacidad de disminuir
el niimero de las evacuaciones se clasifican para su estu-
dio en dos grupos: 1) depresores motores intestinales
y 2) protectores y absorbentes intestinales.

Depresores motores intestinales

Son los medicamentos mds potentes utilizados para el
tratamiento de la diarrea. En este grupo estdn incluidos
la loperamida y el difenoxilato; ambos medicamentos se
presentan en forma sintética.

Loperamida

La loperamida es un opioide andlogo de la meperidina
que actiia a nivel de los receptores mu en el tubo
digestivo y produce alteracién en la motilidad como en
la secrecién.

Farmacodinamia

En el intestino disminuye la liberacién de acetilcolina
y prostaglandinas, ademds, disminuye la peristalsis y
prolonga el tiempo de trdnsito gastrointestinal.

Farmacocinética

Se administra por via oral y se absorbe muy poco en el
tubo digestivo. Las concentraciones plasmdticas se alcan-
zan después de 6 horas. Su vida media es de 22 horas. Su
metabolismo y eliminacién no han sido estudiados de
manera satisfactoria.

Indicacién, dosis y presentaciéon

Se utiliza para el control sintomético de las diarreas
agudas y crénicas, asi como en pacientes con sindrome
de intestino irritable con diarrea predominante. La
dosis que se maneja es de 4 mg inicial y 2 mg después de
cada evacuacién sin pasar 6 mg por dia. El firmaco se
presenta en tabletas de 2 mg.

Reacciones adversas

Las reacciones adversas son mareos, debilidad, somno-
lencia y erupcién cutdnea. La complicacién més grave es
el megacolon téxico.

Contraindicaciones

No se debe utilizar en caso de disenteria aguda con pre-
sencia de sangre en heces y de fiebre, o en caso de hiper-
sensibilidad. Tampoco se debe utilizar en pacientes con
colitis ulcerosa intensa porque puede ocasionar megaco-
lon téxico.

Difenoxilato

El difenoxilato es también un opioide de tipo piperidi-
na, relacionado desde el punto de vista estructural con la
meperidina.

Farmacodinamia

Su modo de accién en el intestino es similar al de la lope-
ramida. Produce disminucién del peristaltismo y au-
menta el tiempo del trdnsito intestinal.

Farmacocinética

No estd bien determinada.

Indicacién, dosis y presentacién

El difenoxilato es ttil en caso de diarrea inespecifica. La
dosis que se utiliza es de 5 mg cada 6 horas. Se presenta
en tabletas de 2.5 mg,.

Reacciones adversas

Los efectos colaterales mds frecuentes observados son:
nduseas, erupcién cutdnea, somnolencia, debilidad, es-
trefimiento, vértigo. Al igual que la loperamida produce
megacolon téxico.

Contraindicaciones

Las mismas que para la loperamida.
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Protectores y absorbentes
intestinales

Son sustancias insolubles y poco activas. Forman una
capa protectora en el intestino sobre la mucosa infla-
mada. Al recubrir la mucosa inflamada producen una
proteccién mecdnica impidiendo la accién irritante del
contenido intestinal. Se disminuye asi el peristaltismo.
El medicamento prototipo de este grupo es caolin y pec-
tina las cuales se administran a dosis de 4 tabletas al ini-
cio y 4 tabletas después de cada evacuacién, y suspensién
30 ml seis veces en 24 horas. Se presenta en tabletas
de 300 mg, y suspensién oral que contiene 5.85 g de
caolin y 260 mg de pectina por 30 ml.

Enzimas pancreaticas

El pdncreas secreta a diario entre 1 a 1.5 litros de un
liquido alcalino rico en enzimas y proenzimas llamado
jugo pancredtico. Las principales enzimas pancredticas
son amilasa, lipasa y proteasas, mismas que son destina-
das a la digestién de las tres clases principales de alimen-
tos: proteinas, carbohidratos y grasas.

La enzima fabricada por el pdncreas para la diges-
tién de los carbohidratos es la amilasa pancredtica, que
hidroliza los almidones, el glucégeno y la mayor parte de
los carbohidratos restantes (salvo la celulosa) hasta for-
mar disacdridos y algunos trisacdridos.

Las enzimas principales para la digestién de las gra-
sas son la lipasa pancredtica, capaz de hidrolizar las grasas
neutras hasta 4cidos grasos y monoglicéridos, la coleste-
rolesterasa que hidroliza los ésteres de colesterol y la fos-
folipasa que separa los 4cidos de los fosfolipidos.

Por tltimo, las proteasas que son de manera princi-
pal tripsina, quimiotripsina y la carboxipeptidasa, degra-

Autoevaluacion

1. Una secretaria de 45 afios de edad sufre desde hace
tres meses dolor y distension abdominal alternando
con periodo de estrefimiento. Acude al servicio de gas-
troenterologia y ahi se establece diagnéstico de sin-
drome de colon irritable. ¢Cual de los siguientes
farmacos constituye el tratamiento mas adecuado
para esta paciente?
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dan proteinas completas o parcialmente digeridas a
péptidos de diversos tamafos.

La ausencia de las enzimas pancredticas causa sin-
drome de absorcién intestinal deficiente, sobre todo
esteatorrea.

Los dos principales tipos de medicamentos utiliza-
dos en el tratamiento de la insuficiencia pancredtica son
la pancreatina y la pancrelipasa.

Pancreatina

Un prepardo a partir de pdncreas porcino o bovino.

Farmacodinamia

Acttia en el intestino delgado donde favorece la digestion
de proteinas, azticares y grasa.

Farmacocinética

Se administra por via oral. No se absorbe y acttia local-
mente en el aparato gastrointestinal. Después es destrui-
da por el jugo gdstrico.

Indicacién, dosis y presentacion

Indicada en pacientes con pancreatitis e insuficiencia
pancredtica. La dosis que se maneja es de 300 a 600 mg
con alimentos. Se presenta en cdpsulas de 300 mg. Otras
presentaciones: grageas de capa entérica.

Reacciones adversas

Las principales reacciones adversas de la pancreatina
incluyen nduseas, vémitos, diarrea y dolor abdominal.

Contraindicaciones

Estd contraindicada su administracién en los pacientes
hipersensibles al compuesto.

a) Metoclopramida.
b) Tegaserod.
¢) Sucralfato.
d) Cisaprida.

2. Patricia tiene 24 afios de edad y sufre osteosarcoma en
rodilla derecha. Acude a su primer ciclo de quimiote-
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rapia con metotrexato y cursa con estado nauseoso,
asi como vomitos en hasta tres ocasiones. ; Cual de los
siguientes es el farmaco mas indicado en este caso?
a) Metoclopramida.

b) Meclizina.

¢) Ondansetron.

d) Cisaprida.

. El medicamento elegido en el numeral anterior actta

como:

a) Estimulador de la liberacion de acetilcolina.

b) Inhibidor de la dopamina.

¢) Antagonista de la serotonina selectivo de los
receptores 5-HT;.

d) Inhibidor del centro de laberinto.

. Un hombre de 60 afnos de edad, portador de enferme-

dad de Parkinson desde hace cuatro anos, Ilega al ser-
vicio de urgencias por presentar estado nauseoso y
vomitos en varias ocasiones. El médico de urgencias
decide iniciar tratamiento con un antiemético para
ayudar al paciente. ;Cudl de los siguientes farmacos
constituye una contraindicacion formal en este caso?
a) Difenidol.

b) Cisaprida.

¢) Metoclopramida.

d) Ondansetrén.

. Uno de los efectos colaterales del medicamento elegi-

do en el numeral previo es:

a) Dario hepatico.

b) Manifestaciones extrapiramidales.
¢) Ototoxicidad.

d) Insuficiencia renal aguda.

. Paciente masculino de 58 afnos de edad, portador de

diabetes mellitus de 14 afnos de evolucién, acude al
servicio de urgencias por presentar hipomotilidad
intestinal. Es valorado por el servicio de medicina
interna que establece un diagnéstico de gastroparesia
diabética. ;Cual de los siguientes debe ser el manejo
mas adecuado para ese paciente?

a) Trimebutina.

b) Metoclopramida.

¢) Cisaprida.

d) Tegaserod.

. Un gastroenterélogo recomienda el uso de un proci-

nético para un paciente que cursa con hipomotilidad

10.

intestinal. Cinco horas después el gastroenterélogo
recibe una llamada para avisarle que su paciente
habia sido ingresado en terapia intensiva por arrit-
mias ventriculares. ;Cudl de los siguientes medica-
mentos es el responsable mas probable de esta
alteracion?

a) Tegaserod.

b) Cinitaprida.

¢) Cisaprida.

d) Metoclopramida.

. Un hombre de 74 anos de edad realiza un crucero

para celebrar su 50 aniversario de boda. El paciente
presenta nauseas, vomitos y vértigo 40 minutos des-
pués de haber subido al barco. ;Cual de los siguientes
farmacos seria el mas adecuado para administrar en
este caso?

a) Metoclopramida.

b) Difenidol.

¢) Cisaprida.

d) Cinitaprida.

. Un hombre de 70 anos de edad tiene hipertension

arterial de 14 afos de evolucién, acude al servicio de
urgencias por presentar dolor precordial con irradia-
cion al hombro derecho. Es valorado por el servicio de
cardiologia y se establece el diagnoéstico de infarto
agudo de miocardio. ;Cual de los siguientes farmacos
debe incluirse en el tratamiento del paciente?

a) Caoliny pectina.

b) Sendsidos Ay B.

¢) Loperamida.

d) Ondansetron.

Una mujer de 32 afios de edad, campesina, es llevada
al servicio de urgencias después de automedicarse por
un cuadro diarreico desde hace dos dias. La paciente
se presenta con distension abdominal, dolor abdomi-
nal importante, peristalsis ausente y ademas fiebre de
40°C. Fue valorada por el servicio de gastroenterolo-
gia y se establece diagnéstico de megacolon téxico.
¢Cual de los siguientes farmacos es el mas probable
que se automedicé estd paciente?

a) Tegaserod.

b) Cisaprida.

¢) Loperamida.

d) Difenidol.
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Capitulo Analgésicos antiinflamatorios

2 2 no esteroideos

Los analgésicos antiinflamatorios no esteroideos (AINE)
son sustancias heterogéneas, no siempre se relacionan de
manera quimica. Se caracterizan por compartir en diver-
sos grados, propiedades analgésicas, antiinflamatorias
y antipiréticas. Son muy utilizados en diferentes situa-
ciones clinicas, de tal forma que, en dosis Gnicas pautas
cortas, son analgésicos efectivos en el tratamiento del
dolor leve-moderado de origen somdtico (musculoes-
quelético), posoperatorio, visceral (dismenorrea, célico
renal) y éseo metastdsico.

A dosis antiinflamatorias mantenidas se usan para el
tratamiento sintomdtico del dolor y la inflamacién en
enfermedades reumdticas (artritis reumatoide, espondi-
loartropatias inflamatorias, artrosis, reumatismos de par-
tes blandas y otros procesos).

Inflamacion

Constituye uno de los procesos mds comunes en la
enfermedad, es una reaccion elemental frente a una
agresion al organismo y es necesaria para la superviven-
cia, pero en muchas ocasiones dicha reaccion puede ser
excesiva y es capaz de producir dafo, por lo que es nece-
sario frenar el proceso inflamatorio, lo que puede lograr-
se mediante los firmacos antiinflamatorios.

Desde el punto de vista clinico, la inflamacién se
divide en dos fases: aguda y crénica. La primera com-
prende la reaccién inmediata y temprana frente a un

agente agresor, se caracteriza por su corta duracién, horas
o difas. En cambio la segunda es secundaria a estimulos
persistentes durante semanas o meses.

Cornelio Celso, un autor romano del siglo I después
de Cristo describié los cuatro signos cardinales de la
inflamacién: rubor, tumor, calor y dolor.

Sir Thomas Lewis, basindose en simples experi-
mentos sobre la respuesta inflamatoria en la piel, estable-
cié el concepto de que las sustancias quimicas liberadas
de forma local tras la agresion, son las que influyen en los
cambios vasculares de la inflamacién. Este concepto fun-
damental subyace al importante descubrimiento de los
mediadores quimicos de la inflamacién y de potentes
agentes antiinflamatorios.

Los principales mediadores quimicos de la inflama-
cién incluyen eicosanoides (prostaglandinas, prostacicli-
na, leucotrienos), citocinas, aminas vasoactivas (histamina,
serotonina), radicales libres de oxigeno, factor activador
de plaquetas y productos de leucocitos (figura 22-1).

Las causas comunes de la inflamacién son agentes
infecciosos, bacterias, virus y pardsitos y sus toxinas, ade-
mds de agentes irritantes, sobre todo sustancias quimi-
cas, isquemia y lesiones térmicas o fisicas.

Ante la presencia de dafio tisular y como consecuen-
cia de la lesién celular, los fosfolipidos de membrana son
liberados, y elevan la produccién de dos hormonas loca-
les, bradicinina y adrenalina que, a su vez, aumentan el
4cido araquiddnico que, por medio de la enzima ciclooxi-
genasa (COX), produce tres sustancias capaces de pro-
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Bradicinina

Acido araquidénico
Ciclooxigenasa

Prostaglandinas Leucotrienos

Tromboxanos

Figura 22-1. Célula lesionada.

ducir la inflamacién: prostaglandinas, tromboxanos y
leucotrienos.

Fiebre

La fiebre se define como la elevacién de la temperatura,
controlada por el hipotdlamo, por arriba de lo normal.
En los humanos la temperatura normal oscila entre 36 y
37.8°C. La temperatura corporal es controlada por las
neuronas del centro de termorregulacién localizado en
los nicleos predptico y anterior del hipotdlamo. Las neu-
ronas termosensibles tienen conexiones con los termo-
receptores que se encuentran en la piel y musculos. El
control de la temperatura por el hipotdlamo se efectia de
manera directa a través de las vias nerviosas eferentes, de
modo que cuando la temperatura ambiental es inferior a
la corporal se produce vasoconstriccién resultando en
conservacién de calor, ademds de contraccién muscular
y escalofrio para producir calor, todo esto con el fin de
mantener la temperatura normal. Por el contrario, cuan-
do existen en el ambiente temperaturas superiores a la
corporal, ocurre vasodilatacion periférica con el propdsi-
to de liberar calor.

La aparicién de la fiebre ocurre por varios estimulos
como las endotoxinas bacterianas o los virus, conocidos

Farmacoterapia de la inflamacién, fiebre y alergias

como pirdgenos exdgenos, los cuales producen nivela-
cién de pirégenos endégenos, son citocinas, entre las que
se encuentran las interleucinas 1, 2, 6 y 8; el factor de
necrosis tumoral (FNT) alfa y beta, los interferones y los
factores de estimulacién de colonias sintetizadas por
polimorfonucleares y macréfagos que activan el centro
de termorregulacién. Esta activacion se realiza por el
incremento en la produccién de prostaglandinas E,.

Dolor

El dolor es una sensacién desagradable causada por una
estimulacién de cardcter nocivo de las terminaciones
nerviosas sensoriales. Es un sintoma cardinal de la infla-
macién. Las terminaciones nerviosas libres que constitu-
yen la mayor parte de los receptores del dolor se localizan
de forma fundamental en la epidermis y en la cubierta
epitelial de ciertas mucosas.

También se presenta en el epitelio escamoso estrati-
ficado de la c6rnea, en las cubiertas de las raices y papilas
de los pelos, y alrededor de los cuerpos de las gldndulas
sudoriferas. Las terminaciones de los receptores del dolor
constan de fibras nerviosas desmielinizadas las que sue-
len anastomosarse en pequefias protuberancias entre las
células epiteliales.

Estos receptores son activados de manera directa por
sustancias liberadas en respuesta a una lesién mecdnica
local (inflamacién, isquemia y necrosis tisulares) y lesio-
nes térmicas o por radiaciones nocivas. Estas sustancias
incluyen los iones de H* y K, histamina, serotonina,
bradicinina, sustancia P, prostaglandinas y leucotrienos.

Uno de los descubrimientos mds importantes rela-
cionados con dolor, inflamacién y fiebre fue el de dos
isoformas diferentes de ciclooxigenasa (COX), la ciclo-
oxigenasa 1 (COX-1) y la ciclooxigenasa 2 (COX-2).

La COX-1 se considera una enzima constitutiva
involucrada de preferencia con acciones fisioldgicas
como el mantenimiento de la proteccién géstrica y del
flujo renal, asi como otros procesos homeostiticos a tra-
vés de su accién sobre la agregacion plaquetaria.

La COX-2, por el contrario, es una isoenzima indu-
cida por los mediadores de la inflamacién en condi-
ciones patolégicas, lo que produce prostaglandinas
como parte del proceso inflamatorio, es decir, aparente-
mente en condiciones fisioldgicas no hay produccién de
COX-2.

Los AINE acttian sobre la inflamacién, la fiebre y el
dolor, inhibiendo a la COX, enzima responsable de la
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transformacién del dcido araquidénico en prostaglandi-
nas, tromboxanos y leucotrienos. Los analgésicos antiin-
flamatorios se dividen en dos subgrupos: Los inhibidores
no selectivos que inhiben tanto a la COX-1 como a la
COX-2 (4cido acetilsalicilico, naproxeno, indometacina,
ibuprofeno, etodolac, piroxicam) y los inhibidores
selectivos COX-2.

Acido acetilsalicilico (aspirina)

Su eficacia terapéutica como antiinflamatorio-analgési-
co-antipirético fue descubierta en 1899 por Heinrich
Dreser, quien popularizé su uso con el nombre de aspi-
rina. Desde entonces, ésta se ha convertido en el mais
barato y comun de los remedios caseros, siendo utilizada
para el alivio de todos los dolores reales o imaginarios
concebibles conocidos por la humanidad.

Farmacodinamia

La aspirina es un derivado del 4cido salicilico, inhibe la
COX, enzima responsable de la biosintesis de las prosta-
glandinas. Acttia sobre el centro termorregulador del
hipotdlamo. Su actividad antipirética es atribuida a su
capacidad de inhibicién de dichas prostaglandinas en el
cerebro. Se sabe que las prostaglandinas E, son los agen-
tes piréticos mds poderosos que existen. Ademds posee
actividad antitrombética, ya que inhibe la agregacién
de las plaquetas.

Farmacocinética

Se administra por via oral. Es absorbida en el tubo
digestivo y se une con las proteinas plasmdticas en 90%.
Se distribuye de forma amplia en el organismo. Con
dosis altas su vida media es de 9 a 16 horas, en contraste
con dosis bajas su vida media es de 3 a 4 horas. Atravie-
sa la barrera hematoencefilica. Es biotransformada en
el plasma e higado hasta 4cido salicilico, metabolito acti-
vo que es eliminado en la orina.

Indicacién, dosis y presentacion

La aspirina se emplea en caso de dolor de moderada a
baja intensidad, sobre todo el de origen tegumentario
como mialgias, artralgias y cefaleas. Incluso se usa en
caso de fiebre, dismenorrea, osteoartritis, artritis reuma-
toide, para disminuir el riesgo de isquemias transitorias
cerebrales, para disminuir el riesgo de mortalidad y mor-
bilidad en los pacientes con angina inestable, infarto
agudo de miocardio y en personas con trastornos trom-
boemboliticos. La dosis recomendada en adultos es de
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325 a 650 mg cada 4 a 6 horas, en nifos se emplea una
dosis de 10 a 15 mg/kg cada 4 a 6 horas. El firmaco se
presenta en tabletas de 100, 300, 325, 500 y 650 mg, asi
como supositorios de 120, 200, 300 y 600 mg. Otras
presentaciones: comprimidos masticables, tabletas y un
granulado efervescente.

Reacciones adversas

Los efectos mds comunes después de la administraciéon
de ésta son las alteraciones gastrointestinales: nduseas,
vémito, diarrea, tlcera gastrointestinal, sangrado gas-
trointestinal, dispepsia, alteracién en la funcién hepdti-
ca, erupcién cutdnea, broncoespasmo, actfeno, vértigo,
pérdida de la audicién y exacerbacién de asma en asmd-
ticos.

Contraindicaciones

Estd contraindicada en caso de hipersensibilidad a los
salicilatos, embarazo, antecedentes de tlcera péptica,
hemorragia gastrointestinal, trastornos de la coagula-
cién, enfermos que van a ser sometidos a cirugfa, nifios
o adolescentes con varicela.

La administracién de la aspirina en infecciones vira-
les como varicela e influenza puede ocasionar el sindro-
me de Reye, que es una enfermedad grave con 35% de
mortalidad, con predominancia infantil. Se caracteriza
por una encefalopatia acompanada de infiltracién grasa
de visceras, en especial el higado.

Hipersensibilidad a la aspirina

En los hipersensibles a la aspirina, la adrenalina es el f4r-
maco més indicado, y con ella se elimina con facilidad la
urticaria.

Intoxicacién por aspirina

Su dosis téxica es si rebasa los 4 g y la dosis letal es entre
10230 g.

Tratamiento de la intoxicacién por la aspirina

En caso de intoxicacién debe realizarse lavado gdstrico y
administrar carbén activado, asi como introducir de
inmediato soluciones de bicarbonato por la vena. En
caso de hemorragia es preciso transfundir sangre y utili-
zar vitamina K.

Naproxeno

El naproxeno es uno de los inhibidores de las prostaglan-
dinas mds potente entre los derivados del 4cido arilpro-
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pidnico; es 10 a 20 veces mds potente que el dcido
acetilsalicilico.

Farmacodinamia

Es un derivado del 4cido arilpropidnico. Actiia como

inhibidor de la COX.

Farmacocinética

Se administra por via oral. Es absorbido en el tubo diges-
tivo, y las concentraciones plasmdticas se alcanzan des-
pués de 2 a 4 horas. Su vida media es de 14 horas. Se une
en 99% a las proteinas plasmdticas. Es metabolizado en
plasma e higado y eliminado por la orina.

Indicacién, dosis y presentacién

Es un agente efectivo para el tratamiento de la artritis
reumatoide, la artritis juvenil, la osteoartritis, la espondi-
litis anquilosante, la artritis gotosa aguda y como analgé-
sico en la dismenorrea. La dosis diaria recomendada en
adultos es de 275 a 500 mg dos veces al dia, en nifios
mayores de cinco afos se utiliza una dosis de 10 mg/kg/
dfa. El naproxeno se presenta en tabletas de 100, 250,
275y 500 mg, ademds de suspension oral.

Reacciones adversas

La administracién del medicamento puede ocasionar
molestias gdstricas, nduseas, diarrea, vémito y hemorra-
gia gastrointestinal, melena, ulceracién gastrointesti-
nal; mareo, vértigo, erupcién cutdnea y disfuncién renal.

Contraindicaciones

No se recomienda en pacientes con antecedentes de
tlceras gastroduodenales, en caso de hipersensibilidad,
embarazo y lactancia.

Indometacina
Pertenece al grupo de los derivados del indol. Tiene pro-

piedades antiinflamatorias, analgésicas y antipiréticas
semejantes a las de los salicilatos.

Farmacodinamia

Es un poderoso inhibidor de la COX, enzima que for-
ma las prostaglandinas.

Farmacocinética

Se administra por via oral y rectal. Es absorbida de forma
eficiente y rdpida en el tracto gastrointestinal, incluyen-
do la mucosa rectal cuando se administra en suposito-
rios. Se une casi en su totalidad a las proteinas plasmdticas.

Farmacoterapia de la inflamacién, fiebre y alergias

Las concentraciones plasmadticas se alcanzan a las 2 horas.
Su vida media es de 5 horas. Es metabolizada en higado
y eliminada por orina y bilis.

Indicacién, dosis y presentaciéon

Las indicaciones clinicas de la indometacina incluyen el
alivio de los sintomas de la osteoartritis y la artritis reu-
matoide. Es el firmaco de eleccién para el tratamiento
de la espondilitis anquilosante y el sindrome de Rei-
ter. Es muy util para controlar la fiebre en la enfermedad
de Hodgkin que no responde a otros férmacos. Se utiliza
para suprimir las contracciones uterinas en trabajo de
parto pretérmino. También para producir el cierre del
conducto arterioso persistente.

La dosis recomendada es de 25 a 50 mg 2 a 3 veces
al dfa. Se presenta en cdpsulas de 25, 50 y 100 mg y en
supositorios de 50 mg. Otras presentaciones: en crema y
aerosol.

Reacciones adversas

La administracién del medicamento puede ocasionar
sintomas gastrointestinales como: anorexia, nduseas, dia-
rrea, dolor abdominal, hemorragia gastrointestinal;
vértigo, cefalea, somnolencia y alucinaciones.

Contraindicaciones

Estd contraindicada en caso de tlcera gastroduodenal,
gastritis e hipersensibilidad al compuesto.

Ibuprofeno
Farmacodinamia

Es el prototipo de los derivados del 4cido fenilpropidni-
co. Acttia como inhibidor de la COX.

Farmacocinética

Se administra por via oral. Es absorbido en el tracto gas-
trointestinal. Las concentraciones plasmdticas se alcan-
zan en 1 a 2 horas. Su vida media es de 2 horas. Se une a
las proteinas plasmdticas en 99%. Es metabolizado en
plasma e higado y eliminado por la orina.

Indicacién, dosis y presentaciéon

Se usa en pacientes con dolor leve a moderado acompa-
fiado de inflamacién, dismenorrea primaria. Incluso se
utiliza en pacientes con artritis reumatoide y osteoartri-
tis. La dosis recomendada en adultos es de 400 mg cada
8 horas, en nifios mayores de un afio es de 20 mg/kg/dia
divididos en 4 a 6 dosis. El firmaco se presenta en table-
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tas de 200, 400, 600 y 800 mg. Otras presentaciones
son: capsulas.

Reacciones adversas

Los efectos més frecuentes que suelen presentarse des-
pués de la administracién del medicamento son nduseas,
vémitos, molestias epigdstricas, erupcién cutdnea, cefa-
lea, mareo y visién borrosa.

Contraindicaciones

No se administra en personas hipersensibles al firmaco y
durante el embarazo y lactancia.

Etodolac
Farmacodinamia

Es un derivado racémico del 4cido acético, su accién far-
macoldgica se debe a la inhibicién de la COX.

Farmacocinética

Es administrado por via oral y parenteral, y absorbido
muy rdpido en el tubo digestivo. Se une a las proteinas
plasmdticas en 99%. Es metabolizado en higado y elimi-
nado en orina y heces.

Indicacién, dosis y presentaciéon

Es empleado para aliviar dolor leve a moderado, artritis
reumatoide y osteoartritis. La dosis que se maneja es de
200 a 300 mg dos veces al dia. El medicamento se presen-
ta en cdpsulas de 200 y 300 mg y ampolletas de 100 mg.

Reacciones adversas

Las reacciones adversas mds comunes incluyen alteracio-
nes gastrointestinales y dlcera gastroduodenal.

Contraindicaciones

Su empleo estd contraindicado en caso de antecedentes
de dlceras gastroduodenales e hipersensibilidad al com-
puesto.

Piroxicam

Es el tnico del grupo del 4cido endlico que se usa en el
tratamiento a largo plazo de la artritis reumatoide o la
osteoartritis.

Farmacodinamia
El piroxicam, como los demds AINE, inhibe la COX,

enzima responsable de la formacién de las prostaglandi-
nas.
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Farmacocinética

Su via de administracién es oral. Las concentraciones
plasmadticas se alcanzan después de 2 a 4 horas. Su vida
media es de 50 horas. Es metabolizado en plasma e higa-
do y eliminado por orina y heces.

Indicacién, dosis y presentaciéon

Estd indicado para el manejo crénico de la artritis reu-
matoide y la osteoartritis. También se emplea en tras-
tornos musculoesqueléticos agudos, gota aguda, dolor
posquirtrgico y dismenorrea. La dosis es de 20 mg una
vez al dia. Se presenta en cdpsulas de 10 y 20 mg. Otras
presentaciones: gel, crema, solucién inyectable, polvo
para preparar solucién oral, comprimidos.

Reacciones adversas

Las reacciones adversas con mds frecuencia observadas
después de la administracién del medicamento son alte-
raciones gastrointestinales y tlcera péptica.

Contraindicaciones

Estd contraindicado en caso de hipersensibilidad y en
pacientes con ulcera péptica.

Farmacos inhibidores selectivos
de la COX-2

Los inhibidores selectivos de la COX-2 incluyen al cele-
coxib, etoricoxib, rofecoxib, valdecoxib, parecoxib y
otros. Estos reducen la respuesta inflamatoria y el
dolor, pero no inhiben la accién protectora de las
prostaglandinas en el estémago que estd mediada por
la COX-1. Sin embargo, existe la preocupacién en cuan-
to al uso de los medicamentos debido a que se han obser-
vado una alta incidencia de infarto agudo de miocardio
en aquellos que reciben tratamiento con rofecoxib y val-
decoxib, por lo que han sido retirados del mercado.

Celecoxib
Farmacodinamia

Fl celecoxib continta en el mercado, actda inhibiendo
la ciclooxigenasa 2 (COX-2), enzima responsable de la
sintesis de las prostaglandinas.

Farmacocinética

Se administra por via oral, se absorbe en el tubo digesti-
vo y las concentraciones plasmdticas se alcanzan después
de 3 horas. Se une en 97% con las proteinas plasmdticas.
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Su vida media es de 11 horas. Es metabolizado en higado
y eliminado a través de orina y heces.

Indicacién, dosis y presentaciéon

El celecoxib se utiliza por lo regular para tratar los signos
y sintomas de la artrosis, poliartritis reumatoide en los
adultos y la espondilitis anquilosante. La dosis aconse-
jada es de 200 mg una vez al dia o fraccionada en dos
dosis con los alimentos. El medicamento se presenta en
cdpsulas de 100 y 200 mg.

Reacciones adversas

Las reacciones adversas mds frecuentes observadas des-
pués de su administracién son dolor abdominal, diarrea,
vémito, dispepsia y erupcidn cutdnea.

Contraindicaciones

Estd contraindicado en pacientes alérgicos a las sulfas,
aquellos que han tenido crisis asmdticas y en enfermos
en quienes se sabe son hipersensibles al compuesto.

Otros farmacos empleados
en el tratamiento de la artritis
reumatoide

La artritis reumatoide es una enfermedad crénica, siste-
madtica, de cardcter inflamatorio y de causa desconocida.
Suele afectar de forma mds tipica a las articulaciones de
las manos y mufiecas, aunque cualquier articulacion se
puede danar. Un rasgo tipico es la simetria, es decir, sue-
len inflamarse las mismas articulaciones del lado derecho
y las del lado izquierdo. Son estas caracteristicas, junto a
algunas pruebas de laboratorio —como el factor reuma-
toide— lo que permite diagnosticarla.

Una vez que comienza a presentarse el dafo articu-
lar, el sintoma mds frecuente es el dolor de las articula-
ciones afectadas, el mismo que suele agravarse con el
movimiento de dichas articulaciones. Esto a menudo
estd acompanado en los brotes agudos de inflamacién,
de hinchazén, sensibilidad, calor, enrojecimiento de las
articulaciones, lo cual provoca limitacién en el movi-
miento de tales articulaciones. Es frecuente, ademds, la
rigidez generalizada, misma que se incrementa tras el
reposo de forma matutina y después de levantarse de la
cama.

No existe ningtin firmaco que cure de manera defi-
nitiva la artritis reumatoide, por tanto, los principales
objetivos del tratamiento son aliviar el dolor, reducir o

Farmacoterapia de la inflamacién, fiebre y alergias

suprimir la inflamacién, reducir o hacer més lento el
dano a las articulaciones, preservar la funcién muscular y
articular, asi como mejorar la calidad de vida del paciente.
Cuando estos objetivos no se logran con el uso de
los AINE, glucocorticoides en conjunto con dieta, fisio-
terapia y rehabilitacidn, entonces se usan las sales de
oro, metotrexate, cloroquina, hidrocloroquina, leflu-
nomida, infliximab, etanercept, anakinra y otros.

Sales de oro

Las principales sales de oro utilizadas en el tratamiento
de artritis reumatoide son: aurotioglucosa, aurotio-
malato sédico y auranofin.

Farmacodinamia

Inhiben la maduracién y la funcién de los fagocitos
mononucleares y de los linfocitos T. Con esta accién
disminuyen la reactividad inmunitaria, retardan la des-
truccién del hueso y de las articulaciones.

Farmacocinética

Se administran por via oral e intramuscular, la absorcién
es rdpida después de inyeccién intramuscular. Las con-
centraciones plasmdticas se alcanzan después de 2 a 6
horas. Su vida media es de siete dias. Se unen a las pro-
tefnas plasmdticas en 95%. Son metabolizadas en el
higado y eliminadas en forma lenta en orina y heces.

Indicacién, dosis y presentaciéon

Se indican en artritis reumatoide que no responde a
otros antiinflamatorios. Si se usa auranofin, la dosis
que se administra es de 3 a 6 mg 1 a 2 veces al dia. Si el
médico opta por aurotiomalato sddico y aurotioglucosa,
se administran 10 mg en la primera semana como dosis
de prueba, luego se administran 25 mg en la segunda y
tercera semanas. Después se prescriben 25 a 50 mg con
intervalos semanales hasta que la dosis llega a 1 g. El
auranofin se presenta en tabletas de 3 mg, y el aurotio-
malato sdédico se presenta en ampolletas estériles con
aceite 50% de oro.

Reacciones adversas

Las reacciones adversas mds frecuentes de las sales de oro
se presentan en piel y mucosas. Las mds comunes son
graves trastornos gastrointestinales, dermatitis y lesio-
nes de las mucosas (estomatitis, faringitis, gastritis, coli-
tis, glositis, nefrosis), leucopenia, trombocitopenia y
anemia.
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Contraindicaciones

Estdn contraindicadas en pacientes con enfermedad renal,
alteracion hepdtica o antecedentes de hepatitis, trastor-
nos hematoldgicos, embarazo, lactancia y enfermos que
reciben radiaciones.

Metotrexate

Es uno de los antineopldsicos mds utilizados en la clini-
ca, es muy eficaz en el tratamiento de artritis reumatoi-
de refractaria a AINE. La dosis que se utilizaesde 7.5 a
15 mg una vez a la semana fraccionada en dos dosis. El
efecto colateral relacionado con mayor frecuencia es la
hepatotoxicidad (véase el capitulo 35).

Cloroquina e hidroxicloroquina

La cloroquina y la hidroxicloroquina son dos sustancias
utilizadas en el tratamiento de paludismo humano. Estd
autorizado su uso en el tratamiento de pacientes con
artritis reumatoide con moderada a elevada actividad
de la enfermedad, debido a que posee actividad inmuno-
depresora; sin embargo, se desconoce su mecanismo de
accién. La dosis aconsejada es de 250 mg por dia
de cloroquina y entre 200 y 400 mg al dia de hidroxiclo-
roquina.

Leflunomida

Es un firmaco inmunomodulador que ha demostrado
su eficacia clinica en el tratamiento de la artritis reuma-
toide.

Es un inhibidor selectivo y reversible de la dihi-
droorotato deshidrogenasa (DHODH), enzima clave
en la sintesis de novo de las piridinas, lo que bloquea el
ciclo celular de los linfocitos T autoinmunes activados,
deteniendo la proliferacién linfocitaria, que es un ele-
mento clave en la destruccién articular.

La dosis inicial es de 100 mg al dia durante tres dias
consecutivos seguidos de 20 mg/dfa. La respuesta tera-
péutica se inicia en el primer mes de tratamiento.

Las reacciones adversas mds frecuentes relacionadas
son nduseas, vomitos, dolor abdominal, diarrea, eleva-
cién de transaminasas reversible y asintomdtica.

Infliximab

El infliximab es un anticuerpo anti FNT-0,, el factor de
necrosis tumoral alfa (FNT-0)) es el responsable de la
induccién de IL-1 e IL-6 y otras citocinas que prolongan
la enfermedad. El infliximab se une de forma especifica
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al FNT-0,, por lo que bloquea su accién. Se utiliza con
eficacia en el tratamiento de la artritis reumatoide.

Etanercept

Es un inhibidor competitivo de la unién del factor de
necrosis tumoral (FNT) a sus receptores de superficie
celular y, por ello, inhibe la actividad bioldgica del FNT.
Estd indicado en el tratamiento de la artritis reumatoi-
de activa de moderada a grave en adultos cuando la res-
puesta a antirreumdticos que modifica la enfermedad,
incluido metotrexate, ha sido deficiente. Se administra
via subcutdnea una vez a la semana.

Anakinra

Es una proteina recombinante y un antagonista com-
petitivo del receptor IL-1. Es til en el tratamiento de
los signos y sintomas de la artritis reumatoide, en combi-
nacién con metotrexate, en aquellos con una respuesta
insuficiente a metotrexate solo. Se administra a diario
por via subcutdnea.

Medicamentos empleados
en el tratamiento de la gota

La gota es una enfermedad producida por el depdsito de
cristales de 4cido trico en diversos tejidos, sobre todo en
las articulaciones, huesos, piel y rindn, debido a que la
cantidad de 4cido trico que circula en la sangre es dema-
siado elevada. Por lo regular se entiende por gota sélo los
sintomas que se producen en las articulaciones, sobre
todo aquellos que se localizan en el dedo gordo del pie,
aunque también llegan a aparecer célicos nefriticos, pro-
ducidos por piedras de dcido trico y depédsitos debajo de
la piel (llamados tofos).

El aumento del dcido trico en sangre recibe el nom-
bre de hiperuricemia y aparece en aproximadamente
uno de cada 10 varones, en tanto que es muy raro en las
mujeres; sin embargo, sélo una de cada cinco personas
con hiperuricemia —y por motivos que no se conocen
por completo— sufrird de hecho la enfermedad.

El nucleo de las células estd formado por muchas y
diferentes sustancias, siendo las purinas una de las més
importantes. El 4cido trico es el residuo que forma el
organismo al destruir las purinas y su Gnico destino es ser
eliminado, principalmente por el rindn. El 4cido drico
que circula en la sangre tiene dos origenes: la mayor par-
te se produce durante el proceso del recambio celular vy,
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la otra, menos importante, es el formado a partir de las
purinas que proceden de la dieta. La causa del aumento
del 4cido trico es poco conocida, pero se divide en dos
grandes grupos. Primero, y menos frecuente, es debido a
que el organismo produce mds 4cido urico de lo normal
y segundo, a que el rifién la elimina en menor cantidad.
La mayoria de los pacientes con gota pertenecen a este
tltimo grupo.

El tratamiento de la gota tiene dos vertientes: mane-
jo de los ataques de gota, mismo que comienza por lo
regular durante un ataque de artritis aguda y que es con-
siderado como una urgencia médica debido a la intensi-
dad del dolor y las medidas para disminuir el 4cido trico.
El tratamiento es muy largo y por lo general para toda la
vida, lo que debe ser comprendido por los pacientes,
pero en algunas ocasiones al corregir factores que contri-
buyen a la hiperuricemia, como la obesidad y eliminar el
alcohol y seguir una dieta estricta, los enfermos consi-
guen reducir al minimo los medicamentos o incluso
suprimirlos.

Existen dos tipos de fdrmacos, los que evitan que se
forme el 4cido trico y los que favorecen su eliminacién
por el rifién.

Los medicamentos utilizados en el tratamiento de la
gota incluyen colchicina, alopurinol y firmacos urico-
stricos, como probenecid y sulfinpirazona.

Colchicina

Es un andinflamatorio eficaz sélo contra la artritis
gotosa aguda. Alivia de manera notable el dolor y la
inflamacién aguda de la artritis gotosa en un periodo de
12 a 24 horas.

Farmacodinamia

Se une a una proteina microtubular llamada tubulina,
evitando su polimerizacién en los microttibulos, lo que
ocasiona la inhibicién de la migracién de leucocitos
hacia el drea inflamada y disminuye la actividad meta-
boélica y fagocitica de dichas células.

Farmacocinética

Se administra por via oral e intravenosa y es absorbida
con rapidez en el tubo digestivo. Las concentraciones
plasmdticas se alcanzan después de 50 minutos a 2 horas.
Tiene una vida media muy larga, hasta nueve dias. Es
metabolizada en el higado y excretada en heces y orina.
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Indicacién, dosis y presentaciéon

Es un firmaco empleado en la prevencién y tratamiento
de artritis gotosa aguda. La dosis que se administra es
de 2 mg diluida en 10 a 20 ml de solucién de cloruro de
sodio a 0.9% cada siete dias por via intravenosa, la dosis
que se aconseja por via oral es de 0.5 mg 2 a 4 veces por
semana. El firmaco se presenta en tabletas de 0.5 mg y
ampolletas de 2 mg. Otras presentaciones: granulos.

Reacciones adversas

La diarrea es la reaccién adversa mds frecuente. Ademsds,
administrar el medicamento puede ocasionar dolor que-
mante en la garganta, hematuria, oliguria, nduseas,
vomito, dolor abdominal, depresién de médula dsea y
neuropatia.

Contraindicaciones

No se debe administrar en caso de insuficiencia renal o
hepdtica, embarazo, lactancia y trastornos hematoldgicos.

Alopurinol

El alopurinol es un andlogo sintético de la hipoxantina.

Farmacodinamia

Disminuye las concentraciones urinarias y séricas del
4cido drico, inhibe la xantina-oxidasa, enzima que
convierte a la hipoxantina en xantina y ésta en 4cido tri-
co. Los principales efectos farmacolégicos del alopurinol
provienen de la inhibicién de esta enzima.

Farmacocinética

Se administra via oral y es absorbido con rapidez en el
tubo digestivo. Las concentraciones plasmdticas se alcan-
zan después de 30 a 60 minutos; tiene una vida media de
2 a 3 horas. Es metabolizado en higado y eliminado en
orina.

Indicacién, dosis y presentacion

Se indica en enfermos con hiperuricemia, nefropatia
primaria o secundaria debido al dcido trico, y artritis
gotosa crénica. La dosis es de 300 mg una vez al dia. El
alopurinol se presenta en tabletas de 100, 200 y 300 mg.

Reacciones adversas

Los efectos adversos comunes después de la administra-
cién del medicamento son fiebre, malestar, dolor muscu-
lar, erupcién cutdnea, irritacién gdstrica, nduseas,
vomito, diarrea y alteracién en la funcién hepdtica.
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Contraindicaciones

Estd contraindicado en pacientes con alteracion renal,
cardiaca y hepdtica, en nifios y durante la lactancia.

Farmacos uricosuricos

Los agentes uricosuricos son dcidos orgdnicos, son dro-
gas que aumentan la excrecién de dcido drico por
inhibicién de la reabsorciéon del urato filtrado en los
tiibulos proximales. Los medicamentos incluidos en el
grupo son el probenecid y la sulfinpirazona.

Farmacodinamia

Es el agente uricostrico mds utilizado, inhibe la resor-
cién del urato filtrado en los tiibulos proximales.

Farmacocinética

Se administra por via oral y es absorbido en el tubo
digestivo. Las concentraciones plasmdticas se alcanzan

Autoevaluacion

1. Un hombre de 35 afios de edad acude a su médico
familiar para realizar su revision médica anual. El
paciente se encuentra asintomatico, los estudios de
laboratorio demuestran acido urico 14 mg/dl (valor
normal 4 a 8.5 mg/dl). ; Cual de los siguientes farmacos
seria el mas util para el manejo de este paciente?

a) Probenecid.
b) Alopurinol.
¢) Colchicina.
d) Aurotioglucosa.

2. ;Cudl es el mecanismo de accion del farmaco elegido

en el numeral anterior?

a) Inhibe la reabsorcion del urato filtrado en los tubu-
los proximales.

b) Inhibe la xantina-oxidasa.

¢) Inhibe la migracién de granulocitos hacia el area
inflamada.

d) Inhibe la maduracion y la funcion de los fagocitos
mononucleares y de los linfocitos.

3. Una mujer de 25 afios de edad, con embarazo de 30
semanas, acude a urgencias de ginecologia refiriendo
desde hace 2 horas contracciones uterinas. Ante la sos-
pecha de un trabajo de parto pretérmino, el ginecélo-

Analgésicos antiinflamatorios no esteroideos 189

después de 2 a 4 horas. Tiene una vida media de 5 horas.
Se une a las proteinas plasmdticas en 95%. Es metaboli-
zado en higado y eliminado por orina.

Indicacién, dosis y presentacion

Se utiliza s6lo en artritis gotosa crénica. No estd indica-
do en tratamiento de los ataques agudos. La dosis reco-
mendada es de 250 mg dos veces al dia durante una
semana. El firmaco se presenta en tabletas de 250 mg.

Reacciones adversas

Su administracién puede ocasionar alteracién gastroin-
testinal y erupcién cutdnea.

Contraindicaciones

Estd contraindicado en caso de insuficiencia renal.

i

go decide iniciar tratamiento con un medicamento
para inhibir las contracciones. ; Qué farmaco debe ser?
a) Naproxeno.

b) Oxitocina.

¢) lbuprofeno.

d) Indometacina.

4. Una mujer de 62 anos de edad tiene artritis reumatoi-
de desde hace 15 afos, acude al servicio de urgencias
por presentar hematemesis en varias ocasiones asi
como evacuaciones de color negro. Toma por lo regu-
lar un medicamento para el control del dolor, pero no
recuerda el nombre. Se le realiza endoscopia de
urgencia y queda manifiesta una Ulcera gastrica. ; Cual
de los siguientes farmacos es, quiza, el responsable de
este cuadro?

a) Valdecoxib.
b) Colchicina.
¢) Naproxeno.
d) Etoricoxib.

5. Un hombre de 65 afos de edad con antecedente de
diabetes mellitus de 12 afos de evolucién acude al ser-
vicio de urgencias por presentar dolor precordial de
naturaleza opresiva, sofocante y con irradiacion a cue-
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llo y mandibula. Ante la sospecha de un infarto agu-
do de miocardio, se realiza electrocardiograma que
demuestra desnivel del segmento ST, y los estudios de
laboratorio evidencian elevaciones de las enzimas car-
diacas que confirman el diagnéstico. ¢Cudl de los
siguientes farmacos debe incluirse en el manejo del
paciente?

a) Aspirina.

b) Celecoxib.

¢) lbuprofeno.

d) Piroxicam.

. ¢Cudl es el objetivo de utilizar dicho medicamento en

el paciente mencionado en el numeral anterior?
a) Inhibe tanto la COX-1 como la COX-2.

b) Inhibe sélo la COX-2.

¢) Por su efecto analgésico.

d) Posee actividad antitrombatica.

. Un nifo de cinco afios de edad tiene dos dias con sin-

tomas y signos de varicela, entre ellos fiebre, falta de
apetito, lesiones de variada presentacion que se
observan en el pecho y la espalda. Para el control de la
fiebre su madre, que es enfermera, decide adminis-
trarle un medicamento. Dos horas después de esta
aplicacion el nifo cursa con vomitos persistentes y
deterioro progresivo del estado de la conciencia, por
lo que es llevado al servicio de urgencias pediatricas.
Después de realizar estudios de laboratorio comple-
mentarios se establece diagndstico de sindrome de
Reye. ¢ Cudl de los siguientes farmacos es el mas pro-
bable responsable de este cuadro?

a) Indometacina.

b) Naproxeno.

10.

Farmacoterapia de la inflamacién, fiebre y alergias

¢) lbuprofeno.
d) Aspirina.

. ¢Cudl de los siguientes es considerado como un inhibi-

dor selectivo de la ciclooxigenasa 2 (COX-2)?
a) Piroxicam.

b) lbuprofeno.

¢) Celecoxib.

d) Indometacina.

. Un varén de 45 anos de edad tiene antecedente

de hiperuricemia mal controlada. Acude al servicio de
urgencias con un cuadro clinico de artritis gotosa agu-
da, entre ellos dolor de las articulaciones del dedo
gordo del pie, de la rodilla y del tobillo. ;Cual de los
medicamentos siguientes debe ser el manejo inicial
mas adecuado en este caso?

a) Colchicina.

b) Alopurinol.

¢) Probenecid.

d) Aurotioglucosa.

Un hombre de 48 anos de edad es enviado al servicio
de reumatologia por su médico familiar con signos y
sintomas de espondilitis anquilosante, entre ellos
dolor agudo de espalda por la madrugada y rigidez
matutina. Los estudios de laboratorio complementa-
rios revelan niveles elevados de HLA-B27, lo cual con-
firma el diagnéstico. ;Cual de los siguientes medi-
camentos constituye el farmaco de eleccion para el
tratamiento de dicho paciente?

a) Indometacina.

b) Ketoprofeno.

¢) Colchicina.

d) Diclofenaco.
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Constituyen un grupo de medicamentos que tienen
accién potente sobre la fiebre y el dolor y minima
sobre la inflamacién. Sus indicaciones son la fiebre alta
y el dolor intenso. Los mds usados son acetaminofén,
metamizol, clonixinato de lisina, diclofenaco, ketorolaco
y nimesulida.

Se acrecentd el uso de acetaminofén como antipirético
cuando la fenacetina fue retirada del mercado y cuando
se aceptd al dcido acetilsalicilico como responsable del
sindrome de Reye en los ninos. El acetaminofén es el
metabolito activo de la fenacetina, es un inhibidor
débil de las prostaglandinas, no posee efecto impor-
tante sobre la inflamacién. Es un firmaco muy eficaz
que puede ser utilizado en vez del 4cido acetilsalicilico
como analgésico-antipirético. Produce escasa irritacién
géstrica y poco efecto sobre la adhesién plaquetaria.

Farmacodinamia

Disminuye la sintesis de las prostaglandinas mediante su
accién inhibidora sobre la ciclooxigenasa.
Farmacocinética

Se administra por via oral y rectal. Se absorbe en el tubo
digestivo. Su concentracién plasmdtica se alcanza des-
pués de 30 a 60 minutos. Su vida media es de dos horas.
Se distribuye en todos los liquidos corporales. Es meta-

bolizado por conjugacién en higado y eliminado por la
orina.

Indicacién, dosis y presentaciéon

Se utiliza como sustituto del dcido acetilsalicilico como
analgésico o antipirético por lo regular en nifios y adul-
tos con ulcera péptica, en caso de dolor leve a moderado
y fiebre. La dosis que se maneja en los adultos es de 650
mg cada 4 a 6 horas por via oral o rectal. La dosis que se
emplea en nifios es: de tres meses a un afio, 60 a 120 mg
cada cuatro horas; de 1 a 4 afios, 120 mg cada cuatro
horas; de 4 a 6 afos, 325 mg cada seis horas; de 6 a 12
afios 325 mg cada cuatro horas. No se debe de adminis-
trar por mds de 10 dfas. El firmaco se presenta en tabletas
de 325 y 650 mg y supositorios de 120, 325 y 650 mg.

Reacciones adversas

Las reacciones desfavorables mds comunes observadas
después de la administracién del medicamento son ndu-
seas, vomito, dolor abdominal, diarrea, prurito, urticaria,
debilidad, sangrado, anemia, leucopenia, trombocitope-
nia, ictericia e hipoglucemia. La reaccién mds severa por
sobredosis es la necrosis hepatica después de ingerir 10
a 15 g; la dosis de 25 g 0o mds puede producir la muerte.

La sobredosis se trata con lavado géstrico y con la
administracién de N-acetilcisteina en las primeras 24
horas.
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Contraindicaciones

El acetaminofén estd contraindicado en sujetos con
hipersensibilidad al firmaco y en pacientes con enferme-
dad hepdtica o con anemia.

Metamizol

El metamizol pertenece al grupo de los derivados pirazo-
l6nicos, por ahora ya ha caido en desuso debido a sus
efectos toxicos.

Farmacodinamia

Su mecanismo de acciédn consiste en la inhibicién de la
ciclooxigenasa.

Farmacocinética

Se administra por via oral y parenteral. Las concentra-
ciones plasmdticas se alcanzan después de 30 a 120
minutos. Su vida media es de 8 a 10 horas. Se une muy
poco a las proteinas plasmdticas. Es metabolizado en
higado y eliminado por orina.

Indicacién, dosis y presentacién

Su indicacién es sélo en el tratamiento de la fiebre
severa o fiebre grave no controlada por otros analgési-
cos antipiréticos menos téxicos. La dosis que se admi-
nistra por via oral es de 500 a 1 000 mg cada 6 u 8 horas.
Por via intramuscular se utiliza 1 g cada 6 u 8 horas. La
dosis que se utiliza por via intravenosa es de 1 a 2 g cada
12 horas. Por via intravenosa se debe administrar muy
lentamente no mds de 1 ml/min. El paciente debe estar
en dectbito, y registro de presién arterial, frecuencia car-
diaca y respiracién. El metamizol se presenta en tabletas
de 250, 500 mg y ampolletas de 1 g. Otras presentacio-
nes: jarabe y supositorios.

Reacciones adversas

El metamizol se ha retirado del mercado en numerosos
paises, debido a que se ha relacionado con agranulocito-
sis, anemia apldsica, anemia hemolitica, choque ana-
fildctico y severas reacciones cutdneas. Otras reacciones
adversas incluyen severo broncoespasmo, hipotensién,
nduseas, vémitos, mareos, cefalea y diaforesis.

Contraindicaciones

No se le debe administrar en caso de hipersensibilidad,
insuficiencia renal o hepdtica, tlcera duodenal activa,
con insuficiencia cardiaca, embarazo y lactancia.
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Clonixinato de lisina
Farmacodinamia

Pertenece al grupo de los derivados de los fenamatos,
inhibe la ciclooxigenasa.

Farmacocinética

Se administra por via oral y parenteral. Se absorbe en el
tubo digestivo y su vida media es de 2 a 4 horas. Se dis-
tribuye de manera amplia en el organismo. Es metaboli-
zado en higado y eliminado en orina y heces.

Indicacién, dosis y presentacion

Se indica en dolor moderado a intenso cuando no res-
ponde a otros analgésicos de menor potencia téxica. La
dosis que se administra es de 100 a 250 mg cada 6 u 8
horas. El medicamento se presenta en tabletas de 125 y
250 mg y ampolletas de 100 mg.

Reacciones adversas

Los efectos daninos mds comunes son nduseas, vémito,
dolor epigdstrico, diaforesis, mareo, somnolencia, eufo-
ria y anemia hemolitica.

Contraindicaciones

No se administra en caso de hipersensibilidad, antece-
dentes de tilcera péptica activa o hemorragia gastroin-
testinal, embarazo y lactancia.

Diclofenaco
Farmacodinamia

Pertenece al grupo de los derivados del 4cido fenilacéti-
co, posee propiedades analgésicas, antipiréticas y mini-
ma acci6n antiinflamatoria. Es un inhibidor potente de
la ciclooxigenasa.

Farmacocinética

Se administra por via oral, parenteral y tépica. Se absor-
be en forma rdpida. Las concentraciones plasmdticas se
alcanzan después de 2 a 3 horas. Tiene una vida media de
1 a 2 horas. Se une a las proteinas plasmdticas en 99%.
Es metabolizado en higado y eliminado en orina y bilis.

Indicacién, dosis y presentacién

Se usa en lesiones musculosqueléticas agudas, dolor
agudo de hombro, dolor posoperatorio y dismenorrea.
La dosis que se administra es de 75 a 100 mg 2 a 3 veces
al dia en adultos, en nifios mayores de seis afos se reco-
mienda una dosis de 1 a 3 mg/kg por dia en dosis frac-



cionadas. El medicamento se presenta en tabletas de 50,
75y 100 mg, ampolletas de 100 mg y solucién oftdlmi-
ca. Otras presentaciones: cdpsulas, gel y parches.

Reacciones adversas

Su administracién puede producir nduseas, vémitos,
tlcera géstrica y hemorragia gastrointestinal.

Contraindicaciones

No se recomienda en caso de hipersensibilidad, enfer-
medad acidopéptica y en nifios, lactancia y embarazo.

Ketorolaco
Farmacodinamia

Es un potente analgésico, antipirético, el cual inhibe la
sintesis de las prostaglandinas mediante inhibicién
de la ciclooxigenasa.

Farmacocinética

Se administra por via oral y parenteral, se absorbe con
rapidez después de su administracién. Su vida media es
de 2 a9 horas. Se une a las proteinas plasmdticas en 99%.
Es metabolizado en higado y eliminado en orina y heces.

Indicacién, dosis y presentaciéon

El ketorolaco se utiliza por lo regular por via oral en el
tratamiento a corto plazo del dolor agudo de modera-
do a grave. La dosis oral habitual es de 10 mg cada seis
horas. La duracién del tratamiento no debe exceder los
cinco dias. Por via parenteral se emplea en el tratamien-
to a corto plazo del dolor posoperatorio agudo de
moderado a grave. La dosis que se maneja es de 10 a 30
mg cada ocho horas. El firmaco se presenta en compri-
midos de 10 mg y ampolletas de 10 y 30 mg/ml. Otras
presentaciones: solucién oftdlmica, cdpsulas, gel y table-
tas sublinguales.

Reacciones adversas

Las reacciones adversas, en general, son mds frecuentes
con el uso prolongado y en altas dosis. Alteraciones gas-
trointestinales, edema, hipertension, rash, prurito, som-
nolencia, mareos, cefalea y sudacién son las mds comunes.
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Contraindicacion

No debe prescribirse a personas hipersensibles al ketoro-
laco. En embarazo, lactancia, insuficiencia hepdtica severa
o insuficiencia renal moderada o grave, tlcera gastro-
duodenal en evolucién o antecedentes de tilcera o hemo-
rragia digestiva. En el asma, pacientes con antecedentes
de alergia a otros antiinflamatorios no esteroideos.

Nimesulida

Fédrmaco que posce propiedades analgésicas, antipiréticas
y antiinflamacorias.

Farmacodinamia

Acttia inhibiendo la via de ciclooxigenasa en la cascada
metabdlica del 4cido araquidénico.

Farmacocinética

Se administra por via oral y rectal, después de su admi-
nistracién oral se absorbe en el tubo digestivo. Su vida
media es de 1 a 5 horas. Es metabolizada en higado y
eliminada a través de la orina y heces.

Indicacién, dosis y presentacion

Se utiliza como analgésico, antipirético, antiinflamatorio
y en sintomas respiratorios de vias aéreas, artritis y como
coadyuvante en dismenorrea. La dosis que se utiliza es de
100 mg dos veces al dfa en adultos. El fdrmaco se presen-
ta en tabletas de 100 mg, supositorio de 50 y 100 mg y
suspensién de 1 g. Otras presentaciones: gel.

Reacciones adversas

A dosis terapéuticas los efectos colaterales son poco fre-
cuentes; por lo regular lo que se puede presentar es piro-
sis, nduseas y gastralgia.

Contraindicaciones

Estd contraindicada en pacientes con hipersensibilidad
al producto, hemorragia gastrointestinal activa o tlce-
ra gastroduodenal activa, durante el embarazo y ninos
menores de un afio.



194

SECCION VI

Autoevaluacion

1.

Un sujeto masculino de 54 afios de edad se encuentra
en tratamiento desde hace dos semanas por Ulcera
gastrica. Acude con su médico de cabecera para que le
recete un medicamento porque tiene cefalea modera-
da y dolor muscular desde hace tres dias. { Cual de los
siguientes farmacos seria el mas adecuado para con-
trolar estas molestias en el paciente?

a) Aspirina.

b) Ketorolaco.

¢) Acetaminofén.

d) Piroxicam.

. Una mujer de 48 aios de edad se encuentra en proto-

colo de estudio por fiebre de origen desconocido de
dos semanas de evolucion. Con la finalidad de contro-
lar la fiebre que no responde con antipiréticos por via
oral, se le administra un antipirético por via intraveno-
sa. Unos 10 minutos después ésta presenta broncoes-
pasmo e hipotension severa. ¢Cual de los siguientes
medicamentos es quiza el responsable de esta altera-
cion?

a) Paracetamol.

b) Nimesulida.

¢) Metamizol.

d) Clonixinato de lisina.

. Un nifio de 4 aios de edad ingresa al hospital con fie-

bre y tos persistente; para el control de la fiebre el
pediatra le prescribe acetaminofén. Sin embargo, la
madre del niflo que es abogada, exige informacién
completa con respecto a cual es la sobredosificacion,
reacciones adversas y tratamiento en caso de sobredo-
sis del medicamento. (Qué le diria el pediatra a la
madre del nifio para tranquilizarla? La reaccién adver-
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sa mas severa por sobredosis de acetaminofén, en el
caso mencionado en el numeral anterior, es:

a) Insuficiencia respiratoria aguda.

b) Necrosis hepatica.

¢) Crisis convulsivas.

d) Broncoespasmo.

. Dicha reaccion ocurre cuando se administra acetami-

nofén a dosis superiores de:
a) 2a3g.

b) 4a6qg.

c¢) 10a15g.

d) 7a8g.

. En caso de sobredosis por acetaminofén, el enfermo

debe ser manejado a nivel hospitalario, lo cual debe
incluir:

a) Naloxona.

b) N-Acetilcisteina.

¢) Digoxina.

d) Flumacenil.

. Una nina de 12 afos de edad es llevada al servicio de

urgencias pediatricas con fiebre, anorexia, odinofagia
y tos. Después de una exploracién fisica completa se
establece diagnéstico de faringoamigdalitis. ; Cual de
los siguientes debe ser el mas adecuado para el con-
trol de la fiebre, y para mejorar los signos y sintomas
respiratorios de vias aéreas?

a) Nimesulida.

b) Paracetamol.

¢) Metamizol.

d) Ketorolaco.
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La histamina es un mediador quimico, interviene en bas-
tantes procesos fisioldgicos celulares los cuales incluyen:
reacciones alérgicas, hipersensibilidad inmediata, infla-
macidn, secrecioén géstrica, y participa como neurotrans-
misora en el sistema nervioso central.

Se forma por la descarboxilacién del aminodcido
histidina por la enzima r-histidina. La mayor parte de
ésta se almacena preformada en grdnulos citoplasmdticos
de los mastocitos del tejido conjuntivo y de los baséfilos
sanguineos. En los humanos los mastocitos se encuen-
tran en el tejido conjuntivo laxo de todos los érganos, en
especial alrededor de los vasos sanguineos, nervios y lin-
faticos de la piel, tracto respiratorio superior e inferior y
mucosa gastrointestinal.

Los sitios de formacién y almacenamiento de hista-
mina ademds de los mastocitos, son las células epidérmi-
cas, la mucosa géstrica, las neuronas del sistema nervioso
central y el tejido de regeneracién o crecimiento rdpido.

Liberacidén de la histamina

En condiciones normales la histamina se libera s6lo bajo
las influencias de ciertos procesos fisiolégicos, como la
secrecién del 4cido clorhidrico. Su liberacién también
puede ser inducida por algunas sustancias; sin embargo,
el principal mecanismo fisiopatolégico para su libera-
cién es el inmunitario.

Como parte de la respuesta alérgica a un antigeno se
producen anticuerpos IgE que se unen a las membranas
de los mastocitos y de los baséfilos, la sensibilizacién de

estas células produce apertura de los canales de calcio y
liberacién de granulos secretorios que contienen hista-
mina y otras sustancias quimicas preformadas farmaco-
légicamente activas.

Algunas sustancias estimulan la liberacién de hista-
mina por los mastocitos y los baséfilos en forma directa,
sin sensibilizacién previa. Estas comprenden sustancias
de utilidad clinica como la morfina, succinilcolina y
medios de contraste radiol6gico; sustancias no terapéuti-
cas como los polipéptidos de toxinas de insectos inocu-
lados por picaduras, polipéptidos bdsicos como son la
bradicinina y la sustancia P; citocinas, factores liberado-
res de histamina de diversas células.

Una vez liberada, la histamina se difunde con rapi-
dez hacia los tejidos circundantes y en minutos aparece
en la sangre.

Receptores de la histamina

Existen al menos tres tipos distintos de receptores para la
histamina (H, H, y Hj).

1. Los receptores H, se encuentran en el musculo liso
bronquial, tracto gastrointestinal, nervios y linfdti-
cos de la piel, sistema de conduccién del corazén y
en el cerebro. Son los responsables de la constric-
cién del musculo liso bronquial y vascular, de la
activacion de los nervios aferentes vagales de las vias
aéreas y de los receptores de la tos. Desempenan una
funcién central en los trastornos alérgicos inmedia-
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tos, como son secrecién nasal, estornudos, el picor
de nariz y garganta, y en menor grado, molestias de
la conjuntivitis y de la dificultad respiratoria.

2. Los receptores H, estin presentes en la mucosa gs-
trica, dtero y cerebro. Se encuentran involucrados
en la regulacion de la secrecién de 4cido gdstrico, en
el aumento de la permeabilidad vascular y en el con-
trol por retroalimentacién de la liberacién de hista-
mina.

3. Los receptores H; parecen estar presentes en las ter-
minaciones nerviosas histaminérgicas, intervienen
en el control por retroalimentacién de la sintesis y
liberacién de histamina.

Accién farmacoldgica
sobre receptores H,

La histamina a través de su accién sobre receptores H,
produce:

1. Estimulacién de las terminaciones nerviosas y oca-
siona dolor, prurito y eritema.

2. Contraccién del musculo liso vascular y bronquial,
incrementa la generacion de prostaglandinas, dismi-
nuye el tiempo de conduccién del nédulo auriculo-
ventricular, activa los nervios aferentes vagales de la
via aérea y estimula los receptores de la tos.

3. En el corazén genera efectos de contractilidad y
fenémenos eléctricos; es decir, aumenta la fuerza de
contraccion y acelera la frecuencia cardiaca.

4. En el aparato cardiovascular ocasiona vasoconstric-
cién de los grandes vasos, dilatacion de los vasos san-
guineos més delgados e hiperpermeabilidad capilar.

5. En el cerebro aumenta el estado de alerta.

Antihistaminicos

Por lo general, se conoce como antihistaminicos sélo a
los antagonistas de los receptores H , en especial aque-
llos utilizados en el tratamiento de la rinitis y dermatitis
alérgicas.

Estos medicamentos se unen a los receptores de la
histamina sin estimularlos, mediante un mecanismo
conocido como antagonismo competitivo, por tanto,
su efecto terapéutico es mds efectivo cuando han sido
administrados en forma profildctica; puesto que impi-
den, pero no revierten las reacciones iniciadas por la his-
tamina.
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Los antihistaminicos se introdujeron al mercado
mundial en el decenio de 1940-1949, y desde entonces
han sido el aliado ideal para combatir las enfermedades
alérgicas.

Clasificaciéon

Los antihistaminicos han sido clasificados de manera cli-
nica en una forma general de acuerdo con la capacidad
depresora del sistema nervioso central (SNC) en: anti-
histaminicos cldsicos o de primera generacién (clorfe-
niramina, difenhidramina, bromfeniramina, meclizina,
triprolidina, hidroxizina, azelastina y otros).

Antihistaminicos no sedantes o de segunda gene-
racién (loratadina, desloratadina, fexofenadina, levoce-
tirizina, terfenadina, ebastatina, epinastina y otros).

Los antihistaminicos de segunda generacién mues-
tran un perfil de seguridad mejor que los de primera,
ofrecen al paciente buen estado de alerta y concentracién
en sus tareas cotidianas. Esto es debido a su escasa capa-
cidad de cruzar la barrera hematoencefilica y ausencia de
efectos anticolinérgicos.

A continuacién considere en forma detallada cada
uno de los agentes antihistaminicos mds utilizados en
la clinica.

Clorfeniramina

Es un antihistaminico de primera generacién, cuenta
con una presentacion inyectable, muy ttil en procesos
agudos graves que requiere de administracién parenteral.

Farmacodinamia

Es un antagonista del receptor H; de primera genera-
cién, inhibe la unién de la histamina con los recepto-
res H,. Produce relajacién del musculo liso bronquial y
vascular, disminucién del prurito, inhibicién de la activi-
dad de los nervios aferentes vagales de la via aérea y
reduccién de la estimulacién de los receptores de la tos.

Farmacocinética

Se administra por via oral e intravenosa y se distribuye
en todo el organismo. Su vida media es de 14 a 25 horas.
Es metabolizada en higado y eliminada en orina.

Indicacién, dosis y presentaciéon

Se emplea sobre todo para el tratamiento de rinitis alér-
gica, rinitis vasomotora, reacciones alérgicas a medica-
mentos, alimentos y a picaduras de insectos. La dosis
utilizada por via oral es de 4 mg cada 4 a 6 horas y por



via intravenosa 5 a 20 mg como dosis tnica. La clorfeni-
ramina se presenta en tabletas de 4 mg y en ampolletas
de 10 mg.

Reacciones adversas

Los efectos adversos que se relacionan con la administra-
cién de este firmaco son: sintomas gastrointestinales,
como nduseas, vémitos, diarrea o estrefiimiento; seque-
dad de la boca, somnolencia, sedacién, confusidn, fati-
ga, vision borrosa, temblores, anorexia e hipotensién.

Contraindicaciones

No se recomienda la administracién del medicamento
en pacientes con hipertrofia prostdtica, glaucoma, asma

e hipersensibilidad.

Difenhidramina
Farmacodinamia

Impide la unién de la histamina con los receptores H,
a nivel del musculo liso bronquial, tubo digestivo, ttero
y grandes vasos.

Farmacocinética

Se administra por via oral, intramuscular e intravenosa,
se absorbe en tubo digestivo. Es metabolizada en higado
y eliminada en orina. Su efecto por via oral se inicia en
30 a 60 minutos y por via parenteral en 20 a 30 minutos.
Su accién persiste en 3 a 6 horas.

Indicacién, dosis y presentacion

Se utiliza en sujetos con reacciones alérgicas debidas a
liberacién de histamina. La dosis que se recomienda por
via oral es de 25 a 50 mg cada 4 a 6 horas, por via intra-
venosa o intramuscular la dosis es segtin la intensidad de
la reaccién alérgica, de 10 a 50 mg cada 4 a 6 horas. La
dosis méxima es de 400 mg/dfa. La difenhidramina se
presenta en tabletas de 25 y 50 mg, ampolletas de 10, 50
y 100 mg. Otras presentaciones: cdpsulas, crema, locién.

Reacciones adversas

Las reacciones mds comunes después de la administra-
cién de la difenhidramina son alteraciones gastrointesti-
nales, sedacién, visién borrosa, retencién urinaria,
confusién, fatiga, hipotension y temblores.

Contraindicaciones

No se recomienda en pacientes con obstruccién piloro-
duodenal y de vias urinarias, niflos prematuros, lactan-
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tes, durante la lactancia, asma, glaucoma, hipertrofia
prostatica y tlcera péptica.

Loratadina
Farmacodinamia

Es un antagonista del receptor H; de segunda genera-
cidn, actiia sobre los receptores periféricos.

Farmacocinética

Se administra por via oral. Se absorbe rdpida y de forma
total por el tracto gastrointestinal. Las concentraciones
plasmdticas se alcanzan después de una hora. Su vida
media es de 12 horas.

Se une en 98% a las proteinas plasmdticas. Se distri-
buye en todo el organismo excepto en el cerebro, dado
que no atraviesa la barrera hematoencefilica. Es metabo-
lizada en higado y eliminada en 90% por la orina y el
resto en heces.

Indicacién, dosis y presentaciéon

Estd indicada en caso de sintomas relacionados con rini-
tis alérgica: estornudos, rinorrea y prurito. Ademds, se
utiliza para aliviar sintomas y signos de urticaria crénica
y de otras afecciones dermatoldgicas alérgicas. Otra indi-
cacién del medicamento es el tratamiento sintomdtico
de rinitis alérgica estacional polinica y viral.

La dosis que se recomienda es de 10 mg cada 24 ho-
ras en adultos y mayores de 12 anos. La loratadina se
presenta en tabletas de 10 mg y jarabe. Otras presenta-
ciones: gotas, solucién oral.

Reacciones adversas

Las reacciones que suelen presentarse después de la
administracién de ésta son sedacién, nerviosismo, boca
seca, somnolencia, cefalea y fatiga.

Contraindicaciones

Estd contraindicada en pacientes idiosincrdticos o alérgi-
cos al medicamento o alguno de los compuestos de la
férmula. Incluso estd contraindicada durante el embara-
zo y la lactancia.

Desloratadina

Es el metabolito activo de la loratadina, es un antagonis-
ta selectivo de los receptores H, periféricos de la his-
tamina, no atraviesa la barrera hematoencefilica. Posee
una accién prolongada y un efecto no sedante.
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Es muy util y segura en el tratamiento de rinitis
alérgica y urticaria crénica idiopdtica. La dosis normal
es de 5 mg por via oral cada 24 horas. Se presenta en
tabletas de 5 mg y suspensién. Los efectos colaterales
informados con el uso del medicamento incluyen cefa-
lea, sequedad de boca y somnolencia.

Es un antihistaminico de accién rédpida y prolongada, es
el metabolito activo de la terfenadina. Acttia como anta-
gonista selectiva de los receptores H, de la histamina
a nivel periférico, no atraviesa la barrera hematoencefd-
lica, de tal forma que no posee efectos anticolinérgicos ni
sedantes.

Se utiliza para el alivio de los sintomas relacionados
a la rinitis alérgica y a la urticaria crénica. La dosis

oevaluacion

1. Un varén de 32 afios de edad acude a consulta con el
alergélogo, se queja de que estornuda de manera
continuay, ademas, tiene secrecion de la nariz y come-
z6n en los ojos. Refiere que los sintomas son mas gra-
ves durante los meses de primavera. Ha intentado
tratamiento con antihistaminicos de venta libre, que
ayudan a disminuir los sintomas, pero también le cau-
san efectos secundarios intolerables. ;Cual de los
siguientes farmacos seria el mas adecuado para tratar
a este paciente?

a) Ranitidina.

b) Fexofenadina.
¢) Celecoxib.

d) Misoprostol.

2. ;Cudl de los siguientes farmacos no se recomendaria
al individuo mencionado en el numeral previo?
a) Desloratadina.
b) Difenhidramina.
¢) Fexofenadina.
d) Levocetirizina.

3. (En cudl de los siguientes trastornos se usan los anta-
gonistas del receptor H,?
a) Broncoconstriccion ocasionada por penicilinas.
b) Asma bronquial.
¢) Rinitis alérgica.
d) Ulcera péptica.

4. Una mujer de 25 afnos de edad ingresa a la sala de
urgencias por presentar palpitaciones, prurito, asi

Farmacoterapia de la inflamacién, fiebre y alergias

recomendada es de 120 mg una vez al dia, en personas
con dafo renal se recomienda una dosis inicial de 120
mg cada 48 horas.

Es un metabolito activo de la cetirizina y un antihista-
minico antagonista selectivo de los receptores H,
periféricos.

Se utiliza para el tratamiento de los sintomas rela-
cionados con rinitis alérgica y urticaria idiopdtica. La
dosis usual es de 5 mg una vez al dia, se presenta en
tabletas de 5 mg. Los efectos colaterales mds frecuentes
incluyen: somnolencia, fatiga y astenia.

|

como erupcién cutanea en espalda, térax y miembros
pélvicos. Habia ingerido mariscos dos horas previas a
su ingreso a urgencias. El médico decide iniciar mane-
jo con difenhidramina por via intravenosa. ;Cual de
las siguientes reacciones adversas es predecible con el
uso del medicamento?

a) Dificultad respiratoria.

b) Diarrea.

¢) Dano hepatico.

d) Sedacion.

5. El efecto citado en el numeral anterior se debe a la
interaccion del farmaco con los receptores H, a nivel:
a) Tracto respiratorio.
b) Gastrointestinal.
¢) Sistema nervioso central.
d) Hepatico.

6. ;Cudl de los siguientes no constituye una contraindi-
cacion para administrar el medicamento citado en el
numeral 4?

a) Glaucoma.

b) Hipertrofia prostatica.

¢) Obstruccion de vias urinarias.
d) Insuficiencia pancreatica.

7. (Cudl de los siguientes farmacos posee mayor accion
depresora sobre el SNC?
a) Clorfeniramina.
b) Desloratadina.
¢) Fexofenadina.
d) Levocetirizina.



8. ¢(Cual de los siguientes enunciados describe el meca-

nismo de accién de los antihistaminicos sobre los
receptores de la histamina?

a) Antagonismo no competitivo.

b) Sinergismo de potenciacion.

¢) Sinergismo de suma.

d) Antagonismo competitivo.

. El profesor de farmacologia deja un trabajo de inves-
tigacién sobre los antihistaminicos a un grupo de
alumnos de quinto semestre de enfermeria. El trabajo
consiste en identificar los antihistaminicos de primera
y de segunda generacién. Una de las alumnas le pide

10.
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a usted que le ayude a identificar de los siguientes
cual es uno de segunda generacioén. ;Qué le diria?

a) Meclizina.

b) Azelastina.

¢) Desloratadina.

d) Bromfeniramina.

¢Cual es la dosis usual del medicamento mencionado
en el numeral anterior?

a) 5 mg cada 24 horas.

b) 120 mg una vez al dia.

¢) 10 mg una vez al dia.

d) 25 mg una vez al dia.
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Las enfermedades por pardsitos son verdaderos proble-
mas de salud publica, de manera particular en los paises
en desarrollo en los que, debido a diversos factores sani-
tarios, econdmicos y culturales, se relacionan no sélo con
morbilidad importante sino también con un considera-
ble costo econdmico. Estas enfermedades se presentan
con mayor frecuencia en los lugares con climas cdlidos y
templados y en las regiones tropicales, por lo regular en
zonas pobres y mal saneadas.

Cabe decir que un pardsito es un organismo que
vive sobre o dentro de otro ser vivo en donde logra obte-
ner el ambiente y los nutrimientos necesarios para su
crecimiento.

El mecanismo de contagio varfa dependiendo de
cada pardsito. La mayor parte de ellos se adquieren al
ingerir agua o alimentos contaminados con sus quistes o
huevos, otros penetran a través de la piel.

Los sintomas producidos dependen del organismo
causante y en muchas ocasiones no se presenta ninguna
molestia. Cuando existen sintomas los pacientes presen-
tan nduseas, vomito, anorexia o aumento del apetito,
pérdida de peso, disminucién del crecimiento, prurito
anal de predominio nocturno, meteorismo, diarrea alter-
nando con estrefiimiento, dolor abdominal, cefalea y
anemia.

El diagndéstico se logra mediante la visualizacién de
quistes o huevos en exdmenes de heces, en algunas oca-
siones se observa a los pardsitos durante estudios radiol6-
gicos intestinales o en las colonoscopias. En otras se
observan en las heces o en los médrgenes del ano.

Clasificacion

Para la clasificacién de los pardsitos se tiene en cuenta el
modo de reproduccién y el tipo de organelos de repro-
duccién, de locomocién asi como las estructuras intro-
citopldsmicas.

Con base en su organizacién celular los pardsitos se
clasifican en protozoarios si tienen una sola célula y
metazoarios si tienen muchas.

Protozoarios

Los protozoarios (con base en su locomocién) se clasifi-
can en:

1. Sarcomastigophora: Comprende las amibas (sar-
codina) y los flagelados (mastigophora). La loco-
mocién de las amibas se obtiene mediante la
extrusién de seudépodos, Entamoeba hystolitica
pertenece a este grupo.

Los flagelados se mueven debido a la agitacién
de estructuras similares a ldtigos y en ocasiones
membrana ondulante. Se incluye en el grupo a los
flagelados intestinales, del aparato genitourinario
(Giardia lamblia, Trichomonas) y los flagelados de
la sangre y de los tejidos Trypanosoma y Leishma-
nia.

2. Ciliophora: Son protozoarios complejos que por-
tan cilios distribuidos en hileras o en placas. El tini-
co pardsito ciliado de los humanos es Balantidium
cols.
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3. Apicomplexa: Tienen un sistema de organelos en su
extremo apical, que producen sustancias para facili-
tar la penetracién en las células huésped. Se incluye
en este grupo a Leishmania, Plasmodium, Toxoplas-
ma, Pneumocystis carinii y Cryptosporidium.

4. Microspora: Son pequefios pardsitos intracelula-
res, se caracterizan por la estructura de sus esporas
con un mecanismo de extrusién complejo, utiliza-
do para inyectar el material infeccioso en las células

huésped.

Metazoarios

Comprenden a los gusanos o helmintos parésitos del
hombre. Los helmintos se dividen en nematodos y pla-
telmintos.

Nematodos

Los nematodos son gusanos redondos con cuerpo cilin-
drico, pueden ser pardsitos intestinales o infectar la san-
gre y los tejidos. Se incluyen en el grupo a Ascaris
lumbricoides, Enterobius vermicularis, Trichuris trichura,
Toxocara canis'y Trichinella spiralis. Se calcula que mds de
un billén de personas en el mundo estdn infectadas con
nematodos intestinales y la mitad de esa cifra sufre de
infecciones por nematodos en tejidos.

Platelmintos

Son gusanos planos similares a hojas o cintas; se clasifi-
can, a su vez, en trematodos y cestodos.

Trematodos

Tienen su cuerpo en forma de hoja. Pertenecen a este
grupo Fasciola hepatica y esquistosomiasis.

Cestodos

También conocidas como tenias, tienen cuerpos com-
puestos por cintas o segmentos: laenia solium y Taenia
saginata. Las infecciones por cestodos se presentan en
casi todas las regiones del mundo.

El manejo racional de las parasitosis inicia por un
diagndstico correcto del agente causal que abre el camino
para la implantacién ulterior de la terapia farmacoldgica
adecuada, misma que se orienta a la erradicacién o reduc-
cién del nimero de pardsitos. Ademds del tratamiento
farmacoldgico, el manejo de las enfermedades parasita-
rias debe estar encaminado a la educacién del paciente
con respecto a las medidas de higiene, manejo nutricio-
nal y reduccién de factores ambientales de riesgo.

Quimioterapia de las enfermedades parasitarias y microbianas

Dado el gran nimero de agentes disponibles hoy
dia, considere sélo los mds importantes.

Benzimidazoles

Los benzimidazoles son los antihelminticos de amplio
espectro mds utilizados, los medicamentos incluidos en
el grupo son albendazol y mebendazol.

Albendazol

Se usa como antihelmintico principalmente contra las
parasitosis provocadas por Ascaris lumbricoides, Taenia
saginata, Taenia solium y cisticercosis cerebral.

Farmacodinamia

Actda inhibiendo la captura de glucosa en los helmin-
tos, disminuye la sintesis de ATP y reduce la carga
enérgica. Inmoviliza al pardsito intestinal que se elimina
del tracto gastrointestinal.

Farmacocinética

Se administra por via oral. Se absorbe en la mucosa gas-
trointestinal y las concentraciones plasmadticas son alcan-
zadas después de 3 horas, se distribuye en todos los
tejidos del organismo. Su vida media es de 8 a 9 horas.
Es metabolizado en higado y eliminado 85% en orina y
el resto en heces.

Indicacién, dosis y presentaciéon

Estd indicado en pacientes con ascariasis, teniasis, fascio-
losis y equinococosis. Es el firmaco de primera elec-
cién para el tratamiento de la ascariasis, también es el
de eleccién en el tratamiento de la neurocisticercosis.
En caso de ascariasis la dosis que se administra es de 400
mg como dosis tinica. En sujetos con fasciolosis y tenia-
sis, la dosis que se recomienda es de 400 mg al dfa duran-
te tres dias consecutivos. Estd indicado en nifios mayores
de dos afios y se da la misma dosis.

En el tratamiento de la neurocisticercosis el alben-
dazol se utiliza a razén de 15 mg/kg/dia en dosis dos
veces al dfa durante 21 dfas. El firmaco se presenta en
tabletas de 200 y 400 mg y en suspensién oral de 200 y
400 mg/ml.

Reacciones adversas

Las reacciones mas frecuentes relacionadas con la admi-
nistracién del medicamento son diarrea y célicos abdo-
minales, anorexia, nduseas, vomito, mareos y cefalea. El
albendazol posce efectos embriotéxicos y teratégenos.



Contraindicaciones

Estd contraindicado en pacientes que presentan hiper-
sensibilidad al compuesto, en mujeres embarazadas y en
nifios menores de dos afios. Se debe utilizar con cuidado
en aquellos con cirrosis hepdtica.

Mebendazol
Farmacodinamia

Interfiere con la formacién del tdbulo celular en el
pardsito y de esa forma altera la recaptacién de glucosa y
las funciones digestivas normales del pardsito, de tal
modo que se produce un proceso autolitico.

Farmacocinética

Es administrado por via oral. Se absorbe menos de 10%
en la mucosa gastrointestinal. Su vida media es de 3 2 6
horas. Las concentraciones plasmdticas son alcanzadas
después de 1 a 2 horas. Es metabolizado en higado y
eliminado por heces y orina.

Indicacién, dosis y presentacién

El mebendazol es muy til en el tratamiento de la asca-
riasis y la teniasis. Ademds es muy efectivo para el trata-
miento de otras infecciones intestinales por nematodos,
incluyendo la uncinariasis, la tricuriasis y la entero-
biasis.

La dosis que se recomienda en caso de ascariasis es
de 100 mg dos veces al dia, en la mafiana y en la noche
durante tres dias consecutivos. En caso de teniasis se
administran 200 mg dos veces al dia durante tres dias
consecutivos.

El mebendazol se presenta en tabletas masticables
de 100 y 500 mg y suspensién oral. Las tabletas deben
masticarse antes de deglutirse.

Reacciones adversas

El mebendazol rara vez ocasiona reacciones adversas.
Algunas ocasiones produce dolor abdominal transitorio
y diarrea, en especial en los casos de infestacién masiva y
expulsion de pardsitos. Pocos pacientes experimentan
reacciones alérgicas, pero éstas pueden relacionarse con
la muerte de los pardsitos. Al igual que el albendazol,
posee efectos embriotdxicos y teratégenos.

Contraindicaciones

Estd contraindicado en sujetos que presentan hipersensi-
bilidad al compuesto, pacientes con colitis ulcerosa y
durante la lactancia y el embarazo.
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Metronidazol

El metronidazol actda contra bacilos anaerobios gram-
negativos: Bacteroides, Fusobacterium; contra algunos
anaerobios grampositivos: Clostridium y Eubacterium.
También acttia contra H. pylori, G. vaginalis, E. histolyti-
cay G. lamblia.

Farmacodinamia

Antibacteriano sistémico, antiprotozoario, microbicida.
Inhibe la sintesis de los dcidos nucleicos y produce la
muerte celular. Destruye los trofozoitos de E. histolyti-
ca, pero no los quistes.

Farmacocinética

Es administrado por via oral, tépica e intravenosa. Se
absorbe a través de la mucosa gastrointestinal. Las con-
centraciones plasmdticas son alcanzadas después de 1 a 2
horas. Su vida media es de 8 horas. Se distribuye muy
bien hacia varios tejidos y llega a concentraciones tera-
péuticas en las secreciones vaginales, semen, saliva, leche
materna y liquido cefalorraquideo. Es metabolizado en
higado y eliminado en orina.

Indicacién, dosis y presentaciéon

Es el medicamento de eleccién para el tratamiento de
la giardiasis y de la tricomoniasis. También es el firma-
co de eleccidn para el tratamiento de todas las infeccio-
nes tisulares contra E. histolytica como la amibiasis
hepdtica. Se emplea para el tratamiento de amibiasis,
infecciones bacterianas como: B. fragilis, Clostridium y
Fusobacterium. A menudo se usa para el tratamiento de
tlceras gastroduodenales relacionadas con H. pylori.

Ademis, se utiliza como profilaxis de infecciones
colénicas perioperatorias y en el tratamiento de vagini-
tis por Gardnerella vaginalis.

En caso de amibiasis la dosis que se utiliza es de 500
mg tres veces al dfa durante 5 a 10 dfas. Si se estd tratan-
do tricomoniasis y giardiasis se recomienda una dosis de
250 a 500 mg tres veces al dfa durante siete dias.

El metronidazol se presenta en tabletas de 500 mg,
ampolletas de 500 mg y évulos de 250 mg. Otras presen-
taciones: suspensi(')n, crema, gel.

Reacciones adversas

Las reacciones adversas, que en general son leves, inclu-
yen nduseas, vémito, anorexia, diarrea, dolor epigdstri-
co, mareo, somnolencia, calambres, erupcion cutdnea,
prurito y sequedad de boca o sabor metélico.
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Contraindicaciones

Estd contraindicado en sujetos que presentan hipersensi-
bilidad al firmaco u otro derivado, lesiones del sistema
nervioso central (SNC) y durante el primer trimestre
de embarazo. Debe evitarse la ingesta de alcohol duran-
te la administracién de éste.

Diyodohidroxiquinoleina
Farmacodinamia

Actta contra los trofozoitos y quistes de Entamoeba his-
tolytica de la luz intestinal, pero no en la pared ni en los
tejidos extraintestinales. Se desconoce su mecanismo
de accién antiparasitaria.

Farmacocinética

Se administra por via oral, su absorcién es muy escasa. Es
eliminada en heces.

Indicacién, dosis y presentacién

Se utiliza sobre todo en personas con amibiasis intestinal
portadoras asintomdticas. La dosis que se administra es
de 650 mg tres veces al dia durante 20 dfas. La diyodo-
hidroxiquinoleina se presenta en tabletas de 650 mg.
Octras presentaciones: suspension.

Reacciones adversas

Los efectos adversos del fairmaco incluyen alteraciones
gastrointestinales, fiebre, erupcidn cutdnea, crecimien-
to de la gldndula tiroides, color amarillo de piel y de
cabello.

Su administracién a dosis altas y por tiempo prolon-
gado produce efectos secundarios, a veces irreversibles,
entre ellos atrofia éptica y defectos visuales.

Contraindicaciones

La diyodohidroxiquinoleina estd contraindicada en las per-
sonas que presentan hipersensibilidad al yodo y en
pacientes con insuficiencia hepdtica, insuficiencia renal,
enfermedad de la tiroides y durante la lactancia.

Tinidazol

Farmacodinamia

Inhibe la sintesis de 4cidos nucleicos y produce la
muerte celular.

Farmacocinética

Es administrado por via oral. Se absorbe en tubo digesti-
vo y las concentraciones plasmdticas son alcanzadas des-
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pués de 2 horas. Su vida media es de 12 a 14 horas. Es
metabolizado en higado y eliminado por orina y heces.

Indicacién, dosis y presentaciéon

Se emplea sobre todo en pacientes con amibiasis intes-
tinal. La dosis que se utiliza es de 500 mg tres veces al dia
durante tres dfas.

También se usa en pacientes con amibiasis hepdtica
y la dosis que se administra es de 2 g por dia en una sola
toma durante 3 a 5 dfas.

En sujetos con giardiasis y tricomoniasis se da una
dosis de 2 g en una sola toma. Fl tinidazol se presenta en
tabletas de 500 mg.

Reacciones adversas

Las principales reacciones adversas que puede ocasionar
son sintomas gastrointestinales: nduseas, vémito, dolor
abdominal, diarrea o estrefimiento; alteraciones neuro-
légicas, prurito y erupcién cutdnea.

Contraindicaciones

Estd contraindicado sobre todo en pacientes con hiper-
sensibilidad al compuesto, lesiones del SNC, embarazo
y lactancia. Debe evitarse la ingesta de alcohol durante
la administracién del fArmaco.

Prazicuantel

Es uno de los antihelminticos de amplio espectro prima-
rios para el tratamiento de las infecciones por cestodos y
trematodos en el humano.

Farmacodinamia

Produce aumento en la actividad muscular, seguido
de contracciones y pardlisis espdstica.

Farmacocinética

Es administrado por via oral. Se absorbe en tubo digesti-
vo y alcanza concentraciones plasmdticas méximas en 1 a
3 horas. Se distribuye en todo el organismo. Su vida
media es de 1 a 2 horas. Es metabolizado en higado y
eliminado en orina.

Indicacién, dosis y presentaciéon

Es el firmaco mads eficaz frente a las infecciones oca-
sionadas por trematodos, principalmente las infeccio-
nes sanguineas (esquistosomiasis), infecciones hepéticas
(fasciolosis), infecciones intestinales y pulmonares. Ade-
mads, se ha demostrado su eficacia en el tratamiento de las
infecciones ocasionadas por cestodos.



En caso de esquistosomiasis la dosis que se usa es de
60 mg/kg/dia en tres dosis divididas por un dfa. El inter-
valo entre una dosis y otra no debe ser menor de 4 horas
ni mayor de 6 horas.

En pacientes con fasciolosis se emplean 25 mg/kg,
tres veces por dfa. En el tratamiento de la teniasis se uti-
liza una dosis de 10 mg/kg como dosis tnica. El firmaco
se presenta en tabletas de 150 y 600 mg.

Reacciones adversas

Los efectos adversos en general son transitorios y depen-
den de la dosis. Nduseas, vémito, dolor abdominal, cefa-
lea, fiebre, somnolencia, anorexia y erupcion cutdnea son
los mds comunes.

Contraindicaciones

Estd contraindicado en pacientes que presentan hiper-
sensibilidad al compuesto, nifios menores de cuatro
afios y durante la lactancia.

Pirantel

Es un firmaco de segunda eleccién después de los benz-
imidazoles para el tratamiento de ascaridiasis, uncinaria-
sis y enterobiasis.

Farmacodinamia

Favorece la liberacién de acetilcolina e inhibe la ac-
cién de la colinesterasa, lo que provoca parilisis espds-
tica de los pardsitos y facilita su expulsién de la luz
intestinal.

Farmacocinética

Es administrado por via oral. Se absorbe muy poco en el
tubo digestivo. Es metabolizado en higado, la porcién
que se absorbe es eliminada en la orina.

Indicacién, dosis y presentaciéon

Estd indicado en sujetos con ascariasis, oxiuriasis y
uncinariasis. La dosis recomendable es de 11 mg/kg
hasta 1 g como dosis tinica; estd disponible en tabletas de
100, 125 y 250 mg. Otras presentaciones: suspension.

Reacciones adversas
Las reacciones mds frecuentes se limitan a dolor abdo-
minal transitorio, nduseas, vomito, diarrea, vértigo,
cefalea, fiebre y mareos.
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Contraindicaciones

Estd contraindicado en aquellos pacientes que presentan
hipersensibilidad al compuesto y en nifios menores de
dos anos.

Cloroquina

La cloroquina es el prototipo de una clase de derivados
aminoquinolinicos antipalidicos. Es el principal agente
contra el paludismo humano. Es muy eficaz en el trata-
miento supresivo y en el control de los ataques agudos de
paludismo.

Farmacodinamia

Actia como antimetabolito, impidiendo la sintesis
del 4cido félico ¢ inhibiendo el desarrollo de los para-
sitos. Ademds, inhibe la polimerizacién de los grupos
hem aumentando su concentracién en el interior del
pardsito en donde ejerce un efecto tdxico.

Farmacocinética

Es administrada por via oral y absorbida en el tubo
digestivo. Se acumula en diversos tejidos (rifiones, higa-
do, pulmones, bazo, ojos, piel y eritrocitos). Su vida
media es de 6 a 7 dfas. Se metaboliza de forma parcial en
el higado, donde se forman algunos metabolitos activos.
Es eliminada de manera lenta en la orina, y en la leche
materna tarda meses en desaparecer por completo.

Indicacién, dosis y presentacion

Es el firmaco de eleccién para el tratamiento del
paludismo. También se emplea como tratamiento pre-
ventivo en regiones de paludismo. La dosis recomenda-
ble es de 300 mg una vez cada siete dias. Iniciando una
semana antes de ingresar a la zona endémica, durante
cuatro semanas después de haber salido de la misma.

Para el tratamiento del ataque agudo de paludismo
se usa de la siguiente forma:

* Primera dosis: 600 mg inicial, después 300 mg a las
6, 24, 48 horas.

* Segunda dosis: 300 mg una vez al dia.

* Tercera dosis: 300 mg una vez al dfa.

También se emplea en el tratamiento de la artritis
reumatoide por su accién antiinflamatoria.
La cloroquina se presenta en tabletas de 150 mg.
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Reacciones adversas

Las reacciones que se pueden presentar después de la
administracién son sintomas gastrointestinales, prurito,
cefalea, hipotensién arterial, trastornos visuales, caida
del cabello y cardiomegalia.

Contraindicaciones

No es recomendable en caso de hipersensibilidad al com-
puesto, retinopatia, glaucoma, psoriasis, tlcera péptica y
durante la lactancia.

Mefloquina

Es un medicamento relacionado de modo quimico con
la cloroquina. Es el firmaco de eleccién para profilaxis
en regiones endémicas de paludismo con cepas resisten-
tes a la cloroquina.

Farmacodinamia

Se ha dicho que el firmaco es acumulado dentro del
pardsito, inhibiendo la polimerizacién de los grupos
hem, provocando la acumulacién de derivados téxicos,
con lo que dana la membrana del plasmodio ocasiondn-
dole la muerte.

Farmacocinética

Es administrada s6lo por via oral, ya que su administra-
cién parenteral ocasiona irritacion local. Es bien absorbi-
da y es distribuida de forma amplia en los tejidos del
organismo, las concentraciones plasmdticas son alcanza-
das después de alrededor de 18 horas. Se une amplia-
mente a las proteinas plasmdticas. Tiene una vida media
de 20 dias, lo que permite un régimen de tratamiento
semanal en la prevencién del paludismo. El firmaco y
sus metabolitos son eliminados en las heces.

Indicacién, dosis y presentaciéon

La mefloquina es eficaz en la profilaxis y el tratamiento
del paludismo causado por cepas de P falciparum
resistentes a la cloroquina. La dosis indicada es de 250
mg una vez por semana. El firmaco puede permanecer
en la sangre durante meses después de completar el tra-
tamiento. Se presenta en tabletas de 250 mg.

Reacciones adversas

Los efectos adversos de la mefloquina se limitan a ndu-
seas, vomito, diarrea, dolor abdominal, cefalea, fie-
bre, erupcién cutdnea. Se ha informado de casos de
trastornos psiquidtricos graves manifestados por psicosis
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y crisis convulsivas que son reversibles al suspender el
tratamiento.

Contraindicaciones

No se recomienda en pacientes con epilepsia, trastornos
psiquidtricos, arritmias y trastornos de conduccién car-
diaca.

Pirimetamina

Actda contra las formas eritrociticas de P vivax, P ovale,
P malariae y contra las cepas susceptibles de P falcipa-
rum, pero no tiene actividad contra las formas hepdticas
de ninguna de estas cuatro especies.

Farmacodinamia

Inhibe la reductasa de dihidrofolato del plasmodium,
enzima que cataliza la reduccién del dihidrofolato a
tetrahidrofolato.

Farmacocinética

Es administrada por via oral. Se absorbe a través de la
mucosa gastrointestinal. Es acumulada en rifiones, pul-
mones, higado, bazo y eritrocitos. Se une a las proteinas
plasmdticas.

Tiene una vida media de cuatro dfas. Es metaboliza-
da en higado y eliminada de forma lenta via la orina y la
leche materna.

Indicacién, dosis y presentacion

Estd indicada en el tratamiento de paludismo resistente
a la cloroquina, y la dosis recomendable es de 75 mg
como dosis tinica.

También se utiliza en sujetos con toxoplasmosis a
una dosis de 100 mg, dos veces al dia durante el primer
dia, seguida de 50 a 75 mg diarios durante 3 a 6 sema-
nas. La pirimetamina se presenta en tabletas de 25 mg.

Reacciones adversas
Las principales son anorexia y vémito. A dosis altas pro-
duce anemia megalobléstica y leucopenia.

Contraindicaciones

Estd contraindicado su uso en caso de hipersensibilidad,
anemia, depresién de médula 6sea, insuficiencia hepdtica
y lactancia.

Primaquina
Es activa contra las formas latentes y gaméticas de todas
las especies causantes de paludismo humano.



Farmacodinamia

No se conoce bien su mecanismo de accién. Se cree que
produce alteracién en el transporte electrénico en el
parasito.

Farmacocinética

Es administrada por via oral. Se absorbe en tubo digesti-
vo. Las concentraciones plasmdticas son alcanzadas des-
pués de 2 a 3 horas. Su vida media es de 3 a 8 horas. Es
metabolizada en higado y eliminada por la orina.

Indicacién, dosis y presentacién

La primaquina es el firmaco de eleccién para la erradi-
cacién de las formas inactivas de P, vivax'y P. ovale, la
dosis que se administra es de 15 mg/dia durante 14 dias.
Ademis, se utiliza en pacientes con neumonia por Preu-
mocystis jiroveci y la dosis recomendada es de 15 a 30 mg/
dia durante 14 dfas. La primaquina se presenta en table-
tas de 5y 15 mg.

Reacciones adversas

Las reacciones adversas en general consisten en metahe-
moglobinemia, dolor abdominal y la hemdlisis.

Contraindicaciones

No se debe de administrar en personas con alteraciones
hematolégicas.

Quinina

La quinina, es un alcaloide derivado de la corteza del
drbol chinchona hallado en América del Sur, fue el pri-
mer fdrmaco antipaladico.

Farmacodinamia

A pesar de su uso farmacoldgico por mds de 170 anos, el
mecanismo molecular de la accién de la quinina sobre

Autoevaluacion

1. Un hombre de 45 afios de edad es llevado al servicio
de urgencias por presentar desde hace cinco dias cefa-
lea intensa, vomito en proyectil, convulsiones, altera-
ciones visuales, motoras y sensitivas. El paciente es
valorado por el servicio de neurologia y se le realizé
una tomografia axial computarizada (TAC) de craneo,
la cual demuestra multiples lesiones compatibles con
neurocisticercosis. ¢ Cual de los siguientes constituye el
tratamiento de eleccién en este caso?
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los pardsitos causantes del paludismo continta siendo
desconocido.

Farmacocinética

Es administrada por via oral. Se absorbe rdpido por la
pared intestinal. Las concentraciones plasmdticas son
alcanzadas después de 1 a 3 horas. Se une a las proteinas
plasmadticas. Su vida media es de 4 a 5 horas. Es metabo-
lizada en higado y eliminada en orina.

Indicaciones, dosis y presentacion

Es el firmaco de eleccién para P, falciparum severo. Se
da una dosis de 650 mg cada 8 horas durante 10 a 14
dias. La presentacion del medicamento es en tabletas de

300 mg.

Reacciones adversas

Es mds téxica que la cloroquina. En dosis terapéuticas
produce un espectro de efectos colaterales denominado
cinconismo, que recuerda los efectos observados cuando
se utilizaban extractos de la corteza de chinchona para el
tratamiento, entre los que se cuentan tinnitus, vértigo,
cefaleas, nduseas y alteraciones de la visién (como visién
borrosa, fotofobia, diplopfa, campos visuales reducidos y
alteracién de la percepcién de los colores). Con dosis
mds altas se afecta cierto nimero de érganos y sistemas,
incluyendo el aparato cardiovascular, el musculo esque-
lético, el tracto gastrointestinal y el pancreas.

Contraindicaciones

Estd contraindicada en casos de hipersensibilidad, arrit-
mias cardiacas, embarazo y lactancia.

a) Metronidazol.
b) Albendazol.
¢) Mebendazol.
d) Cloroquina.

2. ;Cudl es el mecanismo de accién del medicamento
mencionado en el inciso anterior?
a) Impide la sintesis del acido félico.
b) Inhibe la sintesis de acidos nucleicos.
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¢) Inhibe la captura de glucosa y disminuye la sintesis
de ATP.
d) Produce aumento en la actividad muscular.

. Una mujer de 32 afios de edad acude al servicio de

ginecologia por presentar desde hace tres dias abun-
dante eliminacion de un flujo genital amarillento ver-
doso, maloliente, espumoso, relacionado con molestias
e irritacién de la vagina, vulva y parte superior e inter-
na de los muslos. Después de realizar estudios comple-
mentarios, el ginecélogo establece un diagnéstico de
tricomoniasis. ¢Cudl de los siguientes constituye el
manejo ideal para la paciente?

a) Tinidazol.

b) Prazicuantel.

¢) Metronidazol.

d) Pirantel.

. Un hombre de 45 aios de edad, campesino, es llevado

al servicio de urgencias por presentar fiebre no muy
elevada, astenia, adinamia, deterioro del estado
general. En la exploracion fisica se observa hepatome-
galia dolorosa, hipomovilidad del hemitérax derecho
y palidez de tegumentos. Después de realizar estudios
complementarios se establece diagnéstico de amibia-
sis hepatica. ;Cudl de los siguientes constituye el
manejo mas adecuado en este caso?

a) Albendazol.

b) Tinidazol.

¢) Metronidazol.

d) Pirantel.

. Un varén de 28 afos de edad, originario de Nigeria y

residente en Toronto desde hace cuatro afios, acude al
servicio de urgencias por hematuria, sin disuria ni
polaquiuria ni tenesmo vesical, afebril, sin dolor abdo-
minal. En los estudios de imagen, la radiografia simple
de abdomen demostré calcificacion de la vejiga y de
ambos uréteres. Ante la sospecha de esquistosomiasis,
se interconsulta con el servicio de microbiologia que
realiza un examen bajo microscopio de la muestra de
orina tras centrifugado, detectando huevos de esquis-
tosomas. ¢Cual de los siguientes constituye el manejo
mas adecuado para dicho paciente?

a) Albendazol.

b) Prazicuantel.

c¢) Pirantel.

d) Cloroquina.

. ¢Como actuia el medicamento mencionado en el nume-

ral anterior?

a) Inhibe la sintesis de acidos nucleicos.

b) Impide la sintesis del acido fdlico.

¢) Produce aumento en la actividad muscular, seguida
de contracciones y paralisis espastica.
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d) Inhibe la captura de glucosa y disminuye la sintesis
de ATP.

. Un hombre de 45 anos de edad acude al servicio de

urgencias aquejado de disnea de pequerios esfuerzos,
al interrogatorio refiere que hace seis meses estuvo en
tratamiento por paludismo con un medicamento que
no recuerda. En los estudios de imagen la radiografia
de torax demuestra cardiomegalia. ;Cual de los
siguientes farmacos es quiza el responsable de esta
alteracion?

a) Pirimetamina.

b) Primaquina.

¢) Cloroquina.

d) Mefloquina.

. Un varén de 30 afos de edad planea ir a Brasil para

pasar las vacaciones de verano, la zona que desea visi-
tar presenta una elevada incidencia de paludismo
resistente a la cloroquina. Acude a su médico familiar
para que le recete la profilaxis antipaltdica adecuada.
¢ Cual de los siguientes antipaludicos seria el mas ade-
cuado?

a) Quinina.

b) Mefloquina.

¢) Primaquina.

d) Pirimetamina.

. Unvarén de 16 afos de edad regresa de una excursion

en Africa del Sur con diarrea acuosa y maloliente, fla-
tulencia y dolor epigastrico. Ante la sospecha de giar-
diasis, el médico envia muestras de heces para la
busqueda de huevos y parasitos, lo cual confirma el
diagnéstico de infeccion por Giardia lamblia. ; Cual de
los siguientes farmacos es el mas adecuado para el tra-
tamiento del paciente?

a) Mebendazol.

b) Tinidazol.

¢) Metronidazol.

d) Pirantel.

Un paciente masculino de 40 aflos de edad acude al
servicio de urgencias por presentar debilidad, palpita-
ciones, disnea y cianosis. Los estudios complementa-
rios revelan ausencia de enfermedad cardiaca y
pulmonar. El enfermo habia recibido tratamiento dos
semanas previas por paludismo por un medicamento
que no recuerda. El sujeto es valorado por el servicio
de hematologia y se establece diagnéstico de metahe-
moglobinemia. ¢Cual de los siguientes farmacos se
relaciona con este cuadro?

a) Primaquina.

b) Quinina.

¢) Pirimetamina.

d) Mefloquina.
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Los hongos son un grupo de vegetales caracterizado por
la carencia de pigmento verde (clorofila) y por reprodu-
cirse mediante esporas (figura 26-1). Se encuentran por
todas partes: en el aire, agua y tierra. Como sapréfitos,
producen graves deterioros de productos orgdnicos o la
madera almacenada; como pardsitos causan enfermeda-
des a plantas, animales y al humano. Incluso se parasitan
unos a otros. Son organismos eucariontes, con nucleos
bien organizados y una membrana nuclear bien definida.
Hay dos tipos de células fungicas: las somdticas, con
nucleos muy pequefios y un proceso de divisién con base
en mitosis ordinaria, y las reproductoras, que contienen
nicleos mucho més grandes, y su division celular es con
base en meiosis.

Al igual que otros eucariontes, los hongos poseen
mitocondrias, reticulo endopldsmico y aparato de Golgi.
La membrana celular basal estd bien organizada y contie-
ne grandes cantidades de esteroles, propiedad que los
hace muy diferentes, de aqui el mecanismo de accién de
algunos antimicéticos que bloquean la formacién de
éstos y, por tanto, dejan una membrana defectuosa.

Las infecciones ocasionadas por los hongos se deno-
minan micosis y desde el punto de vista clinico se clasi-
fican en micosis superficiales, subcutdneas, sistémicas y
oportunistas.

Micosis superficiales. Son las mds frecuentes y
menos graves. Producen infecciones localizadas en pelo,
ufas, piel o mucosas. El mecanismo de transmisién es
casi siempre por contacto directo con una persona infec-
tada.

Las lesiones ocasionadas no producen dolor ni son
incomodas para el paciente. Desde la perspectiva clinica
se manifiestan por prurito leve, eritema y descamacién.

Micosis subcutdneas. Son las causadas por hongos
saprofitos del suelo, cuyas esporas penetran en el hués-
ped por implantacién traumdtica en la piel, dando lugar
a lesiones que asientan en piel, tejido celular subcutdneo
y a veces musculo y hueso. La diseminacién es por con-
tigiiidad y a veces por via linfdtica.

Por lo general, abundan en las regiones subtropica-
les y tropicales, atacan a los hospederos inmunocompe-
tentes que realizan tareas rurales.

De manera clinica suelen manifiestarse por nédu-
los, tumoraciones, lesiones verrugosas y ulcerosas. Son
crénicas, ya que evolucionan por meses o afios y son difi-
ciles al tratamiento.

Micosis sistémicas. Son las mds graves y ademds
resulta dificil su diagndstico. Sus agentes etioldgicos
viven de forma saprofitica en el suelo o sobre restos vege-
tales y se inoculan a través de una herida o por inhala-
cién a través de los pulmones. Las enfermedades mds
graves de origen fungico sistémicas son la histoplasmo-
sis y la coccidiodomicosis que causan una infeccién
pulmonar lenta y crénica con diseminacién a diversos
érganos y tejidos.

Micosis oportunistas. Son patologfas que se pre-
sentan en hospederos con diversos grados de inmunode-
ficiencias (sindrome de inmunodeficiencia adquirida
[SIDA], enfermedades oncohematoldgicas, drogadictos
endovenosos, quemados, trasplantados, tratamiento pro-
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Conidiosporas

Fialides

Conidiof
onidiéforo Vesicula

Hifas tabicadas

Figura 26-1. Estructura de un hongo.

longado con corticoides, etcétera). Son producidos por
un gran nimero de géneros, los principales son Candida
albicans y Cryptococcus neoformans.

Farmacos antimicoéticos

Los antimicéticos se dividen en dos grupos, de acuerdo
con su forma de aplicacién: sistémica y local.

Los antimicéticos de aplicacion sistémica se admi-
nistran por via oral e intravenosa y son utilizados en el
tratamiento de las micosis subcutdneas, sistémicas y
oportunistas. En cambio, los antimicéticos de aplicacién
local estdn dirigidos al tratamiento de las micosis super-
ficiales; sin embargo, cuando un sujeto presenta micosis
superficial muy diseminada —como en el caso de onico-
micosis—, el tratamiento debe ser tanto por via oral
como por via tépica.

Antimicoticos sistémicos

Entre los firmacos mds importantes para el tratamiento
de micosis profundas estdn: anfotericina B, flucitosina,
griseofulvina, nistatina, terbinafina, azoles, voriconazol y
caspofungina.

Anfotericina B

Pertenece al grupo de polienos, es fungostdtica y fungi-
cida, segtin la concentracién obtenida en los liquidos
corporales y la susceptibilidad de los hongos.

Farmacodinamia

La accién antifingica es consecuencia de la alteracién
en la permeabilidad de la membrana celular que con-
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tiene ergosterol, un tipo de esterol. La anfotericina B se
une al ergosterol y produce alteracién en la permeabi-
lidad celular, permite la pérdida por filtracién de
diversas moléculas pequeiias, lo que produce la dismi-
nucién en la nutricién del microorganismo.

Farmacocinética

Es administrada por via endovenosa, se distribuye en
todo el organismo, pero penetra poco al sistema nervioso
central (SNC) sélo en 2 a 3%. Su vida media es de 15
dias. Se une a las proteinas plasmdticas en 95%. La anfo-
tericina B es eliminada de forma lenta a través de los
rifiones debido a su paulatina desapariciéon del medica-
mento. La eliminacién por la bilis puede ser una impor-
tante via de eliminacién.

Indicacién, dosis y presentacién

La anfotericina B estd indicada en todos los pacientes
con micosis sistémicas graves causadas por Histoplasma
capsulatum, Blastomyces dermatitidis, Cryptococcus neofor-
mans, Aspergillus fumigatus y Candida, principalmente
en inmunodeprimidos. Se aplica en infusién intravenosa
a dosis de prueba de 1 mg en 250 ml de solucién gluco-
sada a 5% durante 2 a 4 horas. Si no hay aparicién de
efectos secundarios, se aumenta en forma progresiva la
dosis hasta 50 mg/dia. La anfotericina B se presenta en
ampolleta de 50 mg.

Reacciones adversas

Los efectos adversos son comunes y a menudo severos.
Durante la infusién pueden producirse fiebre y escalo-
frios en 50% de los pacientes; cefaleas, vémito, nduseas,
hipotensidn, alteracién de la funcién renal en 80% de
éstos; hipokalemia, en quienes padecen asma puede pro-
ducir broncoconstriccién. También la tromboflebitis es
una complicacién comun en el sitio de infusién.

Contraindicaciones

La contraindicacién de la anfotericina B se halla en los
sujetos que son hipersensibles al firmaco y en los asmd-
ticos.

Flucitosina (5-FC)

Actta contra Candida albicans y Cryptococcus neofor-
mans. El medicamento se emplea en especial en el trata-
miento de la meningitis criptocdcica.



Farmacodinamia

Acttia como antimetabolito y bloquea la sintesis del
DNA y del RNA, con lo que inhibe el crecimiento y la
reproduccion de los hongos.

Farmacocinética

El firmaco puede administrarse por via oral o intraveno-
sa, segln la severidad de la enfermedad. Cuando se pres-
cribe por via oral es absorbida de manera completa en el
tubo digestivo. Su distribucién es de forma amplia en
toda el agua corporal incluyendo el liquido cefalorraqui-
deo. Su vida media es de 3 a 5 horas. Se metaboliza muy
poco en higado y es eliminada casi sin cambio a través de
la orina.

Indicacién, dosis y presentacion

La flucitosina se indica en infecciones producidas por
Candida 'y criptococos, por lo regular en caso de menin-
gitis criptocécica. La dosis recomendada es de 100 a
150 mg/kg de peso/dia en cuatro tomas durante 7 a 10
dias. La flucitosina rara vez se usa como férmaco tnico
debido a que aparece resistencia con rapidez, por lo que
se emplea en combinacién con otros antimicéticos. La
presentacién del medicamento es en cdpsulas de 250 y
500 mg, y ampolletas de 250 mg.

Reacciones adversas

La principal reaccién adversa es la depresién de la fun-
cién de la médula dsea: anemia, leucopenia, trombo-
citopenia. Otros efectos adversos menos frecuentes son
nduseas, vémito, diarrea y eritema.

Contraindicaciones

El firmaco estd contraindicado en aquellos individuos
que se sabe son hipersensibles a él.

Griseofulvina

Es un producto metabdlico de ciertas especies de Penici-
llium que fue descubierta en 1939; por lo comin actda
contra Microsporum, Trichophyton'y Epidermophyton.

Farmacodinamia

La griseofulvina interrumpe la funcién microtubular de
los dermatdfitos ya que provoca disfuncién y desorga-
nizacién de los microtibulos, ademds inhibe la mito-
sis evitando la divisién celular.
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Farmacocinética

El firmaco se administra por via oral. Su absorcién es
erritica debido a la baja hidrosolubilidad. Su absorcién
mejora cuando se administra junto con alimentos ricos
en grasa. Es distribuido de forma amplia en el organis-
mo, se acumula en piel, cabello y ufias. Su vida media es
de 12 horas. Es metabolizado en higado y eliminado a
través de orina y heces.

Indicacién, dosis y presentaciéon

La griseofulvina debe usarse s6lo para el tratamiento
de las infecciones por dermatéfitos en cuero cabellu-
do, piel y unas. La dosis que se utiliza en adultos oscila
de 500 a 1 000 mg al dia repartidos en varias dosis. En
nifios la dosis empleada es de 10 mg/kg por dia. El trata-
miento puede variar de 1 a 15 meses. Las presentaciones
de la griseofulvina son en cdpsulas de 125 y 250 mg,
tabletas de 250 y 500 mg y suspensién de 125 mg/5 ml.

Reacciones adversas

Se han atribuido pocos efectos adversos a la griseofulvi-
na. Los mds frecuentes son cefaleas, nduseas, vémitos,
diarreas, flatulencias y sed excesiva. Ademds produce
efectos sobre el SNC y hepatotoxicidad.

Contraindicaciones

No se utiliza en pacientes hipersensibles al compuesto y
en personas con insuficiencia hepdtica.

Nistatina

Es un macrélido polieno producido por Streptomyces
noursei. Desde el punto de vista quimico estd relacionada
con la anfotericina B. Es muy téxica por lo que no se
utiliza por via sistémica.

Farmacodinamia

Se une a los esteroles de la membrana micética, por lo
regular al ergosterol. Ocurre una alteracién en la per-
meabilidad de la membrana y en las caracteristicas del
transporte celular y esto provoca la pérdida de los catio-
nes y de macromoléculas de la célula.

Farmacocinética

Es de administracién oral, no se absorbe en vias gastro-
intestinales, piel o vagina. Su tinica razén para usarlo por
via oral es limpiar el intestino de Candida albicans. Su
excrecion es por las heces.
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Indicacién, dosis y presentaciéon

La nistatina se utiliza sélo en la candidiasis bucofarin-
gea, gastrointestinal, vaginal, cutinea y mucocutd-
nea. La dosis en adultos es de 250 000 a 500 000 UI,
3 a 4 veces al dfa, en nifos se recomienda una dosis de
500 000 UI cada 6 u 8 horas.

Se presenta en suspensién de 500 000 UI, grageas
de 500 000 UI, comprimidos vaginales de 1 000 000 UI
y pomada de 100 000 Ul/g. Otras presentaciones: po-
mada, ungiiento.

Reacciones adversas

Las reacciones secundarias son muy raras, pero pueden
causar nduseas, vomito, diarrea, irritacién de la piel e
infeccién sobreanadida, lo cual en general no presenta
un problema mayor.

Contraindicaciones

No se debe de administrar en pacientes hipersensibles al
fdrmaco.

Terbinafina

Es un antimicético de amplio espectro utilizado en el
tratamiento de dermatofitosis y algunas infecciones por
levaduras.

Farmacodinamia

Actita inhibiendo la enzima escualeno 2-3 epoxidasa,
lo cual produce aumento en la concentracién de escuale-
no que inhibe la sintesis de ergosterol.

Farmacocinética

Es administrada por via oral, su absorcién se modifica
con la presencia de alimentos, se concentra en piel, cabe-
llo y unas. Se une a las proteinas plasmdticas en 99%. Su
vida media es de alrededor de 17 horas. Es metabolizada
en higado y eliminada a través de la orina.

Indicacién, dosis y presentaciéon

La terbinafina se emplea para el tratamiento de las der-
matofitosis de la piel, pelo y ufias. La dosis usual en
adultos es de 250 mg una vez al dia. El firmaco se pre-
senta en tabletas de 250 mg. Otras presentaciones: cre-
ma, aerosol (spray) y solucién.

Reacciones adversas

Los efectos colaterales mds frecuentes son alteraciones
gastrointestinales, erupcion cutdnea, cefalea y alteracio-
nes en las pruebas de funcionamiento hepdtico.

Quimioterapia de las enfermedades parasitarias y microbianas

Contraindicaciones

Estd contraindicada en caso de hipersensibilidad al pro-
ducto.

Azoles

Los antimicéticos azoles son sustancias sintéticas que tie-
nen buena eficacia por via oral, pero su absorcién se
inhibe con los antidcidos. Se clasifican en imidazoles o
triazoles de acuerdo con el niimero de dtomos de nitré-
geno en el anillo azol de cinco miembros.

Imidazoles

Contienen dos dtomos de nitrégeno, y los medicamen-
tos incluidos dentro del grupo son ketoconazol, clotri-
mazol, oxiconazol, terconazol, feniconazol e isoconazol.
Todos los imidazoles se administran por via tdpica a
excepcién del ketoconazol que también se administra
por via oral.

Ketoconazol

Es el prototipo de los imidazoles, se utiliza en el trata-
miento de micosis superficiales y sistémicas.

Farmacodinamia

Al igual que todos los azoles, el ketoconazol interfiere
con la sintesis de la membrana celular ya que inhibe
el citocromo P-450 de los hongos que convierte el
lanosterol en ergosterol, lo cual altera la permeabilidad
de la membrana y ocasiona pérdida de elementos esen-
ciales y provoca la muerte de los hongos. También inhi-
be la sintesis de cortisona y testosterona.

Farmacocinética

Es administrado por via oral y tépica. Se absorbe a través
de la mucosa gastrointestinal, un pH gistrico elevado alte-
ra su absorcién. Su concentracién plasmdtica se alcanza
después de 1 a 4 horas. Se une a las proteinas plasmdticas
en 84%. Su vida media es de 8 horas. Es metabolizado en
el higado y eliminado por bilis, heces y orina.

Indicacién, dosis y presentaciéon

Estd indicado para el tratamiento de blastomicosis dise-
minada (firmaco de eleccién), histoplasmosis, tifias,
vulvovaginitis por Candida, candidiasis de boca y eséfa-
go y candidiasis mucocutdnea crénica.

En caso de vulvovaginitis por Candida, 1a dosis que
se da es de 400 mg una vez al dia durante cinco dias. En



candidiasis de boca y eséfago la dosis recomendable es de
400 mg una vez al dia por dos semanas.

Si se trata de micosis profunda la dosis es de 400 mg
una vez al dfa durante 6 a 12 meses. El firmaco es pre-
sentado en tabletas de 200 mg, évulos de 400 mg, crema
y champti a 2%. Otras presentaciones: suspensién.

Reacciones adversas

Las reacciones secundarias mds comunes después de la
administracién del medicamento son por lo regular gas-
trointestinales: nduseas, vomitos, dolor abdominal, dia-
rrea, estreNimiento, anorexia; alteraciones menstruales,
cefalea, mareos, somnolencia, fiebre y escalofrio. El keto-
conazol deprime la funcién androgénica, ocasionando
hipofuncién testicular, impotencia sexual, ginecomastia,
asi como dano hepdtico.

Contraindicaciones

Estd contraindicado en sujetos que se sabe son hipersen-
sibles a él. También en caso de insuficiencia hepdtica,
embarazo y lactancia.

Triazoles

Los triazoles son compuestos sintéticos, contienen tres
dtomos de nitrégeno. Tienen un espectro mds amplio y
son mejores en eficacia que los imidazoles. Este grupo
incluye al itraconazol, fluconazol, voriconazol y posaco-
nazol.

Itraconazol

Es un medicamento relacionado de manera estructural
con el ketoconazol, comparten las mismas caracteristi-
cas, salvo que posee menos efectos adversos.

Farmacodinamia

Acttia inhibiendo la biosintesis del ergosterol.

Farmacocinética

Es administrado por via oral. Se absorbe a través de la
mucosa gastrointestinal. Se une a las proteinas plasmati-
cas en 90%. Su vida media es de 20 a 30 horas. Es meta-
bolizado en higado y eliminado por orina y heces.

Indicacién, dosis y presentacion

Es el firmaco de eleccién en las micosis sistémicas y
oportunistas, en caso de blastomicosis, histoplasmosis
no meningea, histoplasmosis en SIDA, aspergilosis, crip-
tococosis, candidiasis bucofaringea, esofdgica y vaginal;

Capitulo 26 Farmacos antimicoticos 215

onicomicosis, tifia resistente a griseofulvina. El itracona-
zol se utiliza a razén de 200 mg, 1 o 2 veces al dia con los
alimentos. Si bien es posible dar 400 mg una vez al dia.
La duracién del tratamiento puede ser hasta por seis
meses, segun el padecimiento y la respuesta al tratamien-
to. El firmaco se presenta en cdpsulas de 100 mg.

Reacciones adversas

Los efectos adversos mds comunes estin relacionados
con su administracién son alteraciones gastrointestina-
les, fatiga, somnolencia, fiebre, prurito, erupcién cutd-
nea, depresion, impotencia sexual y alteraciones en las
pruebas de funcionamiento hepitico.

Contraindicaciones

Estd contraindicado en caso de hipersensibilidad, insufi-
ciencia hepdtica, lactancia y nifos.

Fluconazol

Es el antimicético mds novedoso y con amplio espectro,
asi como mejor tolerancia. Se diferencia de otros azoles
por su hidrosolubilidad, su distribucién en el liquido
cefalorraquideo y por su excelente biodisponibilidad por
via oral.

Farmacodinamia

Inhibe las enzimas dependientes del citocromo P-450
del hongo que bloquea la sintesis del ergosterol.

Farmacocinética

El fluconazol es administrado por via oral e intravenosa.
Se absorbe casi por completo en las vias gastrointestina-
les, penetra con facilidad en liquidos corporales inclu-
yendo liquido cefalorraquideo. Su vida media es de 25 a
30 horas. Casi no se metaboliza en higado y es eliminado
sin modificar en 80% por la orina.

Indicacién, dosis y presentacién

Se utiliza por lo comin para el tratamiento de la candi-
diasis orofaringea, esofdgica y vaginal. El fluconazol es
un firmaco de eleccién en el tratamiento de la menin-
gitis criptocdcica. Ademds, se emplea en el tratamiento
de las infecciones urinarias por Candida y la peritonitis
en los pacientes con insuficiencia renal crénica en didlisis
peritoneal. La dosis usada es de 100 mg por via intrave-
nosa al dfa. En el tratamiento de la candidiasis vaginal se
recomiendan 150 mg en una sola toma. El firmaco se
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presenta en tabletas de 50, 100, 150 mg; parenteral 2
mg/ml en frasco de 100 y 200 ml.

Reacciones adversas

Se han atribuido pocos efectos adversos al fluconazol.
Los pacientes que reciben el medicamento por mds de
siete dfas presentan nduseas, cefalea, erupciones cutd-
neas, vémito, dolor abdominal y diarrea.

Contraindicaciones

Estd contraindicado en pacientes hipersensibles al com-
puesto.

Voriconazol

El voriconazol es el triazol mds novedoso, se administra
por via oral e intravenosa. Su metabolizacién es en higado.
Es utilizado en especial en la aspergilosis invasora y la can-
didiasis sistémica causada por cepas resistentes a otros anti-
micéticos. La dosis recomendada es de 400 mg una vez al
dfa. El voriconazol se relaciona con disfuncién visual y
hepdtica. Estd contraindicado durante el embarazo.

Posaconazol

Es un fidrmaco antimicético derivado del nicleo triazéli-
co de reciente introduccién en el mercado.

Farmacodinamia

Actia inhibiendo la sintesis del ergosterol fiingico.

Farmacocinética

Se administra por via oral y se absorbe en las vias gastro-
intestinales. Se metaboliza en higado.

Indicacién, dosis y presentacién

Estd indicado en el tratamiento de aspergilosis refrac-
taria a otros antimicéticos a una dosis de 200 mg cuatro
veces al dfa. También se usa en el tratamiento de la can-
didiasis bucofaringea a dosis de 100 mg dos veces al dia
el primer dia y después una vez al dia durante 13 dias. El
fdrmaco se presenta en suspensién 200 mg (5 ml).

Reacciones adversas

Los efectos colaterales relacionados con el uso del medi-
camento son ndusea, vomito, diarrea, dolor abdominal
y cefalea.

Caspofungina

Es el primer representante de un nuevo grupo de sustan-
cias activas, las equinocandinas. Este firmaco ha demos-

Quimioterapia de las enfermedades parasitarias y microbianas

trado efectividad sobre los especies de Candida y las de
Aspergillus.

Farmacodinamia

Inhibe la sintesis del B (1,3)-D-glucano, una parte
esencial de la pared celular de los hongos.

Farmacocinética

La caspofungina no se administra por via oral, por lo que
debe ser aplicada via intravenosa. Se une en 90% a las
proteinas plasmdticas, su vida media es de 9 a 10 horas.
Es metabolizada en higado y eliminada a través de orina
y heces.

Indicacién, dosis y presentaciéon

El firmaco se emplea en los enfermos con aspergilosis
invasora que no responden o no toleran la anfoterici-
na B o el voriconazol. También son utilizados en el tra-
tamiento de candidiasis esofdgica. La dosis inicial
recomendada es de 70 mg, para seguir después con 50
mg/dia; se debe administrar por venoclisis lenta en alre-
dedor de una hora. La concentracién del medicamento
en la solucién reconstituida es de 7 mg/ml en el frasco
con 70 mg y de 5 mg/ml en el frasco con 50 mg.

Reacciones adversas

Los efectos colaterales registrados con mds frecuencia
después de la administracién del medicamento son fie-
bre, flebitis o tromboflebitis en el lugar de la infusién,
nduseas, vomitos o cefaleas y aumento de las enzimas
hepdticas.

Contraindicaciones

Estd contraindicada en caso de hipersensibilidad.

Antimicéticos locales

Medicamentos empleados contra las micosis superficia-
les, las mds frecuentes son tifia, candidiasis, queratitis
micética. Los firmacos utilizados son los imidazoles clo-
trimazol, isoconazol, econazol, miconazol, tioconazol,
oxiconazol, sulconazol y butoconazol.

Aplicaciéon cutanea

Se usan en aquellos con tifas del cuerpo, pies e ingle,
también en la candidiasis cutdnea. Se aplican dos veces al
dfa durante 3 a 6 semanas. Se presentan en crema, solu-
cién y locién a 1%, champd, aerosol.
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Se usan una vez al dia, de preferencia a la hora de
acostarse durante 3 a 7 dias. Su presentacién es en crema
y 6vulos. Los mds utilizados son el miconazol y el clotri-
mazol.

Los antimicdticos vaginales se utilizan en el tratamiento
de las infecciones causadas por hongos en la vagina,
principalmente la candidiasis vaginal.

utoevaluacion i

1. Un paciente masculino de 18 afos de edad presenta espesa. Después de realizar una exploraciéon fisica

fiebre cuatro dias después de haber recibido un tras-
plante de médula ésea por una leucemia linfoide agu-
da. Se realiza hemocultivo, el cual demuestra presencia
de Candida albicans en sangre. ; Cual de los siguientes
farmacos seria la opcién mas adecuado para tratar a

completa se establece diagnéstico de vulvovaginitis.
¢Cual de los siguientes medicamentos seria el mas util
en el tratamiento de este padecimiento?

a) Ketoconazol.

b) Voriconazol.

¢) Flucitosina.
d) Nistatina.

este paciente?

a) Anfotericina B.
b) Ketoconazol.

¢) Griseofulvina.
d) Iltraconazol.

5. Un hombre de 58 afios de edad acude a su médico
familiar pues sufre de impotencia sexual y ginecomas-
tia, refiere que esta tomando un medicamento desde
hace seis meses para atender onicomicosis. ;Cual de
los siguientes antimicéticos es quiza el responsable de
este caso?

a) Voriconazol.
b) Ketoconazol.
¢) Flucitosina.

d) Griseofulvina.

2. Un paciente masculino de 65 anos de edad tiene dia-
betes mellitus desde hace 20 afios, es llevado al servi-
cio de urgencias por presentar fiebre, vomitos, cefalea
intensa y generalizada, dolor muscular, rigidez de la
nuca y alteracion del estado de conciencia. Ante la sos-
pecha de meningitis se interconsulta con el servicio de
neurologia, donde se le realiza una puncién lumbar. El
analisis del liquido cefalorraquideo (LCR) muestra la 6.
presencia de Cryptococcus neoformans en la tincion
con tinta china. ¢{Cual de los siguientes farmacos seria
el mas ideal para el tratamiento de la meningitis en
dicho paciente?

a) Flucitosina.

b) Anfotericina B.
¢) Fluconazol.

d) Ketoconazol.

Un hombre de 35 afos de edad, tiene asma desde los
10 afios de edad, en la actualidad esta afectado de
SIDA. Acude al servicio de urgencias por presentar fie-
bre desde hace cinco dias que no responde con el uso
de antipiréticos. Se realiza hemocultivo, mismo que
evidencia la presencia de Candida albicans en la san-
gre. ;Cudl de los siguientes antimicéticos constituye
una contraindicacion en dicho paciente?

a) Fluconazol.

b) Itraconazol.

¢) Flucitosina.

d) Anfotericina B.

3. Unvarén de 36 afnos de edad afectado de SIDA, acude
al servicio de urgencias por presentar areas blancas en
la boca, con descamacién y costras en las comisuras de
los labios. Es valorado por el servicio de medicina 7. Un hombre de 65 afios de edad acude al servicio de
internay se establece diagnéstico de candidiasis bucal. urgencias por presentar disminucion de la agudeza
¢Cudl de los siguientes farmacos es el mas adecuado visual. Refiere que hace cuatro semanas estuvo hospi-
para el tratamiento en este caso? talizado en infectologia por un cuadro de candidiasis
a) Griseofulvina. sistémica. ¢Cudl de los siguientes antimicoticos esta
b) Nistatina. relacionado con disfuncién visual?
¢) Flucitosina. a) Ketoconazol.

d) Voriconazol. b) Itraconazol.
¢) Voriconazol.

4. Una mujer de 56 aflos de edad padece diabetes melli- d) Fluconazol

tus desde hace 10 afios y acude al servicio de ginecolo-
gia por presentar enrojecimiento e inflamacién de la 8. Una mujer de 43 afios de edad se presenta al servicio
mucosa vaginal, ademas de una secrecién blanquecina de hematologia por presentar debilidad y palidez de
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tegumentos. Después de una exploracién fisica com-
pleta el hematdlogo decide realizar estudios comple-
mentarios, los cuales arrojan resultados positivos para
anemia, leucopenia y trombocitopenia. Unos cuatro
meses previos la paciente estuvo hospitalizada por un
cuadro de meningitis criptocécica. ¢Cudl de los
siguientes antimicoticos es quiza el responsable de
este cuadro?

a) Fluconazol.

b) Flucitosina.

¢) Voriconazol.

d) Nistatina.

. ¢Cual es el mecanismo de accion del medicamento

mencionado en el numeral anterior?

a) Interrumpe la funciéon microtubular de los derma-
tofitos.

b) Inhibe el citocromo P-450 de los hongos.

10.

Quimioterapia de las enfermedades parasitarias y microbianas

¢) Actia como antimetabolito y bloquea la sintesis
del DNA y del RNA.

d) Se une de manera directa al ergosterol y produce
alteracion en la permeabilidad celular.

Un paciente masculino de 64 afos de edad tiene insu-
ficiencia renal crénica en tratamiento con dialisis peri-
toneal. Acude al servicio de urgencias por presentar
dolor abdominal, fiebre y liquido de dialisis turbio.
Ante la sospecha de peritonitis se le realiza citoquimi-
ca de liquido de dialisis peritoneal, lo cual confirma la
presencia de Candida albicans. ; Cual de los siguientes
antimicoticos constituye la opcion mas adecuada para
tratar peritonitis causada por Candida albicans?

a) Anfotericina B.

b) Flucitosina.

¢) Itraconazol.

d) Fluconazol.
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Los avances en la quimioterapia de las enfermedades
virales son pocos con respecto a los alcanzados en las
infecciones bacterianas, debido a que los virus dependen
de forma obligatoria, para vivir y multiplicarse, del
metabolismo de la propia célula que infectan. Por tanto,
los firmacos que bloquean la replicacién virica alteran
también el funcionamiento de las células normales, y los
limites entre las dosis terapéuticas y las dosis téxicas son
muy estrechos.

Los virus son los agentes infecciosos mds pequefios,
las particulas virales tienen un tamano alrededor de 10 a
300 nanémetros. Cada particula viral, cuando estd com-
pleta y dotada de la capacidad para invadir la célula
huésped, se llama virién.

Fuera de las células, el viridn es una particula o un
pequeno grupo de moléculas, pues carece de metabolis-
mo, no crece ni se multiplica. No obstante, al penetrar
en la célula huésped, los virus se multiplican y se com-
portan como seres vivos.

Los virus son parésitos intracelulares obligados, es
decir, sélo se replican en células con metabolismo activo
y fuera de ellas se reducen a macromoléculas inertes. Son
compuestos por DNA o RNA, pero nunca los dos, y una
capa protectora de proteina combinada con componen-
tes lipidicos o glacidos. La cubierta externa de proteina
se llama cdpside y las subunidades que la componen,
capsémeros (figura 27-1).

Dado que carecen de las enzimas y precursores
metabdlicos necesarios para su propia replicacién, los

virus tienen que obtenerlos de la célula huésped que
infectan. La replicacién viral es un proceso que incluye
varias sintesis separadas y el ensamblaje posterior de
todos los componentes, para dar origen a nuevas particu-
las infecciosas.

La replicacién se inicia cuando el virus entra en la
célula, las enzimas celulares eliminan la cubierta y el
DNA o RNA viral se pone en contacto con los riboso-
mas, dirigiendo la sintesis de proteinas. El dcido nucleico
del virus se autoduplica y una vez que se sintetizan las
subunidades proteicas que constituyen la cdpside, los
componentes se ensamblan dando lugar a nuevos virus.

Determinados virus se liberan destruyendo la célula
infectada, otros salen de la célula sin destruirla. En algu-
nos casos las infecciones son silenciosas, los virus se repli-
can en el interior de la célula sin causar dano aparente.
En muchas infecciones virales, la replicacién méxima de
los virus se produce durante o antes de las manifestacio-
nes clinicas.

Los farmacos antivirales actGian en varias etapas de
la replicacién virica, pero la mayor parte inhiben la sin-
tesis de dcidos nucleicos o la sintesis tardia de las protei-
nas. La replicacién de los virus de RNA y DNA es un
proceso intracelular dificil de inhibir sin alterar el meta-
bolismo de las células huésped.

El andlisis de la bioquimica de la sintesis viral ha
llevado al desarrollo de antivirales efectivos para el trata-
miento de las infecciones causadas por algunos herpes
virus, ciertos virus respiratorios y el virus de la inmuno-
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Figura 27-1. Estructura de un virus.

deficiencia humana (HIV). A continuacién considere en
forma detallada cada uno de los antivirales mds utiliza-
dos en la clinica.

Aciclovir

Es un derivado de la guanosina, es el firmaco de elec-
cién para el tratamiento de las infecciones por herpes.

Farmacodinamia

Es un medicamento que actia inhibiendo la polimera-
sa del DNA viral. Requiere de varios pasos de fosforila-
cién para su activacién. Se monofosforila por la cinasa de
timidina del virus y después se fosforila de nuevo con las
cinasas del huésped para formar un nucledtido. Es un
sustrato y un inhibidor de la polimerasa del DNA viral.

Farmacocinética

Es administrado por vias oral, intravenosa y tépica. Si se
prescribe por via oral es absorbido a través de la mucosa
gastrointestinal. Las concentraciones plasmdticas son
alcanzadas después de 8 horas. Su vida media es muy
corta (3 a4 horas) por lo que requiere de miiltiples dosis
diarias. No es metabolizado y se elimina por la orina.

Indicacién, dosis y presentacién

El aciclovir se indica principalmente en sujetos con her-
pes simple de los tipos I y II; herpes virus genital, herpes
virus orolabial, encefalitis por herpes virus y her-
pes zdster. También es activo frente al virus de Epstein-
Barr y el citomegalovirus. En pacientes con herpes
genital inicial grave se utiliza por via intravenosa a una
dosis de 5 mg/kg cada 8 horas durante cinco dfas.

Quimioterapia de las enfermedades parasitarias y microbianas

En caso de herpes simple y herpes zéster disemina-
do, se administra por via intravenosa una dosis de 5 mg/
kg cada 8 horas durante siete dfas.

Cuando el aciclovir se administra por via oral, en los
episodios iniciales es aplicada una dosis de 200 mg cinco
veces al dfa durante 10 dfas, y para las recurrencias se da
200 mg cinco veces al dfa durante cinco dfas.

La pomada de aciclovir se prescribe para el herpes
genital inicial y herpes mucocutdneo. Se aplica seis
veces al dfa durante siete dfas. El aciclovir se presenta en
cdpsulas de 200, tabletas de 400 y 800 mg, ampolletas de
250 mg y pomada. Otras presentaciones: crema, infu-
sién, solucidn en aerosol, suspensién y ungiiento oftdl-
mico.

Reacciones adversas

Los sintomas clinicos referidos por los enfermos inclu-
yen, nduseas, vémitos, cefalea. El uso intravenoso pue-
de ocasionar inflamacién o flebitis en el sitio de la
inyeccion, alteracién en la funcién renal en 5% de los
pacientes debido a nefropatia cristalina. Ademds puede
ocasionar hematuria, erupcion cutdnea, delirio, temblor
y convulsiones.

Contraindicaciones

Estd contraindicado en pacientes que son hipersensibles
al firmaco, en enfermedad hepdtica activa y durante la
lactancia.

Ganciclovir

Férmaco que fue sintetizado como un andlogo nucledsi-
do aciclico de la guanina en el curso de la busqueda de
un firmaco con actividad contra el citomegalovirus.

Farmacodinamia
Inhibe la sintesis de la polimerasa del DNA viral ¢

impide la replicacién del citomegalovirus.

Farmacocinética

Es administrado por via oral e intravenosa. Se une poco
a las proteinas plasmdticas. Su vida media es de 3 horas.
Es metabolizado en higado y eliminado en orina.

Indicacién, dosis y presentaciéon

Es el firmaco de eleccién en la profilaxis y tratamien-
to de infecciones por citomegalovirus. Por lo general
se administra por via intravenosa a una dosis de 5 mg/kg
cada 12 horas durante 14 a 21 dias. El ganciclovir se



presenta en cdpsulas de 250 mg y ampolletas de 500 mg.
Otras presentaciones: gel oftdlmico.

Reacciones adversas

La reaccién secundaria mds frecuente del medicamento
es la mielosupresidn, en especial la neutropenia. Otros
efectos menos recurrentes son sintomas gastrointestina-
les, eritema, fiebre, malestar y alteracién en la funcién
hepdtica y renal.

Contraindicaciones

Estd contraindicado en pacientes con hipersensibilidad,
enfermedad hepdtica activa, durante el embarazo y la
lactancia.

Foscarnet

El foscarnet es un andlogo pirofosfato inorgdnico. Es
activo frente al herpesvirus y al HIV.

Farmacodinamia
Actta inhibiendo la DNA polimerasa viral.

Farmacocinética

Se administra sélo por via intravenosa, su vida media es
de 4 a 8 horas. Md4s de 80% del medicamento se elimina
sin cambio a través de la orina.

Indicacién, dosis y presentacion

Se usa en tratamiento de retinitis por citomegalovirus
resistentes al ganciclovir y cepas de herpes virus resis-
tentes al aciclovir. La dosis usual es de 60 mg/kg/cada 8
horas en infusién de una hora 0 90 mg/kg/cada 12 horas
en 2 horas durante 14 a 21 dias, seguidos de dosis de
mantenimiento: 90 o 120 mg/kg/cada 24 horas en infu-
sién de 2 horas. Se presenta en dmpula de 24 mg/ml.

Reacciones adversas

Los efectos colaterales mds frecuentes relacionados con
el medicamento y que limitan su uso son neurotoxici-
dad y sintomas de hipocalcemia como parestesias,
arritmias y convulsiones.

Contraindicaciones

Estd contraindicado en caso de hipersensibilidad.
Ribavirina

La ribavirina es un andlogo de guanosina que se fosforila
en el interior de la célula por las enzimas del huésped.
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Inhibe la replicacién de muchos virus DNA y RNA
incluyendo el virus sincitial respiratorio, influenza A
y B, parainfluenza, parotiditis, sarampién, herpes
simple y virus de la hepatitis C.

Farmacodinamia

Interfiere con la sintesis del trifosfato de guanosina que
impide la pérdida de la cubierta del RNA mensajero
viral, inhibe a la enzima polimerasa de RNA depen-
diente del RINA viral en ciertos virus.

Farmacocinética

Es aplicada por via oral o por aerosol. Después de su
administracién oral se absorbe a través de la mucosa gas-
trointestinal, su absorcién se ve incrementada con ali-
mentos abundantes en grasas y disminuye con la
dosificacién de antidcidos. Las concentraciones plas-
midticas se alcanzan después de 1 a 2 horas. Su vida
media es de 24 horas. Se distribuye en todos los tejidos
del organismo. Es metabolizada en higado y eliminada
en orina.

Indicacién, dosis y presentacion

La ribavirina se administra en forma de aerosol en nifios
con bronquiolitis severa y neumonia producida por
virus sincitial respiratorio. Por via oral la ribavirina se
usa en asociacion con el interferén 2b para el tratamien-
to de la hepatitis crénica. La dosis usual para adultos es
de 400 mg tres veces al dia y para nifos la dosis usual
es de 15 a 25 mg/kg por dia dividido en tres tomas. El
fdrmaco se presenta en cdpsulas de 200 y 400 mg, y fras-
co de 100 ml. Otras presentaciones: solucidn, gotas, cre-
ma, solucién inyectable y solucién oral.

Reacciones adversas

La aplicacién del medicamento por aerosol ocasiona
irritacién conjuntival y bronquial. Su dosificacién por
via oral causa nduseas, vémitos y anemia hemolitica.

Contraindicaciones

Su administracién estd contraindicada en sujetos con
hipersensibilidad, insuficiencia renal severa y durante el
embarazo.

Vidarabina

La vidarabina es un andlogo de adenosina, antimetaboli-
to efectivo contra el virus herpes simple, virus varicela
z6ster y el citomegalovirus.
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Farmacodinamia
Actta inhibiendo la polimerasa del DNA viral.

Farmacocinética

Es administrada por via tépica e intravenosa. Se distribu-
ye en todos los liquidos del organismo. No es metaboli-
zada y se elimina por la orina.

Indicacién, dosis y presentaciéon

Por via intravenosa se emplea a dosis de 10 a 15 mg/kg/
dia en el tratamiento de encefalitis por herpes simple,
del herpes neonatal, en pacientes inmunocomprome-
tidos con infecciones por varicela zéster.

Se utiliza por via tépica en ungiiento a 3% en el
tratamiento de la queratoconjuntivitis aguda, querati-
tis superficial y la queratitis epitelial ocasionada por el
virus herpes simple tipos 1 y 2.

El firmaco se presenta en ungiiento oftdlmico a 3%
y en ampolletas de 200 mg.

Reacciones adversas

Los efectos adversos de la vidarabina incluyen nduseas,
vémitos y diarrea. Su reaccidén mds severa es la encefalo-
patia relacionada con cefaleas, mareos, confusién, aluci-
naciones, ataxia y temblores, que puede progresar al
estado de coma.

Contraindicaciones

Estd contraindicada en los pacientes que se sabe que son
hipersensibles y en aquellos que sufren insuficiencia renal.

Amantadina

Es una amina ciclica que inhibe la pérdida de la cubier-
ta del RNA del virus de la influenza A dentro de las
células del huésped, evitando asi la replicacién viral.

Indicacién, dosis y presentaciéon

La amantadina es muy util en la profilaxis de la infec-
cién por virus de la influenza A en pacientes con alto
riesgo, sobre todo en los ancianos e inmunocomprome-
tidos. La dosis usual es de 100 mg dos veces al dia, el
medicamento se presenta en cdpsulas de 100 mg y jarabe
de 50 mg/5 ml. Otras presentaciones: tabletas y solucién
inyectable.

Reacciones adversas

Se han atribuido de forma notable pocos efectos adver-
sos a la amantadina. Los mds frecuentes son malestar
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gastrointestinal, insuficiencia cardiaca y trastornos
del sistema nervioso central (SNC), como mareos, difi-
cultad al hablar y para concentrarse.

Contraindicaciones

El firmaco estd contraindicado en sujetos con insuficien-
cia cardiaca.

Oseltamivir
Farmacodinamia

Es un profirmaco y un inhibidor selectivo de las enzi-
mas neuraminidasas del virus de la influenza A y B.
Enzimas que se encuentran en la superficie del virién, y
que son indispensables para la entrada del virus en la
célula no infectada y para la liberacién de las particulas
virales recién formadas a partir de las células infectadas,
y para la diseminacién posterior del virus infeccioso por
el organismo.

Farmacocinética

Se aplica por via oral, se absorbe en el tracto gastrointes-
tinal y se distribuye en todo el organismo. Se une muy
poco con las proteinas plasmdticas (3%), tiene una vida
media de 6 a 10 horas. Es metabolizado en el higado y
eliminado a través de la orina.

Indicacién, dosis y presentacién

Sélo es efectivo para la prevencién y tratamiento de la
gripe causada por el virus influenza. Este medicamen-
to es muy eficaz en las primeras 48 horas del inicio de los
signos y sintomas. La dosis que se recomienda es de 75
mg cada 12 horas por cinco dias. El firmaco se presenta
en cdpsula de 75 mg y polvo para preparar suspension.

Reacciones adversas

Las reacciones secundarias mds frecuentes informadas
por el uso de oseltamivir son nduseas, vémitos, dolor

abdominal y cefalea.

Contraindicaciones

Estd contraindicado en caso de hipersensibilidad.

Imiquimod

Es un agente tdpico para el tratamiento de las verrugas
genitales y perianales ocasionadas por el virus del
papiloma humano (HPV). El imiquimod es un modi-
ficador de la respuesta inmunitaria. Su mecanismo de
accién no se conoce bien.



No erradica los virus ni afecta la historia natural de
la infeccién por HPV, sélo causa destruccién de las
verrugas. La infeccién subclinica persiste, de modo que
es frecuente la recurrencia de dichas verrugas. El fdrmaco
debe aplicarse de forma tdpica y se absorbe muy poco.

Se presenta en crema a 5%, la dosificacién incluye
aplicarlo tres veces por semana sobre las dreas afectadas,
antes de acostarse. La crema tiene que dejarse en contac-
to con la piel entre 6 a 10 horas y después el paciente
debe lavarse con agua y jabén. El tratamiento ha de con-
tinuarse hasta la eliminacién de las verrugas o un maxi-
mo de 16 semanas.

Los efectos colaterales relacionados con el uso del
medicamento son reacciones cutineas locales, como eri-
tema, erosién, descamacién y edema.

Antirretrovirales

Los antirretrovirales son un grupo creciente de firmacos
que inhiben la replicacién del HIV por distintos meca-
nismos. Utilizados en distintas combinaciones, han au-
mentado la supervivencia de los enfermos de forma
espectacular. Hoy dfa, los antirretrovirales disponibles se
dividen en tres grupos: nucledsidos inhibidores de la
transcriptasa reversa, inhibidores de la transcriptasa
no nucleésidos ¢ inhibidores de proteasa.

Para iniciar el tratamiento en pacientes con HIV se
aconseja la combinacién de por lo menos dos fdrmacos
antirretrovirales. Los esquemas utilizados en la actuali-
dad son:

* Tres andlogos de nucledsidos.

¢ Dos andlogos de nucleésidos y uno no nucleésido.

e Dos andlogos de nucledsidos + uno inhibidor de
proteasas.

e Uno andlogo de nucledsido + uno no nucledsido +
uno inhibidor de proteasas.

e Dos andlogos de nucleésidos + dos inhibidores de
proteasas.

El esquema mds potente utilizado estd conformado
por dos inhibidores de nucledsido de transcriptasa reversa
junto con un inhibidor de proteasa, zidovudina, lami-
vudina e indinavir.

Nucleésidos inhibidores
de la transcriptasa reversa

Son fosforilados por cinasas virales del huésped, lo que
da lugar a la formacién de nucleésidos que inhiben la
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transcriptasa reversa del HIV y ocasionan la termina-
cién de la cadena viral de DNA. Los medicamentos
incluidos dentro del grupo son zidovudina, lamivudina,
didanosina, zalcitabina, estavudina y abacavir.

Zidovudina (AZT)

La zidovudina —también conocida como azidotimidi-
na, AZT— es el representante del grupo de los nucledsi-
dos inhibidores de la transcriptasa reversa. Fue el primer
firmaco que, inhibiendo la racién del HIV y aumentan-
do el niimero de linfocitos T4 (las células de defensa a las
que ataca el HIV), consiguié prolongar la vida de los
pacientes infectados y retardar el inicio de infecciones
oportunistas en ellos.

Farmacodinamia

Acttia inhibiendo la accién de la enzima transcriptasa
reversa, esencial para la sintesis de DNA.

Farmacocinética

Es aplicada por via oral, se absorbe a través de la mucosa
gastrointestinal. Su distribucién es en todos los tejidos y
liquidos del organismo, incluyendo al liquido cefalorra-
quideo. Se une a las proteinas plasmdticas en 38% y su
vida media es de una hora. Es metabolizada en higado y
eliminada sobre todo a través de la orina.

Indicacién, dosis y presentaciéon

La AZT se emplea en el tratamiento de personas con
infecciéon por HIV, asintomdticos o con sintomas tem-
pranos relacionados con el avance temprano de la enfer-
medad; asimismo, estd indicada en el tratamiento de
pacientes con enfermedad avanzada por HIV. Reduce la
velocidad de progresién del HIV cuando se adminis-
tra en las mujeres embarazadas al inicio del segundo
trimestre. Se usa ademds en la profilaxis tras la exposi-
cién. La dosis recomendada en adultos es de 200 mg tres
veces al dia o 300 mg dos veces al dia. El firmaco se
presenta en cdpsulas de 100 mg y tabletas de 300 mg.
Otras presentaciones: soluciéon inyectable y solucién
oral.

Reacciones adversas

La reaccién mds comun del medicamento es la mielosu-
presién manifestada por anemia o neutropenia, otros
efectos incluyen cefalea, fiebre, mareos, parestesias, ndu-
seas, vomito, insomnio, malestar general, anorexia y
dolor muscular.
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Contraindicaciones

Estd contraindicada en los pacientes con depresién de
médula dsea.

Lamivudina (3TC)

La lamivudina fue el quinto inhibidor de la transcriptasa
inversa andlogo de los nucledsidos que fue aprobado por
la Food and Drug Administration (FDA) para el trata-
miento de la infeccién por HIV.

Farmacodinamia

Acttia inhibiendo la accién de la enzima transcriptasa
reversa, esencial para la sintesis de DNA.

Farmacocinética

Es dada por via oral, se absorbe en el tubo digestivo.
Tiene una vida media de 2.5 horas, es eliminada en mds
de 70% a través de la orina

Indicacién, dosis y presentaciéon

La lamivudina estd indicada en combinacién con otros
antirretrovirales para el tratamiento de pacientes infec-
tados por HIV. También se usa contra la infeccién cré-
nica por el virus de la hepatitis B. No se recomienda su
empleo como monoterapia en el tratamiento de HIV. La
dosis usual es de 150 mg o 15 ml de solucién oral dos
veces al dia. El firmaco se presenta en comprimido de
150 mg o solucién oral de 10 mg/ml.

Reacciones adversas

Las principales reacciones secundarias atribuibles a este
medicamento son neurotoxicidad (neuropatia periféri-
ca), pancreatitis y hepatitis. Otros efectos mencionados
son cefalea, nduseas, diarrea, erupcion cutdnea y dolor
muscular.

Contraindicaciones

Estd contraindicada en caso de hipersensibilidad.

Inhibidores no nucleésidos
de la transcriptasa reversa

No compiten con los nucledsidos trifosfatos ni tampoco
requieren activacién metabélica. Actdan inhibiendo las
polimerasas del RNA en forma directa. Los inhibido-
res no nucledsidos de la transcriptasa reversa incluyen a
la nevirapina, delavirdina y efavirenz.

Quimioterapia de las enfermedades parasitarias y microbianas

Inhibidores de proteasa

Los inhibidores de proteasa acttian inhibiendo la pro-
teasa de aspartato que es una enzima que rompe las pro-
tefnas precursoras necesarias para la reproduccién de
viriones maduros del HIV. Este grupo incluye al indina-
vir, ritonavir, saquinavir, nelfinavir y amprenavir.

Indinavir

De los cinco medicamentos comercializados dentro del
grupo de los inhibidores de la proteasa, el indinavir pare-
ce ser el mejor en términos de relacidn eficacia/riesgo. Es
igual de potente, pero tiene una incidencia superior de
efectos adversos, y el saquinavir es menos eficaz in vivo
debido a la baja biodisponibilidad. La eficacia clinica de
nelfinavir parece ser similar al indinavir y superior al sa-
quinavir.

El indinavir es el firmaco del grupo que mejor
balance presenta (eficacia/toxicidad) y, por tanto, es ele-
gible como primer tratamiento, siempre que se le admi-
nistre en combinacién con 1 o 2 inhibidores de los
nucleésidos de la transcriptasa reversa.

Farmacodinamia

Se trata de un inhibidor selectivo de la proteasa de

HIV-1y HIV-2.

Farmacocinética

Es administrado por via oral y es absorbido en el tubo
digestivo. Las médximas concentraciones plasmdticas son
alcanzadas después de 4 horas, y su vida media es muy
corta, de 1.8 horas. Es metabolizado en higado y elimi-
nado por orina.

Indicacién, dosis y presentacion

Estd indicado en el tratamiento de la enfermedad por
HIV en combinacién con otros antirretrovirales. La dosis
recomendada es de 800 mg cada 8 horas. El firmaco se
presenta en cdpsulas de 200 y 400 mg.

Reacciones adversas

Los efectos adversos més frecuentes son astenia, fatiga,
dolor abdominal, diarrea, sequedad de la piel, prurito
y erupcion cutdnea.

Contraindicaciones

Estd contraindicado en pacientes con hipersensibilidad y
durante la lactancia.



Autoevaluacion

1.

Un paciente masculino de 43 afos de edad acude al
servicio de urgencias aquejado de fiebre, malestar
general, artralgias y por la presencia de un grupo de
vesiculas sobre una base eritematosa, dolorosa, infla-
mada y sensible sobre los labios. Dicho paciente fue
valorado por el servicio de dermatologia. El diagnésti-
co establece herpes labial. ; Cudl de los siguientes far-
macos es el mas adecuado para el tratamiento de esta
persona?

a) Ganciclovir.

b) Ribavirina.

¢) Aciclovir.

d) Indinavir.

. Uno de los efectos adversos relacionados por el uso

del medicamento mencionado en el numeral anterior
en 5% de los pacientes es:

a) Fibrosis pulmonar.

b) Dafo hepatico.

¢) Aumento en la presion intraocular.

d) Alteracién en la funcién renal.

. El farmaco citado en los numerales anteriores debe

administrarse en multiples dosis al dia, lo cual ocurre

debido a:

a) Su rapida eliminacion del organismo.

b) Su poca absorcion a través de la mucosa gastroin-
testinal.

¢) Su rapida biotransformacién hepatica.

d) Su vida media muy corta.

. Un hombre de 34 afos de edad acude al servicio de

urgencias porque desde hace dos semanas sufre de
astenia, adinamia, fiebre, esplenomegalia. El paciente
es valorado por el servicio de infectologia y después
de realizar estudios complementarios queda estableci-
do el diagnoéstico de citomegalovirus. ;Cual de los
siguientes antivirales constituye el manejo mas ade-
cuado?

a) Ribavirina.

b) Zidovudina.

¢) Ganciclovir.

d) Amantadina.

. Uno de los efectos colaterales mas frecuente del medi-

camento referido en el numeral anterior es:
a) Nefrotoxicidad.

b) Mielosupresion.

¢) Sedacion.

d) Broncospasmo.
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6. Un paciente masculino de 83 afios de edad planea ir a

Argentina para pasar las vacaciones de invierno, la
zona que desea visitar presenta una elevada inciden-
cia de infeccion por virus de la influenza A, de modo
que decide acudir a su médico familiar para que le
recete la profilaxis adecuada. ;Cual de los siguientes
antivirales seria el mas adecuado?

a) Indinavir.

b) Aciclovir.

¢) Ganciclovir.

d) Amantadina.

. Un nifio en edad escolar llega al servicio de urgencias

de pediatria porque desde hace dos dias sufre fiebre,
acompanada de rinitis y tos. A la exploracion fisica se
observa disnea, tiraje intercostal, aumento de la fre-
cuencia respiratoria, asi como sibilancias. El nifio es
valorado por el servicio de neumologia pediatrica y
después de realizar los estudios complementarios se
establece diagnostico de neumonia por el virus sinci-
tial respiratorio. ;Cudl de los siguientes antivirales
administrado en forma de aerosol seria util para el
tratamiento de este menor?

a) Vidarabina.

b) Amantadina.

¢) Ribavirina.

d) Ganciclovir.

. Un hombre de 42 afios de edad acude a consulta por-

que lo aqueja fatiga, malestar, anorexia y dolor abdo-
minal en la regiéon del hipocondrio derecho. A la
exploracién fisica se observa hepatomegalia e icteri-
cia. Ante la sospecha de hepatitis, el médico tratante
ordena realizar estudios con marcadores de hepatitis,
lo que confirma el diagnoéstico de hepatitis B. ; Cual de
los siguientes farmacos puede prescribirse?

a) Lamivudina.

b) Indinavir.

¢) Zidovudina.

d) Ribavirina.

. Una mujer de 30 afios de edad seropositiva para HIV

acude al servicio de ginecologia con un retraso mens-
trual de seis semanas. Después de realizar la determi-
nacion de hCG se confirma que esta embarazada.
¢Cudl de los siguientes antivirales debe utilizarse para
disminuir el riesgo de contagiar el HIV al feto?

a) Indinavir.

b) Lamivudina.

¢) Ganciclovir.

d) Zidovudina.
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10. Una mujer de 54 ainos de edad afectada por hepatitis a) Vidarabina.
C acude al servicio de urgencias por presentar fiebre, b) Ribavirina.
astenia, adinamia. A la exploracién fisica se observa ¢) Amantadina.
hepatomegalia e ictericia. ; Cudl de los siguientes anti- d) Lamivudina.

virales debe incluir su manejo?
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Los fdrmacos antibacterianos suelen usarse para prevenir
o tratar infecciones definidas o emplearse para infeccio-
nes presuntas producidas por las bacterias. El conoci-
miento de la alteracién de la fisiologia normal de las
bacterias, cuando se les pone en contacto con los anti-
bacterianos es fundamental, ya que de ello depende
hacer un buen uso de estas sustancias, asi como la obten-
cién de los efectos terapéuticos deseados.

Las bacterias pertenecen al grupo de las células pro-
caridticas, no poseen membrana nuclear, mitocondrias,
sistema reticuloendopldsmico ni aparato de Golgi. Su
simplicidad estructural permite su adaptacion a las mds
variadas condiciones de vida (figura 28-1).

El estudio de la estructura de las bacterias revela que
ellas presentan una membrana plasmdtica que rodea su
citoplasma y en torno de la cual se encuentra una gruesa
y rigida capa, la pared bacteriana. Por fuera de la pared
puede presentarse una tercera capa viscosa llamada cdp-
sula. Ademds, en el interior del citoplasma encontramos
membranas correspondientes al nicleo o nucleoide. Con
frecuencia de la superficie bacteriana salen prolongacio-
nes filamentosas, son los flagelos y las fimbrias.

La cdpsula es una capa de consistencia mucosa,
contiene antigenos que confieren a las bacterias propie-
dades inmunoldgicas, asi como la capacidad de resistir a
la fagocitosis y al ataque de otros elementos de defensa
del organismo.

La pared bacteriana se halla constituida de manera
esencial por un elemento llamado peptidoglucano.

Segin la pared se pueden distinguir dos grupos de bacte-
rias: grampositivas y gramnegativas, dependiendo de la
capacidad para retener un colorante bdsico (violeta cris-
tal) después de su fijacién con yodo y decoloraciéon con
alcohol (reaccién de Gram). Las bacterias grampositivas
conservan el colorante, a causa de una capa gruesa de
peptidoglucano que contienen en sus paredes celulares,
en tanto que las bacterias gramnegativas se decoloran
con el alcohol, debido a que poseen una capa delgada de
peptidoglucano y una capa gruesa externa adicional que
contienen lipidos.

La pared bacteriana protege a la célula contra los
cambios osmdticos, contiene elementos patdgenos pro-
pios de cada especie y ademds confiere la forma caracte-
ristica de cada bacteria.

Segin la forma es factible distinguir cuatro grupos
de bacterias: esférica (como los cocos), alargada (en los
bacilos), espirilada (en los espirilos) y bacterias sin
pared de forma irregular (las micoplasmas).

La membrana citopldsmica se ubica debajo de la
pared celular y es de gran importancia, estd constituida
por fosfolipidos y proteinas. Su principal funcién es la
permeabilidad selectiva, el transporte de solutos y permi-
te la salida de sustancias de desecho. En ella se encuen-
tran las enzimas respiratorias para las bacterias acrobias.

El citoplasma de la bacteria bdsicamente estd for-
mado por ribosomas, libres o agrupados en polisomas y
es justo en estos tltimos donde se realizan los procesos
de sintesis de las proteinas. Para realizar esta sintesis se
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Figura 28-1. Estructura bacteriana.

requiere un complejo de RNA mensajero (portador de la
informacién) con los ribosomas.

Las inclusiones, formaciones que se encuentran en
determinadas bacterias, presentan morfologia variable.
Su funcién parece ser antes que todo, la de servir como
depésito de alimentos.

El nucleoide estd constituido por DNA no relacio-
nado a proteina, cada bacteria contiene uno o mds nu-
cleoides que tienen la apariencia de una masa redondeada.
El nucleoide contiene la informacién genética.

Los antibiéticos empleados como agentes profil4cti-
cos se usan para eliminar o reducir el grado de contami-
nacién bacteriana hasta el punto en que las defensas del
huésped puedan impedir el establecimiento de una
infeccién.

El término antibidtico fue propuesto por Wasman,
descubridor de la estreptomicina, para definir a las sus-
tancias quimicas producidas por diversas especies de
microorganismos (bacterias, hongos y actinomicetos)
que suprimen el crecimiento de otros microorganismos y
causan su destruccién.

Clasificacion de los antibidticos

Aunque los antibidticos estdn constituidos por clases
muy diversas de compuestos, a menudo se clasifican en
diferentes grupos: 1) por el efecto de su accidn, 2) por su

espectro de actividad, 3) por su estructura quimica y 4)
segin su mecanismo de accion.

Clasificacion segun el efecto
de su accion

Los antibi6ticos se clasifican segtin el efecto de su accién
sobre las bacterias en bacteriostiticos y bactericidas, lo
cual depende de si la accidn consiste en inhibir el creci-
miento o lisar las bacterias, respectivamente.

Esta clasificacion es relativa, ya que en muchos anti-
bidticos el efecto bactericida depende de la concentra-
cién, es decir, niveles bajos del antibacteriano pueden
comportarse como bacteriostdticos, mientras que las
cantidades elevadas conllevan a la muerte del microorga-
nismo.

Clasificacion por su espectro
de actividad

La accién de un antibiético se mide en términos de
espectro bacteriano en amplio, medio y corto.

Algunos antibidticos como tetraciclinas y cloranfe-
nicol acttian en mdltiples sectores y por eso se les adjudi-
ca el nombre de amplio espectro. Otros antibiéticos,
como la penicilina, que actiia en un sector restringido:
COCOS gramnegativos y grampositivos, espiroquetas y
bacterias grampositivas. Por esta razén se le denomina de



medio espectro. Hay otros antibidticos con accién limi-
tada, por ejemplo, la dicloxacilina actda contra Staphylo-
coccus epidermidis sensibles, por lo que se les considera de
corto espectro.

Clasificacion segun su estructura
quimica

Se fundamenta en la similitud quimica de algunos anti-
bidticos, segin los nicleos base de sus estructuras, los
cuales les confieren cierta semejanza en sus propiedades
fisico-quimicas y farmacoldgicas, en dependencia tam-
bién de las adiciones de grupos quimicos que posean en
dichos ntcleos base.

Clasificacion segun su mecanismo
de accién

Desde este punto de vista se clasifica a los antibiéticos en
cinco grandes grupos.

1. Firmacos que inhiben la sintesis de la pared bac-
teriana y afectan la formacion del polimero pepti-
doglucano que conforma la estructura de la pared
bacteriana, entre los cuales se encuentran las penici-
linas y las cefalosporinas.

2. Medicamentos que inhiben la sintesis de protei-
nas a nivel ribosomal, entre los cuales se encuentran
los que acttian sobre la subunidad 30S (aminoglu-
cosidos y tetraciclinas) y los que trabajan sobre la
subunidad 50S (macrélidos y cloranfenicol).

3. Agentes que afectan el metabolismo de los dcidos
nucleicos (quinolonas y rifamicinas).

4. Antimetabolitos que antagonizan los pasos meta-
bélicos en la sintesis de dcido félico (sulfonamidasy
trimetoprim).

5. Sustancias que actdan en forma directa sobre la
membrana celular del microorganismo (nistatina
y anfotericina B, que se unen a los esteroles de la
pared celular).

Tetraciclinas

Son antibidticos bacteriostdticos de amplio espectro
muy relacionados entre si, y similares en cuanto a espec-
tro antibacteriano y toxicidad. Se les utiliza para tratar
infecciones ocasionadas por Rickettsias, Mycoplasma neu-
moniae, Chlamydia y Vibrio. Los medicamentos inclui-
dos en el grupo son tetraciclina, minociclina, doxiciclina,
metaciclina, clortetraciclina y oxitetraciclina.
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Tetraciclina
Farmacodinamia

Es el prototipo del grupo. Ademds de ser bacteriostdtica,
acttia inhibiendo la sintesis de proteinas al fijarse en

la subunidad 30S del ribosoma.

Farmacocinética

Se administra por via oral. Su absorcién es a nivel géstri-
co y del intestino delgado. Se une a las proteinas plasma-
ticas en 50 a 70% y su vida media es de 7 horas. Las
concentraciones plasmdticas se alcanzan después de 3 a 4
horas. El contenido gastrico, en especial la leche y los
antidcidos, disminuye su absorcién. Se distribuye a
través de la leche materna y atraviesa la barrera placenta-
ria. Su concentracion es en higado y bilis. Es eliminada
por orina y heces.

Indicacién, dosis y presentacion

Es el firmaco de eleccién para el tratamiento de las
infecciones por Rickettsias, como la fiebre manchada;
infecciones por clamidias, como el linfogranuloma vené-
reo, la neumonia y el tracoma; infecciones por micoplas-
mas como la neumonfa. La tetraciclina incluso puede
usarse para tratar algunas infecciones para las cuales ya
no es el firmaco de eleccién. Entre éstas se incluye céle-
ra, brucelosis, infecciones urinarias por algunas cepas
gramnegativas, fiebre recurrente, tétanos y peste. Ade-
mds, ha sido prescrita en el tratamiento del acné vulgar
inflamatoria, gonorrea y sifilis en pacientes alérgicos a la
penicilina.

La dosis que se administra es de 250 a 500 mg cada
6 horas en los adultos y de 25 a 50 mg/kg/dia fracciona-
dos en cuatro tomas para los nifios mayores de ocho afios
de edad. La tetraciclina se presenta en forma de tabletas o
cdpsulas de 250 mg,.

Reacciones adversas

Las reacciones mds comunes que se presentan después de
la administracién de la tetraciclina son sobreinfeccién,
reacciones cutdneas, disminucién en el crecimiento
6seo y alteracion en el color de los dientes. También se
han observado sintomas gastrointestinales relacionados
con la dosis, los que incluyen nduseas, vomitos y malestar
epigdstrico.

Contraindicacion

La tetraciclina estd contraindicada en nifios menores de
ocho afios de edad, pues en ellos se estdn formando los
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huesos o el esmalte de los dientes, tampoco debe admi-
nistrarse durante la lactancia y en mujeres embaraza-

das.

Doxiciclina
Farmacodinamia

Tiene actividad contra una amplia gama de gérmenes
tanto grampositivos como gramnegativos. Es bacterios-
titica, inhibe la sintesis de proteinas en microorga-
nismos susceptibles al fijarse en la subunidad 308 del
ribosoma.

Farmacocinética

Su administracién es por via oral, se absorbe por comple-
to en el tubo digestivo. Debe ser administrada con el
estémago vacio, ya que los alimentos disminuyen su
absorcién. Se fija a las proteinas plasmdticas en grado
variable, su vida media es de 16 a 18 horas. Se concentra
en higado y bilis. Es eliminada sobre todo por la bilis a
las heces, de modo que es la mds segura de las tetracicli-
nas para administrarse en pacientes con insuficiencia
renal.

Indicacién, dosis y presentaciéon

La doxiciclina se usa sobre todo en la profilaxis selectiva
de cdlera, para la prevencién del tifo, de la diarrea del
turista en adultos, en el tratamiento para acné y, ademds,
para el tratamiento de cervicitis y uretritis no gonocéci-
cas o posgonocdcicas, y en infecciones por clamidias y
trichomonas. La dosis que se maneja en adultos es de
200 mg en dos dosis fraccionadas el primer dia y después
100 mg al dfa en una sola dosis. En los nifios mayores de
ocho afios se recomienda una dosis de 4 mg/kg/dia divi-
didos en dos dosis el primer dfa y después 2 mg/kg/dia
divididos en dos dosis durante todo el ciclo del trata-
miento. La doxiciclina se presenta en cdpsulas de 50 y
100 mg. Otras presentaciones: tabletas.

Reacciones adversas

Entre las reacciones secundarias que produce este medi-
camento se encuentran alteraciones gastrointestinales:
anorexia, nduseas, vomito, disfagia, procesos inflamato-
rios de la regién anogenital, y deposicién en huesos y
dientes.

Contraindicaciones

st contraindicada en personas que han mostrado en e
Est traindicada en p que h trad |
pasado hipersensibilidad a cualquiera de las tetraciclinas,
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asi como en mujeres embarazadas y nifios menores de
ocho aios.

Cloranfenicol

El cloranfenicol pertenece a la familia de los fenicoles,
la cual apareci6 hace més de 60 anos.

Se le conoce como un antibidtico de amplio espec-
tro de aparicién natural debido a sus efectos sobre las
bacterias grampositivas, gramnegativas y anaerobias. No
obstante, ha sido sustituido por otros agentes menos
téxicos y mds efectivos.

Farmacodinamia

Es un firmaco bacteriostatico. Inhibe la sintesis de las
proteinas microbianas y actda a nivel de la subunidad
50S de los ribosomas.

Farmacocinética

Se administra por via oral, tépica y parenteral. Es distri-
buido muy bien en la mayor parte de los tejidos del orga-
nismo, inclusive el liquido cefalorraquideo (LCR). Se
une a las proteinas plasmdticas en 50%. Su vida media es
de 1 a 4 horas. Es metabolizado en higado y eliminado a
través de la bilis, orina y leche materna.

Indicacién, dosis y presentacion

Debido a su toxicidad, el cloranfenicol se emplea como
firmaco de reserva en aquellos con infecciones graves,
como meningitis bacteriana, fiebre tifoidea, enferme-
dades por rickettsia e infecciones por bacteroides. Por via
topica el cloranfenicol es seguro y eficaz en el tratamien-
to de la conjuntivitis bacteriana. La dosis recomendada
por via oral es de 50 a 100 mg/kg/dia dividida en cuatro
tomas. En pacientes con infecciones graves es necesario
aplicarla via intravenosa, la dosis usual en este caso es de
100 mg/kg/dfa repartida cada 6 horas. El cloranfenicol
se presenta en cdpsulas de 250 y 500 mg, ampolletas de
1 gy solucién oftdlmica. Otras presentaciones: ungiiento
oftdlmico y suspension.

Reacciones adversas

Los efectos adversos mds comunes observados después
de la administracién de este medicamento incluyen ndu-
seas, vémito, diarrea, prurito anal, infecciones oportu-
nistas, supresién de la médula 6sea, confusién y
depresién. El cloranfenicol puede causar anemia apldsi-
ca la cual, en general, es letal. En los lactantes produce
un sindrome llamado sindrome del nifno gris. Los



menores de cuatro semanas de vida tienen una funcién
hepética inmadura y no son capaces de inactivar el fir-
maco. Ademds, tienen riflones inmaduros y no pueden
excretar el medicamento con la misma velocidad que los
nifios mds grandes o los adultos. En estas circunstancias
el cloranfenicol puede acumularse y los lactantes mueren
con un color gris cianético.

Contraindicaciones

Estd contraindicado en los lactantes, en caso de insufi-
ciencia hepdtica, depresién de médula 6sea y durante la
lactancia.

Macrolidos

Se trata de antibidticos naturales o semisintéticos, son
similares entre s{ en cuanto a estructura y actividad. Son
sobre todo bacteriostéticos y se unen a la subunidad
50S del ribosoma, inhibiendo asi la sintesis de protei-
nas bacterianas. Resultan eficaces contra los cocos
grampositivos aerobios y anaerobios, a excepcién de los
enterococos y contra los anaerobios gramnegativos. El
grupo incluye eritromicina, claritromicina, azitromi-
cina y roxitromicina.

Eritromicina

Es uno de los antibiéticos mds recetados. Ademds de
constituirse como el representante del grupo, es una
base débil y vulnerable a la degradacién 4dcida en el
estémago. Puede tener un efecto bacteriostdtico o bacte-
ricida. Tiene un amplio espectro de actividad contra las
bacterias aerobias y anaerobias grampositivas y gramne-
gativas, incluso de especies de Mycoplasma pneumoniae,
Chlamydias trachomatis y las micobacterias.

Farmacodinamia

Antibiético macrélido que actda a nivel de la subuni-
dad 508 del ribosoma. Su accién antibacteriana es simi-
lar a la de la penicilina G.

Farmacocinética

Es administrada por via oral y parenteral. Cuando se
administra por via oral su absorcién es muy rédpida en el
tubo digestivo. Las concentraciones plasmdticas se alcan-
zan después de 4 horas. Se distribuye en todos los tejidos
del organismo, excepto en cerebro y LCR. Su vida
media es de 1 a 2 horas. Es metabolizada en estémago e
higado y eliminada por orina, bilis y heces.
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Indicacién, dosis y presentaciéon

La eritromicina estd indicada por lo regular en pacientes
en quienes se sabe que son alérgicos a las penicilinas y
a las cefalosporinas en caso de infecciones como amig-
dalitis, otitis, infecciones de vias respiratorias, infeccio-
nes en piel y tejidos blandos, tos ferina e infecciones
urogenitales. Ademds, es muy eficaz en el tratamiento de
la legionelosis.

La dosis de eritromicina en nifios es de 30 a 50 mg/
kg/dfa, repartida en tres administraciones durante 7 a 10
difas. En adultos la dosis usual es de una tableta de 500
mg cada 6 a 8 horas durante 7 a 10 dfas. La eritromicina
se presenta en tabletas de 500 y 600 mg, en suspensién
de 125 y 250 mgy en forma de gotas. Otras presentacio-
nes: gel, cdpsulas y ungiiento oftdlmico.

Reacciones adversas

Con frecuencia causa trastornos gastrointestinales rela-
cionados con la dosis, como nduseas, vémitos y diarrea.
Presenta una elevada incidencia de tromboflebitis cuan-
do es administrada por via intravenosa. Llegan a presen-
tarse ictericia transitoria y reacciones alérgicas leves,
como erupciones en la piel y urticaria.

Contraindicaciones

Estd contraindicada en las personas alérgicas a la sustancia.

Claritromicina

Es un derivado del 6-0-metil de la eritromicina, tiene el
mismo espectro que la eritromicina.

Farmacodinamia

Al igual que todos los macrélidos se une a la subunidad
508 del ribosoma e inhibe la sintesis de proteinas bac-
terianas.

Farmacocinética

La claritromicina es administrada por via oral, se absorbe
en el tracto gastrointestinal y las concentraciones plas-
mdticas son alcanzadas después de 2 horas. Su vida
media es de 3 a 7 horas, es metabolizada en el higado y
eliminada sobre todo por bilis, orina y heces.

Indicacién, dosis y presentaciéon

Se emplea a menudo en las infecciones leves a modera-
das de las vias respiratorias, como faringitis, amigdali-
tis, sinusitis maxilar, neumonta, infecciones de la piel y
anexos sin complicaciones.
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También se utiliza en combinacién con otros firma-
cos para la erradicacién de Helicobacter pylori. Se uti-
liza por via oral a dosis de 250 a 500 mg cada 12 horas
en los adultos y de 7.5 mg/kg cada 12 horas en nifos. El
medicamento se presenta en tabletas de 250 y 500 mg,
grénulos para suspensién de 125 y 250 mg/5 ml. Otras
presentaciones: solucién inyectable.

Reacciones adversas

Los efectos adversos relacionados con la administracion
del medicamento incluyen nduseas, vémitos, diarrea,
cefalea, astenia y dolor tordcico.

Contraindicaciones

No se utiliza en hipersensibles a la eritromicina o a otros
macrdélidos.

Clindamicina

Pertenece a la familia de la lincomicina y posee un
espectro de actividad similar a la eritromicina. La princi-
pal ventaja de la clindamicina comparada con la eritro-
micina es su actividad mucho mayor contra las bacterias
anaerobias, en particular para las especies de bacteroides
incluyendo B. fragilis. Ademds, es activa contra Toxoplas-
ma 'y Pneumocystis cuando se usa en combinacién con
otros firmacos.

Farmacodinamia

La clindamicina actia inhibiendo la sintesis proteinica
bacteriana al unirse a las subunidades ribosémicas

508S.

Farmacocinética

Se administra por via oral, tdpica y parenteral. Es distri-
buida en todos los liquidos del organismo, excepto en el
LCR y atraviesa la placenta. Su vida media es de 2 a 3
horas. Se une a las proteinas plasmdticas en 90%. Es
metabolizada en higado y eliminada a través de la bilis,
orina y leche materna.

Indicacién, dosis y presentaciéon

Estd indicada en infecciones causadas por anaerobios,
en especial por Bacteroides fragilis, infecciones graves por
estreptococos, neumococos, estafilococos y Clostridium.
Es un fdrmaco de reserva para infecciones causadas por
Pneumocystis carinii y Toxoplasma gondii.

Es utilizada en la profilaxis de la endocarditis en
individuos alérgicos a las penicilinas con enfermedad
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valvular cardiaca, quienes son sometidos a procedimien-
tos dentales. Las preparaciones topicas del firmaco se
usan para tratar el acné.

La dosis que se utiliza por via oral es de 150 a 450
mg cada 6 horas en adultos y de 10 a 30 mg/kg/diaen 3
a 4 dosis fraccionadas para los ninos. La dosificacién por
via IM o IV es de 600 a 2 700 mg/dia en 3 a 4 dosis
iguales para los adultos y de 20 a 40 mg/kg/dia fraccio-
nados en 3 a 4 dosis iguales para los nifios. La clindami-
cina se presenta en cdpsulas de 75, 150 y 300 mg y
ampolletas de 300 mg. Otras presentaciones: espuma,
gel, solucién en toallitas aplicadoras, crema vaginal y
évulos.

Reacciones adversas

Las reacciones secundarias que se pueden presentar des-
pués de la administracién de este firmaco son alteracio-
nes gastrointestinales, mal sabor de boca, erupciones
cutdneas, reacciones alérgicas, dolor en el sitio de inyec-
cidn, alteraciones hematoldgicas y colitis seudomem-
branosa.

Contraindicaciones

Estd contraindicada en pacientes hipersensibles al com-
puesto.

Aminoglucésidos

Son antibidticos naturales o semisintéticos, con activi-
dad bactericida de amplio espectro. Sélo se muestran
activos contra bacilos aerobios gramnegativos y estafilo-
coco. La actividad contra estreptococos y anaerobios es
muy escasa, todos actian por el mismo mecanismo. Se
unen con las proteinas en los ribosomas 30S de las
bacterias inhibiendo la sintesis proteinica de las bac-
terias. Son medicamentos muy utiles, pero su empleo es
limitado por dos factores: son muy tdxicos y los microor-
ganismos presentan resistencia con facilidad. Los firma-
cos que pertenecen al grupo son amikacina, tobramicina,
gentamicina, kanamicina, neomicina, estreptomicina
y netilmicina.

Todos los aminoglucésidos tienen propiedades far-
macocinéticas similares, se absorben mal por via oral y
deben usarse por via parenteral para la infeccién sistémi-
ca. Se excretan sin cambios en la orina mediante filtra-
cién glomerular. Tienen la misma vida media en plasma
de 2 a 3 horas. Todos los aminoglucésidos son nefro-
téxicos y ototdxicos.



Amikacina

Es el primer aminoglucdsido semisintético y represen-
tante del grupo.

Farmacodinamia

Funciona a nivel de la subunidad 30S ribosémica e
inhibe la sintesis de las proteinas bacterianas. Actta
por lo regular contra los bacilos aerobios gramnegativos.
Debido a que necesita oxigeno para penetrar a las bacte-
rias, carece de actividad contra los microorganismos
anaerobios.

Farmacocinética

Es administrada por via parenteral. Se concentra en el
liquido sinovial y las vias urinarias. Su vida media es de 2
horas. No se metaboliza y es eliminada en orina.

Indicacién, dosis y presentacion

Es empleado sobre todo en infecciones nosocomiales
producidas por bacilos gramnegativos, principalmente por
E. coli, Proteus, Pseudomonas.

También se utiliza en infecciones de vias urinarias
resistentes a otros medicamentos. La dosis a adminis-
trar en estos casos es de 15 mg/kg de peso al dia divididos
en dos dosis durante 7 a 10 dias. En pacientes con insu-
ficiencia renal crénica se debe de ajustar la dosis. La pre-
sentacion es en ampolletas de 100, 250 y 500 mg.

Reacciones adversas

Entre las reacciones adversas del medicamento estdn, por
lo regular, cefalea, depresién respiratoria, nduseas, vomi-
to, temblor, vértigo, diarrea, ototoxicidad y nefrotoxi-

cidad.

Contraindicaciones

Estd contraindicada en caso de insuficiencia renal aguda
y durante la lactancia.

Estreptomicina

Es utilizada para la brucelosis y la peste, en combina-
cién con isoniazida y rifampicina para tratar la tubercu-
losis. También se utiliza para algunas infecciones por
micobacterias no tuberculosas. La dosis que se adminis-
tra por via intramuscular es de 0.5 a 1 g cada 12 horas en
los adultos y de 10 a 20 mg/kg cada 12 horas en los
nifios para infecciones distintas de la tuberculosis.
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Neomicina y kanamicina

Son firmacos que se deben limitar al uso oral o tépico
debido a su toxicidad; se les usa por via oral para la pre-
paracion intestinal antes de la cirugfa o en el tratamien-
to de la encefalopatia hepdtica para reducir la poblacién
bacteriana gastrointestinal y, por tanto, la produccién
de amoniaco. El uso temporal de neomicina inactiva la
flora intestinal. La neomicina estd disponible para apli-
cacién tépica, oral, rectal y también en forma de irriga-
cidén vesical.

Gentamicina, tobramicina y netilmicina

Estos medicamentos son sélo empleados en el tratamien-
to de infecciones graves por bacilos gramnegativos. La
gentamicina y la tobramicina se administran por via
intramuscular a dosis de 1 a 1.7 mg/kg cada 8 horas en
los adultos y de 1 a 2.5 mg/kg cada 8 horas en los nifios.
La netilmicina es usada por via intramuscular o por via
intravenosa a dosis de 3 a 6.5 mg/kg/dia en 2 o 3 dosis
fraccionarias iguales para adultos y a dosis de 3 a 7.5 mg/
kg/dia en tres dosis fraccionadas iguales para nino.

Penicilinas

Hoy dia, el término “penicilina” es empleado para
denominar a un grupo de antibidticos de origen natural
o semisintético. Las penicilinas son producidas por los
hongos Penicillium notatum y Penicillium chrysogenum
de las cuales se utilizan en los hombres la penicilina cris-
talina G en sus sales de sodio o de potasio y la penicilina
V u oral. Las penicilinas son bactericidas debido a su
capacidad de inhibir la sintesis de la pared celular bac-
teriana y de activar enzimas que destruyen dicha pared.
Fueron descubiertas por Fleming en 1929. Su principal
inconveniente son las reacciones alérgicas que originan,
las cuales se producen entre 5y 10% de las personas, y
que van desde una erupcién leve hasta una anafilaxia que
puede causar la muerte.

Clasificacion

Las penicilinas se clasifican segin su espectro de activi-
dad antimicrobiana en:

1. Penicilina G y penicilina V, las cuales acttian contra
los cocos grampositivos y gramnegativos: estrepto-
cocos, neumococos y sifilis.

2. Penicilinas menos potentes que actGan contra
microorganismos sensibles a penicilinas G y V, pero
muy potentes contra Staphylococcus aureus produc-
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tor de penicilinasa (dicloxacilina, oxacilina, metici-
lina, nafcilina, cloxacilina).

3. Penicilinas que actian sobre microorganismos
gramnegativos como Haemaphilus influenzae, E. coli,
Proteus mirabilis (ampicilina, amoxicilina, bacampi-
cilina).

4. Otras penicilinas que actiian contra Pseudomonas y
Klebsiella (ticarcilina, piperacilina y carbenicilina).

Penicilinas Gy V

Los espectros de actividad de las penicilinas G y V son
similares, pero la G es 5-10 veces mds activa que la V.
Estos antibidticos resultan inactivados por la penicili-
nasa y estdn contraindicados para las infecciones debidas
a gérmenes que elaboran esa enzima. La penicilina V se
administra por via oral y la G es dada por via parenteral.
La penicilina G se formula como sales de sodio o potasio
para aplicacién intramuscular e intravenosa, y como
sales de procaina y benzatina en preparaciones para
depésito intramuscular.

Farmacodinamia

Las penicilinas inhiben el crecimiento bacteriano al
interferir con un paso especifico en la sintesis de la pared.

Farmacocinética

La penicilina V se administra por via oral. Su absorcién
es a través de la mucosa gastrointestinal, una vez absorbi-
da se distribuye en el organismo, casi no es metabolizada
y se elimina por los rifiones.

La penicilina cristalina sédica o potdsica es inestable
a variaciones de pH, a medida que el pH es 4cido, se
aumenta la inestabilidad de la sal de tal manera que su
uso debe ser directo. Su vida media es de unos 30 minu-
tos. Es distribuida en todo el organismo. Se une a las
proteinas plasmdticas en 60%. Casi no se metaboliza y es
eliminada en orina y bilis.

La penicilina G ha sido adicionada de procaina, lo
que permite que su absorcién sea lenta y, de igual modo,
retarda su eliminacién renal. La modificacién de la peni-
cilina G con una base de amonio permite que este com-
puesto se absorba de manera muy lenta y sea eliminado
de igual forma en promedio durante 10 a 20 dias.

Indicacién, dosis y presentaciéon

La penicilina V es empleada sobre todo para infecciones
por gérmenes grampositivos susceptibles, por lo regu-
lar en las infecciones leves o moderadas por estreptoco-
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cos. La dosis usual es de 250 a 500 mg cada 6 horas en
los adultos y de 25 a 50 mg/kg/dia en tomas fraccionadas
para los nifios. La penicilina V es dada en tabletas de 250
y 500 mg, polvo para reconstruccién de 125 y 250 mg/
5 ml.

La penicilina G es el firmaco de eleccién en el
tratamiento de sifilis, resulta muy efectiva en las infec-
ciones por meningococos; neumococos susceptibles y
estreptococos B-hemoliticos, y anaerobios, asi como en
la mayor parte de los casos de endocarditis bacteriana
subaguda. Este firmaco es utilizado para tratar y preve-
nir la faringitis y la faringoamigdalitis estreptocécica y la
fiebre reumdtica recurrente.

La penicilina G se puede administrar por via intra-
muscular o intravenosa. La dosis IV normal para los
adultos fluctda entre 5 a 30 millones de Ul/dfa mediante
goteo continuo o en dosis fraccionadas cada 2 a 4 horas.
Las infecciones graves de los ninos se tratan con 250 000
2400 000 Ul/kg/d{a en dosis fraccionadas cada 4 horas.

La penicilina G procainica es presentada en ampo-
lletas de 400 000, 800 000 y 2 000 000 Ul y la penicili-
na G benzatinica se presenta en ampolletas de 600 000 y
1200 000 UL

Reacciones adversas

Las penicilinas pueden inducir dos tipos de reacciones
alérgicas:

1. Inmediatas, entre ellas anafilaxis (con posibilidad
de muerte subita), urticaria, rinitis alérgica y edema
angioneurético.

2. Tardias en hasta 8% de los pacientes, como enfer-
medad del suero, diversos exantemas (macular,
papular) y dermatitis exfoliativa, que suelen apare-
cer después de 10 dias de tratamiento.

Todas las penicilinas por lo regular causan nefritis,
anemia hemolitica, hemdlisis microangiopdtica, leuco-
penia, trombocitopenia, alteraciones neuroldgicas: con-
fusion, agitacidn e irritabilidad.

Contraindicaciones

Las penicilinas estdn contraindicadas en pacientes alérgi-
cos.

Dicloxacilina

El objetivo de su introduccién en la terapéutica antimicro-
biana es buscar un fdrmaco util y especifico en contra de S.
aureus coagulasa positivo (productor de betalactamasa).



Farmacodinamia

Impide la sintesis proteinica de la pared bacteriana.

Farmacocinética

Se administra por via oral y parenteral. Las concentracio-
nes plasmdticas son alcanzadas después de 30 a 60 minu-
tos. Su vida media es de 40 minutos. Se distribuye en
todo el organismo. Su metabolizacién tiene lugar en el
higado y es eliminada por la orina.

Indicacién, dosis y presentacion

Es utilizada como farmaco de eleccién en aquellos indi-
viduos con infecciones por estafilococos coagulasa-
positivos productores de penicilinasas. Ademds, tiene
utilidad en el tratamiento contra estreptococos neumo-
nfa susceptible, estreptococos del grupo Ay S. epidermi-
dis. La dosis que se administra por via oral, IM 0 IV es de
250 a 500 mg cada 6 horas en adultos y para nifios de 25
a 50 mg/kg/dia en tomas fraccionadas cada 6 horas. La
dicloxacilina se presenta en cdpsulas de 250 y 500 mg y
ampolletas de 250 mg. Otras presentaciones: suspension.

Reacciones adversas

Los efectos secundarios comunes relacionados con la
administracién de dicloxacilina son sintomas gastrointes-
tinales, colitis seudomembranosa, reacciones alérgicas
leves (erupcién cutdnea, prurito) y reacciones alérgicas gra-
ves (anafilaxis).

Contraindicaciones

Estd contraindicada en pacientes alérgicos a la penicilina
y en aquellos con insuficiencia renal.

Ampicilina

Farmacodinamia

Antibiético de amplio espectro; actiia a nivel de la pa-
red bacteriana.

Farmacocinética

Se administra por vias oral y parenteral. Las concentra-
ciones plasmdticas son alcanzadas después de 1 a 2 horas.
Es distribuida en todo el organismo y atraviesa la barrera
hematoencefilica. Se metaboliza en higado, y su elimi-
nacién ocurre via orina, bilis y leche materna.

Indicacién, dosis y presentaciéon

La ampicilina estd indicada en infecciones moderadas a
graves producidas por E. coli, Salmonella, Haemo-
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philus y Shigella. Es cfectiva en las infecciones por
estreptococos y estafilococos susceptibles, asf como en la
meningitis por meningococos y cepas susceptibles de
H. influenzae y neumococos. También se utiliza en la
profilaxis de la endocarditis bacteriana en pacientes
susceptibles antes de procedimientos importantes. La
dosis oral habitual para los adultos y los nifos con peso
superior a 20 kg es de 250 a 500 mg cada 6 horas, en los
nifios menores de 20 kg se emplean 50 a 100 mg/kg/dia
en dosis fraccionadas.

La dosis parenteral es de 1 a 2 g cada 4 a 6 horas en
los adultos y de 100 a 200 mg/kg/dia en dosis fracciona-
das para los nifios. Para meningitis y bacteriemia se
emplean 150 a 200 mg/kg/dia IV en los adultos y de 200
a 400 mg/kg/dia IV para los nifios. Se encuentra dispo-
nible en cdpsulas de 500 mg, ampolletas de 500 mg y
suspension oral. Otras presentaciones: tabletas.

Reacciones adversas

as principales reacciones adversas incluyen alteraciones

Las principales reacciones adversas incluyen alteracion

gastrointestinales, prurito, urticaria, edema, colitis seu-
u ia.

domembranosa y neutropenia

Contraindicaciones

Estd contraindicada en pacientes alérgicos a la penicili-
na, cefalosporinas y en casos de insuficiencia renal grave.

Amoxicilina
Farmacodinamia

Penicilina semisintética de amplio espectro similar a la
ampicilina, pero se absorbe mejor a través del tracto gas-
trointestinal. Ha sustituido a la ampicilina para adminis-
tracién oral, ya que causa menos efectos secundarios
gastrointestinales. Actiia sobre algunas bacterias gram-
positivas y gramnegativas. Impide la sintesis de la
pared bacteriana.

Farmacocinética

Sélo se encuentra disponible para uso oral. Es absorbida
con rapidez a través de la mucosa gastrointestinal. Las
concentraciones plasmdticas son alcanzadas después de 1
a 2 horas. Es metabolizada en higado y eliminada en ori-
na, bilis y heces.

Indicacién, dosis y presentacién

Tiene utilidad en el tratamiento de la otitis media (es el
firmaco de eleccién en nifios), sinusitis, bronquitis
aguda, infecciones de vias urinarias por E. coli, Proteus 'y
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enterococos susceptibles, asi como en la profilaxis de la
endocarditis bacteriana y en procesos respiratorios,
orales y dentales. Ademds se le emplea en el tracamiento
de tlceras gastroduodenales relacionadas a H. pylori.

La dosis que se administra por via oral es de 250 a
500 mg cada 8 horas en adultos y de 25 a 50 mg/kg/dia
en tres tomas fraccionadas para los ninos. El firmaco se
presenta en cdpsulas de 500 mg y en suspension. Otras
presentaciones: tabletas.

Reacciones adversas

Las reacciones secundarias mds frecuentes son alteracio-
nes gastrointestinales, reacciones alérgicas leves a graves,
neutropenia y colitis seudomembranosa.

Contraindicaciones

Estd contraindicada en pacientes alérgicos a la penicili-
na, asmdticos y aquellos con insuficiencia renal grave.

Ticarcilina

Penicilina semisintética de amplio espectro, pertenece al
grupo de las carboxipenicilinas, es muy eficaz frente a
Pseudomonas, Enterobacter y especies de Proteus.

Farmacodinamia

Actta inhibiendo la sintesis de la pared celular bacte-
riana, causando la muerte celular del microorganismo.

Farmacocinética

La ticarcilina no se absorbe por via oral, por lo que sélo
debe ser administrada por via intramuscular o intraveno-
sa. Tiene una vida media de 1.4 horas y se une a las pro-
teinas plasmdticas en 45%. Se distribuye bien por todos
los tejidos, incluyendo liquido pleural, bilis y LCR. Su

eliminacién es a través de la orina.

Indicacién, dosis y presentaciéon

La ticarcilina es utilizada por lo regular en el tratamiento
de infecciones causadas por bacterias gramnegativas,
en especial Pseudomonas aeruginosa, incluyendo casos
de neumonia, infecciones a los huesos, estémago, piel,
articulaciones, sangre, ginecoldgicas y de las vias urina-
rias.

Se usa por lo general junto con un inhibidor de las
betalactamasas, tal como el 4cido clavuldnico. La dosis
usual en los adultos es de 3.5 g cuatro veces al dia.

La dosis sélo necesita ser ajustada en caso de una
insuficiencia renal severa. El firmaco se presenta en
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dmpula que contiene 100 mg de 4cido clavuldnicoy 3 g
de ticarcilina.

Reacciones adversas

Los efectos colaterales mas frecuentes relacionados con el
uso del medicamento son alteraciones gastrointestinales
principalmente diarrea. También pueden presentarse
reacciones alérgicas leves.

Contraindicaciones

El firmaco estd contraindicado en individuos alérgicos a
las penicilinas.

Piperacilina

La piperacilina, una penicilina semisintética de amplio
espectro activa contra muchas bacterias grampositivas,
gramnegativas, entre ellas especies de Pseudomonas y
anaerobias.

Es un fdrmaco bactericida que actda inhibiendo
la sintesis de la pared celular bacteriana.

Es empleada en combinacién con tazobactam, un
inhibidor de B-lactamasas en caso de infecciones graves
de vias respiratorias, urinaria, intraabdominal, de piel y
tejido blando; ginecoldgica y septicemia bacteriana.

Sulbactam y tazobactam

Son dos firmacos inhibidores de B-lactamasas relacio-
nados de manera estructural con la penicilina. El sulbac-
tam se utiliza en combinacién con la ampicilina en
cambio, el tazobactam es empleado en conjunto con la
piperacilina.

Oxazolidinonas

Constituyen un nuevo grupo de antimicrobianos sintéti-
cos que empezaron a desarrollarse en el decenio de 1980-
1989, debido al aumento en la incidencia de infecciones
por bacterias grampositivas y la aparicién de resistencias
a estos gérmenes. La linezolida es el primer firmaco de
esta familia que ha sido desarrollado con aplicacién cli-
nica.

Linezolida

Posee un amplio espectro de actividad frente a microor-
ganismos grampositivos que incluye estafilococos resis-
tentes a meticilina, neumococos resistentes a penicilina y
enterococos resistentes a vancomicina.



Farmacodinamia

Posee actividad bacteriostdtica, inhibe los primeros
pasos de la sintesis proteica al unirse al ribosoma bac-
teriano (23S de la subunidad 50S), con lo que impide
la formacién del complejo de iniciacién funcional
708, que es un componente esencial del proceso de tras-
lacién.

Farmacocinética

Se administra por via oral e intravenosa, es absorbida con
rapidez por via oral, la presencia de alimentos disminuye
la concentracién plasmdtica. Su vida media es de 5 horas.
Se metaboliza a nivel renal y es eliminada por via renal

(85%) y heces (15%).

Indicacién, dosis y presentaciéon

La linezolida ha sido aprobada por la Food and Drug
Administration (FDA) para el tratamiento de la neumo-
nia adquirida en la comunidad y nosocomial, infec-
ciones complicadas y no complicadas de piel y de
tejidos blandos e infecciones causadas por enteroco-
cos resistentes a vancomicina. La dosis que se usa es de
600 mg cada 12 horas tanto por via oral como intrave-
nosa. El firmaco es presentado en tabletas de 600 mg,
suspensién oral de 100 mg/5 ml y bolsas para infusién
intravenosa de 600 mg/300 ml.

Reacciones adversas

Los efectos adversos mds frecuentes observados por el
uso del firmaco son alteraciones gastrointestinales
(nduseas, vémitos y diarrea), alteraciones del color de
la lengua y del gusto, cefalea, erupcién cutdnea y eleva-
cién de las enzimas hepdticas. Incluso se han informado
casos de trombocitopenia relacionada con el uso del
medicamento.

Contraindicaciones

Debido a que la linezolida es un inhibidor de la mono-
aminooxidasa existe riesgo de producirse hipertension,
por lo que se debe de usar con precaucién en individuos
con hipertensién arterial y pacientes que reciben trata-
miento con antidepresivos.

Cefalosporinas

Antibiéticos semisintéticos derivados de la cefalosporina
C, un antibidtico natural producido del hongo Cephalos-
porium acremonium. Son bactericidas que inhiben la sin-
tesis de la pared bacteriana, al igual que las penicilinas.
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Farmacocinética

Son administradas por via oral y parenteral, se distribu-
yen en casi todos los tejidos del organismo y van unidas
a las proteinas plasmdticas en forma reversible. Son
metabolizadas en higado y eliminadas en la bilis y orina.

Indicacién, dosis y presentacion

Las cefalosporinas a menudo son usadas para profilaxis
en cirugia ortopédica, abdominal y pelviana, y se
emplean muchas veces en infecciones causadas por baci-
los gramnegativos y cocos grampositivos.

Reacciones adversas

Todas las cefalosporinas suelen producir colitis seudo-
membranosa, leucopenia, trombocitopenia y positivi-
dad de la prueba de Coombs. Ocurre dolor en el sitio de
la inyeccién intramuscular y tromboflebitis tras la admi-
nistracién intravenosa con efectos adversos muy comu-
nes.

Contraindicaciones

Estdn contraindicadas en pacientes alérgicos a la penici-
lina y en quienes se saben hipersensibles a ésta.

Clasificacion

Las cefalosporinas se clasifican en cuatro generaciones,
basdndose en su espectro de actividad antimicrobiano y
de cuando fueron introducidas en el mercado. Los far-
macos de primera y segunda generacién no entran al
sistema nervioso central.

Cefalosporinas de primera generacion

Todos estos medicamentos tienen un mismo espectro de
actividad, sus principales diferencias son farmacoldgicas.
Son muy activas contra los cocos grampositivos inclu-
yendo neumococo, estreptococo y S. aureus. Este grupo
incluye cefalotina, cefazolina, cefalexina, cefadroxilo,
cefadrina y otros.

Cefalotina. Este firmaco no se absorbe en el tracto
gastrointestinal, por lo que se debe de utilizar por via
parenteral, aunque la inyeccién intramuscular es muy
dolorosa. La dosis usada en los adultos va de 0.5a2 g
cada 4 a 6 horas, en los ninos la dosis que se maneja es de
80 a 160 mg/kg/dia.

Cefazolina. Es menos dolorosa que la cefalotina
cuando se administra por via intramuscular, es adminis-
trada en infecciones de vias urinarias, osteomielitis,
infecciones de la piel y tejidos blandos y en profilaxis de
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la cirugfa perioperativa. Su aplicacién es por via intra-
muscular o intravenosa a dosis de 0.5 a2 g cada 6 a 8
horas en adultos y de 50 a 100 mg/kg/dia en dosis frac-
cionadas en nifos.

Cefalexina. Se le administra por via oral y es utili-
zada en el tratamiento de infecciones comunitarias leves
a moderadas de la piel o urinarias. Es prescrita por via
oral a dosis de 250 mg a 1 g cada 6 horas en los adultos
y de 25 a 100 mg/kg/dia en nifios en cuatro dosis frac-
cionadas.

Cefadroxilo. Tiene las mismas indicaciones que la
cefalexina. Su administracion es por via oral a dosis de
500 mg a 1 g cada 12 horas en los adultos y de 30 mg/
kg/dia en nifios en dos dosis fraccionadas.

Cefalosporinas de segunda generacién

Estos firmacos tienen menor actividad contra microor-
ganismos grampositivos y una mayor actividad contra
microorganismos gramnegativos, como H. inﬂuenzae
y Klebsiella. Las principales sustancias incluidas en el
grupo son cefamandol, cefaclor, cefuroxima, cefonicid y
otros.

Cefamandol. Fue la primera cefalosporina disponi-
ble de segunda generacién. Es administrada por via
parenteral a dosis de 500 mga 2 g cada 4 a 8 horas en los
adultos y de 100 a 150 mg/kg/dia en dosis fraccionadas
para los nifos.

Cefaclor. Es administrado por via oral y usado en
otitis media, infecciones de vias superiores e inferiores,
infecciones cutdneas, urinarias y de tejidos blandos. La
dosis que debe prescribirse en estos casos es de 250 a 500
mg cada 8 horas en los adultos y de 20 a 40 mg/kg/dia
en dosis fraccionadas para los ninos.

Cefuroxima. Se utiliza por lo regular en las infec-
ciones del tracto respiratorio inferior por microorganis-
mos productores de betalactamasas y en la profilaxis de
la cirugia del térax. Su administracién es por via paren-
teral a dosis de 750 mg a 1.5 g cada 6 a 8 horas en los
adultos y de 75 a 150 mg/kg/dia en dosis fraccionadas
para los nifos.

Cefonicid. El medicamento posee una vida media
plasmdtica muy larga por lo que se administra una vez al
dia a dosis de 500 mg a 2 g en los adultos.

Cefalosporinas de tercera generacion

Su espectro de accién es muy amplio y son mds estables
a la hidrlisis por las betalactamasas. Todos estos medica-
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mentos poseen una excelente actividad contra los orga-
nismos gramnegativos, incluyendo las enterobacterias
mds importantes. Ademds son muy activos contra los
estreptococos. Incluyen cefotaxima, ceftriaxona, cefti-
zoxima, ceftazidima y otros.

Cefotaxima. Este firmaco a menudo es utilizado en
el tratamiento de la meningitis producida por H. influen-
zae, meningococos y enterobacterias; asi como en infec-
ciones de la piel y de tejidos blandos al igual que en la
osteomielitis. La cefotaxima se administra por via paren-
teral a dosis de 1 a 2 g cada 4 a 8 horas en los adultos y
de 100 a 200 mg/kg/dia en dosis fraccionadas cada 6 a 8
horas para los nifios.

Ceftriaxona. Se administra por via parenteral a
dosisde 1 a2 g1 o2 veces al dia en los adultos. En los
nifios es prescrita en dosis de 50 a 75 mg/kg/dfaen 1 a2
aplicaciones fraccionadas iguales. En los nifos con
meningitis se emplean 100 mg/kg/dia en dosis fraccio-
nadas cada 12 horas. Para la gonorrea no complicada estd
indicada una sola dosis intramuscular de 125 mg. Para
erradicar el estado de portador meningocécico el pacien-
te recibe una sola dosis intramuscular de 250 mg en
adultos y 125 mg en nifios.

Ceftizoxima. Es usada sobre todo en infecciones
combinadas leves a moderadas por microorganismos
anaerobios. Se administra por via parenteral a una dosis
de 1 a2 gcada6a 12 horas en los adultos y de 150 a 200
mg/kg/dia en dosis fraccionadas para los nifios.

Ceftazidima. Se utiliza en infecciones nosocomia-
les por bacilos gramnegativos, incluyendo meningitis y
en el tratamiento de pacientes neutropénicos febriles.
También se utiliza en el tratamiento de pacientes con
peritonitis asociada con didlisis. Su aplicacién es por via
parenteral a dosis de 1 a 2 g cada 8 a 12 horas en los
adultos y de 30 a 50 mg/kg/dia cada 8 horas en los nifos.

Cefalosporinas de cuarta generacion

La estructura quimica de base que poseen estos medica-
mentos les confiere una buena penetracion a través de la
membrana celular méds externa de las bacterias y poca
afinidad por las betalactamasas, lo que reduce su degra-
dacién enzimdtica en comparacién con otras cefalospori-
nas. Son utilizadas en las neumonias por estreptococo,
en neumonias penicilinorresistentes, en infecciones
nosocomiales del tracto respiratorio inferior, urinarias,
asi como de la piel, tejidos blandos y en estados febriles
de enfermos neutropénicos y pacientes criticos. Se han



clasificado como cefalosporinas de cuarta generacién la
cefepima y la cefpiroma.

Cefepima. Debe ser administrada por via intrave-
nosa a dosis de 1 a 2 g cada 12 horas en los adultos.

Carbapenemas

Tales medicamentos estin relacionados de manera
estructural con los antibidticos betalactdmicos. Se carac-
terizan por tener una extraordinaria accién antibacteria-
na, sobre todo en las bacterias de mayor interés clinico,
son resistentes a la B-lactamasa. Los formacos incluidos
dentro del grupo son el imipenem, meropenem y erta-
penem.

Imipenem

El imipenem es el prototipo del grupo, fue el primer car-
bapenem introducido en el mercado. Su espectro de
accién es amplio e incluye a microorganismos gramposi-
tivos y gramnegativos, acrobios y anaerobios.

Farmacodinamia

Es bactericida y acttia de igual modo inhibiendo la sin-
tesis bacteriana de la pared celular.

Farmacocinética

Se administra por via parenteral junto con la cilastatina,
un inhibidor de la hidropeptidasa renal I, la cual inhi-
be el metabolismo renal del imipenem. Las concentra-
ciones plasmdticas son alcanzadas después de 20 minutos,
se une muy poco con las proteinas plasmdticas, es meta-
bolizado en higado y eliminado en la orina en 70% y por

el higado 30%.

Indicacién, dosis y presentaciéon

La principal indicacién es en pacientes graves con infec-
ciones de las vias respiratorias inferiores, urinarias,
intraabdominales y ginecoldgicas, septicemias, endo-
carditis causadas por S. aureus e infecciones cutdneas.
La dosis recomendada en adultos esde 1 a2 gcada6a 8
horas fraccionadas en dosis iguales, en nifos se utilizan
dosis de 60 a 100 mg/kg de peso por dia fraccionadas en
cuatro dosis iguales. El firmaco es presentado en ampo-

lletas de 250 y 500 mg.

Reacciones adversas

Las reacciones adversas mds frecuentes informadas des-
pués de la administracién del medicamento son nduseas,
vémitos, diarrea, dolor abdominal, elevacién transito-
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ria de las enzimas hepdticas y convulsiones por aplica-
cién de dosis altas.

Contraindicaciones

Estd contraindicado en sujetos hipersensibles al producto.

Vancomicina

Antibidtico producido por Streptomyces orientalis, intro-
ducido en la clinica cuando empezaron a aparecer cepas
resistentes de S. aureus. Es activa contra bacterias gram-
positivas, en especial estafilococos.

Farmacodinamia

La vancomicina inhibe la sintesis de la pared celular.

Farmacocinética

Es administrada por via intraperitoneal e intravenosa. Se
distribuye bien en el liquido pleural, ascitico y sinovial.
Su vida media es de 5 a 11 horas. Es eliminada a través
de la orina, de modo que resulta necesario tomar en
cuenta la suficiencia renal para establecer las dosis.

Indicacién, dosis y presentacion

Antibiético de eleccién en infecciones graves produ-
cidas por S. aureus y S. epidermidis, Streptococcus
pnreumoniae, Clostridium difficile y otros. De manera
particular es elegido para el tratamiento de endocarditis
producida por estafilococo resistente a meticilina. Tam-
bién se usa para el tratamiento de colitis seudomembra-
nosa.

La dosis recomendada es de 30 mg/kg/dia repartida
en dos dosis, una dosis tipica es de 1 g cada 12 horas en
adultos con funcidn renal normal, la dosis en nifios es de
40 mg/kg/dia dividida en 3 o 4 dosis. El medicamento
estd disponible en polvo para reconstituir para solucién

de 250 mg/5 ml y 500 mg/6 ml.

Reacciones adversas

Entre las reacciones mds frecuentes se encuentra el sin-
drome del hombre rojo, que es caracterizado por la pre-
sencia de erupcién macular que comprende la cara,
cuello, tronco, espalda y brazos. Este fenémeno se vincu-
la con la administracién répida del medicamento. Otras
reacciones incluyen mal sabor de boca, hipotensién,
taquicardia, nefrotoxicidad y ototoxicidad.

Contraindicaciones

Estd contraindicada en caso de hipersensibilidad.
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Quinolonas

Las quinolonas constituyen una clase de antibidticos sin-
téticos que actian inhibiendo la sintesis bacteriana del
DNA. El sitio primario de las quinolonas es la DNA
girasa que previene la relajacién del DNA superenrolla-
do de manera positiva que se requiere para la transcrip-
cién normal y para la replicacién. Dichos firmacos
poseen accién especifica contra E. coli, Salmonella, Shi-
gella y enterobacterias.

Clasificacion
De acuerdo con sus rasgos generacionales, las quinolonas
son clasificadas en tres generaciones cuyos representantes

son el 4cido nalidixico, la ciprofloxacina y la levofloxaci-
na.

Quinolonas de primera generacion

odas tienen actividad frente a bacterias gramnegativas,
Todas t tividad frente a bact t
por sus caracteristicas farmacocinéticas estos firmacos
sélo son utilizados en el tratamiento de las infecciones de
vias urinarias. Se han clasificado como quinolonas de
primera generacién al 4cido nalidixico, cinoxacina, 4ci-
os oxolinico, pipemidico y piromidico.
d 1 dicoy d

Acido nalidixico
Farmacodinamia

Actta interrumpiendo la duplicacién del DNA bacte-
riano.

Farmacocinética

Se administra por via oral. Es absorbido en el tubo diges-
tivo. Su metabolizacién ocurre en el higado y es elimina-
do a través de orina y heces.

Indicacién, dosis y presentacién

Se emplea para el tratamiento de las infecciones de vias
urinarias agudas y crénicas. La dosis que debe admi-
nistrarse es de 1 g cada 6 horas durante dos semanas. Se
presenta en tabletas de 250 y 500 mg.

Reacciones adversas

Las reacciones secundarias mads frecuentes de este medi-
camento son alteraciones gastrointestinales, alteracio-
nes hematoldgicas, cefalea, visién borrosa y erupcién
cutdnea.

Quimioterapia de las enfermedades parasitarias y microbianas

Contraindicaciones

Estd contraindicado el 4cido nalidixico durante la lactan-
cia y en sujetos con aumento en la presion intracraneal

(PIC).

Quinolonas de segunda generacion

Todas estas quinolonas pueden utilizarse en el tratamien-
to de cualquier tipo de infeccidn siempre que la bacteria
sea sensible, presentan una actividad frente a las bacterias
gramnegativas y de forma mds moderada frente a bacte-
rias grampositivas.

Los fdrmacos incluidos en el grupo son ciprofloxaci-
no, norfloxacina, ofloxacina, profloxacina y otros.

Ciprofloxacino

El ciprofloxacino es el prototipo del grupo de antibidti-
Cos.

Farmacodinamia

La accién bactericida del ciprofloxacino proviene de la
inhibicién de la enzima DNA girasa, enzima responsa-
ble de la sintesis del DNA bacteriano, lo que evita la
trascripcion y la replicacién bacteriana.

Farmacocinética

Se administra por via oral, tépica e intravenosa. Cuando
es administrada por via oral se absorbe en el tubo diges-
tivo. Su distribucién es amplia en los tejidos corporales.
Su vida media plasmdtica es de alrededor de 5 horas. Es
metabolizado en higado y eliminado a través de orina y
heces.

Indicacién, dosis y presentacion

El ciprofloxacino se indica en:

1. Infecciones de vias urinarias. Deben administrarse
250 a 500 mg cada 12 horas por dos semanas.

2. Infecciones gastrointestinales. Fiebre tifoidea,
diarrea infecciosa y peritonitis. Infecciones de vias
respiratorias como bronquitis aguda, fibrosis quisti-
ca; infecciones de huesos y articulaciones; infeccio-
nes de piel y de tejidos blandos como las tlceras, las
quemaduras y las heridas infectadas, los abscesos.

En estos casos es recomendable una dosis de 500 mg
cada 12 horas, si son graves se emplea 750 mg cada 12
horas o por via IV 400 mg cada 12 horas durante dos
semanas. Por via tépica se utiliza en el tratamiento de la



conjuntivitis bacteriana. El ciprofloxacino es presenta-
do en tabletas de 250, 500, 750 mg y 1 g, y ampolletas
de 200 y 400 mg. Otras presentaciones: solucién oftdl-
mica y ungiiento oftdlmico.

Reacciones adversas

Los efectos adversos relacionados con la administracién
de este firmaco incluyen alteraciones gastrointestina-
les: nduseas, diarrea, vémito, dispepsia, dolor abdomi-
nal, colitis seudomembranosa; vértigo, convulsion,
erupciones cutdneas y alteraciones hematoldgicas. Se ha
documentado toxicidad de cartilagos.

Contraindicaciones

Estd contraindicado en pacientes alérgicos a las quinolo-
nas, durante el embarazo, la lactancia y en nifos.

Quinolonas de tercera generacion

Todos los medicamentos del grupo presentan una gran
actividad antibacteriana, que incluye bacterias resistentes
a los firmacos de las restantes generaciones. Este grupo
contiene a levofloxacino, moxifloxacina, gatifloxacina,
lomefloxacina, temafloxacina, profloxacina, fleroxacina y
otros.

Levofloxacino

El levofloxacino es el representante de las quinolonas de
tercera generacion.

Farmacodinamia

Al igual que todas las quinolonas, actiia inhibiendo la
DNA girasa, enzima responsable de la sintesis del DNA
bacteriana, evitando de esta manera la transcripcién y la
replicacién bacteriana.

Farmacocinética

Es administrado por via oral e intravenosa. Las concen-
traciones plasmdticas son alcanzadas después de 1 a 2
horas. Su vida media es de 6 a 8 horas. Se metaboliza
muy poco en el organismo y es eliminado a través de la
orina. Es necesario ajustar la dosis en sujetos con insufi-
ciencia renal.

Indicacién, dosis y presentaciéon

Es utilizado en infecciones de vias respiratorias, urina-
rias, de piel, tejidos blandos y gastrointestinales. La
dosis recomendada es de 500 mg, independiente de la
via de administracién cada 24 horas en pacientes con
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funcién renal normal. El medicamento se presenta en
tabletas y ampolletas de 500 mg.

Reacciones adversas

Las mds frecuentes son gastrointestinal, somnolencia,
fatiga y toxicidad de cartilagos.

Contraindicaciones

Estd contraindicado en caso de hipersensibilidad duran-
te el embarazo, la lactancia y en nifios.

Sulfonamidas

Son antimicrobianos de origen sintético de amplio
espectro con propiedades bacteriostdticas y bactericidas.
Fueron los primeros quimioterdpicos eficaces que se
emplearon en forma sistémica para la prevencién y cura-
cién de las infecciones bacterianas en el hombre. El
advenimiento de la penicilina primero y de otros anti-
bidticos mds tarde, disminuyd la utilidad de las sulfona-
midas, ocupando hoy dfa un lugar menor en el arsenal
terapéutico del médico. Las sulfonamidas se clasifican en
sulfametoxazol, sulfisoxazol, sulfadiazina, sulfanilamida,
sulfacetamida, sulfasalazina y otros.

Las sulfas pueden clasificarse en cuatro grupos sobre
la base de la rapidez de su absorcién y excrecidn:

1. Agentes que son absorbidos y excretados con rapi-
dez: sulfisoxazol y sulfadiazina.

2. Agentes que se absorben muy poco cuando se admi-
nistran por via oral, por lo que son activos en la luz
intestinal: sulfasalazina.

3. Sulfas que son usadas de manera regular para uso
tépico, como sulfacetamida y sulfadiazina de plata.

4. Sulfas de accién prolongada, que se absorben con
rapidez, pero se excretan con lentitud.

Farmacodinamia

Las sulfonamidas son firmacos similares de forma
estructural al dcido paraaminobenzoico, un precursor
que utiliza microorganismos durante las sintesis de fola-
tos. Las sulfonamidas inhiben la dihidropteroato sin-
tetasa, primer paso para la sintesis del 4cido félico.

Farmacocinética

Las sulfonamidas son absorbidas con rapidez en el tracto
gastrointestinal, a excepcién de las preparadas en forma
especial para sus efectos locales en el intestino. Se unen en
grado variable a las proteinas plasmdticas, en particular a
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la albdmina. Ademds, su distribucién es en todos los teji-
dos del cuerpo. Su vida media en el organismo depende
de la funcién renal. Son metabolizadas en higado y elimi-
nadas por la orina, heces, bilis, leche y otras secreciones.

Indicaciones, dosis y presentacion

Las sulfonamidas a menudo son utilizadas en infecciones
de vias urinarias, toxoplasmosis, tracoma y conjuntivi-
tis de inclusion, disenteria (diarrea por Shigella), fiebre
reumdtica, infecciones de vias respiratorias superiores
e inferiores y en quemaduras e infecciones de piel.

Sulfadiazina. Es empleada en adultos a dosis de 2 a
4 g diarios en 3 a 6 dosis divididas, en nifios mayores de
dos meses la mitad de la dosis calculada para iniciar el
tratamiento siguiendo con 150 mg/kg en 4 a 6 dosis
divididas. El firmaco se presenta en comprimidos de
500 mg.

Sulfisoxazol. En adultos se usan 2 a 4 g seguidos de
4 a 8 g diarios en 4 a 6 dosis divididas. Estd disponible
en comprimidos de 500 mg.

Sulfametoxazol. En adultos es utilizada en infec-
ciones leves a una dosis de 2 g seguida de 1 g cada 12
horas; en infecciones graves se emplean 2 g como dosis
inicial y luego 1 g cada 8 horas. En nifios es usada a una
dosis de 50 a 60 mg/kg de peso, inicial, seguida de 25 a
30 mg/kg de peso en la mafana y tarde siguiente. Es
comercializado en comprimidos de 500 mgy de 1 g, y
como suspension.

Sulfacetamida. Se administran 1 a 2 gotas de una
solucién a 30% cada 2 horas, aplicada de forma tépica
en el ojo. Es presentada como solucién y ungiiento oftdl-
micos.

Reacciones adversas

La administracién de estos medicamentos puede ocasio-
nar alteraciones gastrointestinales: nduseas, vémito,
anorexia y dolor abdominal; reacciones hematoldgicas,
erupcién cutdnea, rash, dermatitis exfoliativa y fotosensi-
bilidad, sobre todo en nifios.

Contraindicaciones

Todas las sulfonamidas estdn contraindicadas en aquellos
que presentan hipersensibilidad al compuesto, durante
el embarazo, lactancia y nifios menores de dos meses.

Trimetoprim-sulfametoxazol

El trimetoprim es un andlogo estructural del dcido
dihidrofélico e inhibe la dihidrofolato reductasa. La

Quimioterapia de las enfermedades parasitarias y microbianas

unién de trimetoprim con sulfametoxazol produce un
bloqueo secuencial de la sintesis del dcido félico, resul-
tando de una sinergia antibacteriana.

Farmacodinamia

Interfiere con la sintesis bacteriana de 4cido tetrahi-
drofélico, elemento fundamental en la producciéon de
timidina, purinas y, mds tarde, a dcidos nucleicos.

Farmacocinética

Es administrado por via oral y parenteral. Su absorcién
es a través de la mucosa gastrointestinal, y las concentra-
ciones plasmdticas son alcanzadas después de 2 a 3 horas.
Es metabolizado en higado y eliminado en orina.

Indicacién, dosis y presentaciéon

La combinacién trimetoprim-sulfametoxazol estd indi-
cada para el tratamiento de las infecciones causadas por
Salmonella, Shigella, fiebre tifoidea resistente a clo-
ranfenicol, infecciones agudas y cronicas de vias respira-
torias y de vias urinarias, prostatitis bacterianas crénicas.

Es el firmaco de eleccién para la prevencion y el
tratamiento de la neumonia por Preumocystis jirove-
¢i, antes conocida como Pneumocystz': carinii, en pacien-
tes con infeccién por HIV/SIDA.

La dosis que se administra por via oral es de 480 mg
(80 mg de trimetoprim y 400 mg de sulfametoxazol)
cada 12 horas durante 10 dias o por via intravenosa 960
mg cada 12 horas por 10 dias. Su presentacién es en
tabletas de 480 mg, ampolletas de 960 mg y suspension.

Reacciones adversas

Las reacciones adversas del medicamento con frecuencia
comprenden erupcidn cutdnea, nduseas, vémito, diarrea,
anorexia, hepatitis y alteraciones hematoldgicas (anemia
y granulocitopenia).

Contraindicaciones

Estd contraindicado en pacientes con glomerulonefritis,
hepatitis y durante la lactancia.

Nitrofuranos

Son empleados como quimioterdpicos, no son farmacos
de eleccién para ninguno de los agentes infecciosos
comunes. Pertenecen a este grupo la nitrofurantoina,
nitrofurazona y furazolidona.



Es el prototipo del grupo, medicamento sintético usado
para la profilaxis de las infecciones de las vias urinarias.

Farmacodinamia

Es un firmaco bacteriostdtico que produce alteracién
ribosémica de las bacterias por un mecanismo desco-
nocido.

Farmacocinética

Se administra por via oral. Es absorbida en el tubo diges-
tivo. Su vida media es de una hora. No es metabolizada
y se le elimina por la orina.

Indicacién, dosis y presentacion

Es usada por lo general en el tratamiento de las infec-
ciones de vias urinarias ocasionadas por E. coli. La
dosis que se administra en adultos es de 50 a 100 mg

Autoevaluacion

1. Un paciente masculino de 34 aios de edad afectado
por HIV acude al servicio de urgencias aquejado de
fiebre de dos dias de evoluciéon, asi como tos seca y
disnea. La radiografia de térax demuestra infiltrados
intersticiales bilaterales. Ante la sospecha de neumo-
nia por Pneumocystis jiroveci se realiza broncoscopia 'y
tincion argéntica de los lavados bronquiales que con-
firman el diagnéstico. ;Cuél de los siguientes antibio-
ticos seria el mas util para el manejo de este paciente?
a) Ceftriaxona.

b) Claritromicina.
¢) Levofloxacina.
d) Trimetoprim/sulfametoxazol.

2. ;Cudl es el mecanismo de accién del farmaco citado en
el numeral anterior?
a) Inhibe la sintesis de DNA girasa.
b) Inhibe la sintesis de la pared bacteriana.
¢) Interfiere con la sintesis bacteriana del
tetrahidrofdlico.
d) Inhibe la subunidad 50S ribosémica.

acido

3. Una mujer de 60 aios de edad tiene diabetes mellitus
de 20 afos de evolucién, ademas, tiene una enferme-
dad valvular cardiaca. Esta mujer es alérgica a la peni-
cilinay sera sometida a procedimientos dentales. ; Cual
de los siguientes medicamentos debe utilizarse como
profilactico de la endocarditis en dicha paciente?
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cuatro veces al dfa, en ninos la dosis recomendada es de
5 a 7 mg/kg/dia fraccionadas en cuatro tomas. El firma-
co es presentado en cdpsulas de 50 y 100 mg. Otras pre-
sentaciones: suspension.

Reacciones adversas

Entre las mds comunes se encuentran las alteraciones
gastrointestinales, hematoldgicas y tifie a la orina de
color marrén.

Contraindicaciones

Estd contraindicada en pacientes con oliguria, anuria y
durante la lactancia.

Nitrofurazona. Es utilizada en infecciones locales
como en quemaduras, heridas, escaras, dlceras, etc.
Estd disponible en diferentes presentaciones para aplica-
cién local: pomadas, cremas, ungiientos, évulos, solucio-
nes y gotas oftdlmicas, nasales y dticas.

a) Ampicilina.
b) Dicloxacilina.
¢) Clindamicina.
d) Tetraciclina.

4. Un hombre de 60 afos de edad tiene insuficiencia
renal crénica, estd en tratamiento con dialisis perito-
neal continua ambulatoria. Acude al servicio de
urgencias con signos y sintomas de peritonitis, entre
ellos dolor abdominal y fiebre. El examen del citoqui-
mico de liquido de dialisis peritoneal confirma el diag-
nostico. Se inicia manejo antibacteriano, 30 minutos
después de la administracion de la primera dosis de un
medicamento, para entonces el paciente presenta una
erupcién macular roja que comprende cara, cuello,
tronco, espalda y brazos. Cual de los siguientes far-
macos es quiza el responsable de esta alteracién?

a) Ceftriaxona.
b) Amikacina.
¢) Vancomicina.
d) Imipenem.

5. Una mujer de 58 afos de edad tiene cirrosis hepatica
secundaria a hepatitis C. Es llevada al servicio de
urgencias por presentar encefalopatia hepatica. El
manejo de la paciente debe incluir un medicamento
que esteriliza el intestino ya que la flora intestinal es
responsable de esta alteracion. ;Cudl de los siguientes
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antibioticos administrado por via oral puede inactivar
la flora intestinal?

a) Ampicilina.

b) Neomicina.

¢) Eritromicina.

d) Penicilina V.

. Un vardn de 35 anos de edad sufre de gastritis cronica

con mala respuesta al tratamiento desde hace seis
meses. El gastroenterélogo le realiza una endoscopia
con toma de biopsia positiva a Helicobacter pylori.
¢Cuadl de los siguientes antibioticos debe incluir en el
manejo de dicho paciente?

a) Dicloxacilina.

b) Claritromicina.

¢) Clindamicina.

d) Ampicilina.

. Un nino de 10 afios de edad es llevado al dentista por-

que sus dientes presentan una tonalidad amarilla. En
el pasado el menor habia recibido tratamiento con un
antibiotico no especificado. ;Cual de los siguientes
farmacos es quiza el responsable de esta alteracion?
a) Ampicilina.

b) Amoxicilina.

¢) Eritromicina.

d) Tetraciclina.

. ¢Cudl de los siguientes antibiodticos esta relacionado

con el llamado “sindrome del nifio gris”?
a) Cloranfenicol.
b) Amikacina.

10.
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¢) Eritromicina.
d) Vancomicina.

. Una nifia de 13 anos de edad es llevada al servicio de

urgencias con signos y sintomas de faringoamigdalitis,
entre ellos fiebre y dolor de garganta. ;Cual de los
siguientes antibidticos seria el de primera eleccion,
suponiendo que la paciente es alérgica a las penicili-
nas?

a) Eritromicina.

b) Ampicilina.

¢) Amoxicilina.

d) Clindamicina.

Un hombre de 60 afios de edad cuenta con diagnosti-
co de insuficiencia renal crénica en tratamiento con
hemodialisis dos sesiones por semana. Acude al servi-
cio de urgencias por presentar fiebre de tres dias
de evolucion asi como malestar general y disnea de
pequenos esfuerzos. Se le realizan hemocultivos que
demuestran S. aureus resistente a la meticilina. Ante
la sospecha de una endocarditis se solicita un ecocar-
diograma que demuestra vegetaciones tricuspideas
compatibles con endocarditis. ¢ Cual de los siguientes
antibioticos seria el mas util para el manejo del pacien-
te?

a) Levofloxacina.

b) Vancomicina.

¢) Ceftriaxona.

d) Imipenem.



Capitulo Farmacos utilizados

29

La tuberculosis es una enfermedad producida por Myco-
bacterium tuberculosis o bacilo de Koch, descubierto en
1882 por Roberto Koch; por lo normal afecta de inicio a
los pulmones, pero puede extenderse a otros érganos. La
denominacién “bacilo tuberculoso” incluye a dos espe-
cies, M. tuberculosis y M. bovis. Otras micobacterias a
veces producen un cuadro clinico muy idéntico a la
tuberculosis y los agentes etiolégicos se identifican sélo
por cultivo de los microorganismos. Algunos ejemplos
son el complejo M. avium-intracellulare, M. kansasii,
M. fortuitum chelonaey M. scrofulatum.

La tuberculosis tiene una distribucién mundial,
afecta a todas las edades, aunque su incidencia es mayor
en los lugares cuyas condiciones sanitarias y socioecond-
micas son deficientes. Un tercio de la poblacién mundial
estd infectada con el bacilo de la tuberculosis. Cada afio
mueren cerca de tres millones de personas a causa de esta
enfermedad y anualmente se presentan unos 10 a 12
millones de casos nuevos.

Para que una persona sana se contagie de la tubercu-
losis debe de haber un contacto frecuente, familiar o0 una
convivencia con personas infectadas. Resulta muy poco
comun contagiarse de forma casual por un contacto
esporddico en la calle o algtin otro sitio. El contagio ocu-
rre por via respiratoria en alrededor de 90% de los casos
mediante gotitas de bacilo expulsadas por individuos
con tuberculosis pulmonar o laringea durante los esfuer-
zos espiratorios como la tos, el canto o el estornudo
(figura 29-1). En el porcentaje restante el contagio se
hace por via cutdnea o digestiva.

en el tratamiento
de la tuberculosis

Una vez que la bacteria entra en el pulmdn se forma
un granuloma que es la infeccidn primaria de la tubercu-
losis, este proceso no produce sintomas y en 95% de los
casos se recupera solo sin mds problema. La bacteria de
la tuberculosis pasa asi a una fase de inactividad encerra-
da en un granuloma. Si por cualquier motivo (otras
infecciones, SIDA, cdncer, estrés, etc.) las defensas del
cuerpo se debilitan, las bacterias son reactivadas y el indi-
viduo contrae la enfermedad.

Para que la enfermedad se establezca influyen varios
factores: el niimero de bacilo en el inéculo, la virulencia
del germen y la capacidad bactericida del macréfago.

El bacilo de Koch o Mycobacterium tuberculosis es
un bacilo alcohol y acidorresistente, inmdvil, aerobio
estricto, que crece a 37 y 38°C, pH neutro y nutrientes
ricos en nitrégeno. Es inactivado con rayos ultravioleta y
a temperaturas mayores de 60°C. Se emplea la tincién de
Ziehl-Neelsen para su observacidn.

El tiempo de duplicacién del bacilo tuberculoso es
de casi 15 a 20 horas. Se caracteriza por tener una cubier-
ta lipidica constituida por dcidos micélicos, la cual hace
que, una vez tefida con ciertos colorantes derivados de
anilinas, retenga esta coloracién, a pesar de ser tratadas
con un 4cido y un alcohol, por lo que se denomina baci-
lo 4cido-alcohol-resistente.

Tratamiento de la tuberculosis

El principal objetivo del tratamiento de la tuberculosis es
curar a los enfermos y asi evitar la transmisién de los
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Figura 29-1. Transmision de la tuberculosis. El enfermo tose y, junto con gotitas de saliva, expele el bacilo tuberculoso.

microorganismos a personas sanas. Se han desarrollado
un gran nimero de antituberculosos especificos para el
tratamiento de las infecciones por Mycobacterium tuber-
culosis y las micobacterias atipicas.

Los objetivos del tratamiento son erradicar a los
microorganismos de los diferentes ambientes en donde se
encuentran en el huésped y prevenir la farmacorresistencia.

Los principios que rigen al tratamiento de la tuber-
culosis estdn basados en los siguientes elementos:

* Se utilizan muldples fdrmacos por tiempo y fre-
cuencia suficientes.
* Existen esquemas multiples de tratamiento.

* La etapa inicial de cualquier esquema de tratamien-
to es crucial para la prevencion de la farmacorresis-
tencia.

Las razones para la administracién de multiples fir-
macos se deben, en primer lugar, para evitar el desarrollo
de farmacorresistencia, en segundo lugar, porque los mi-
croorganismos dentro del hospedero se encuentran en
diferentes ambientes (extracelular e intracelular), por lo
que un medicamento serd muy efectivo para un ambien-
te, pero quizd distinto para otro y, tercero, porque la carga
bacilar disminuye rdpidamente si se administran multi-
ples firmacos (cuadro 29-1).

Cuadro 29-1. Tratamiento primario acortado para la tuberculosis, bajo supervision estricta.

Fase intensiva

Farmacos Dosis separadas
Rifampicina 600 mg
Isoniazida 300 mg
Pirazinamida 1500 a 2 000 mg
Etambutol 1200 mg

Fase de sostén

Farmacos Dosis separadas
Isoniazida 800 mg
Rifampicina 600 mg

Dosis de lunes a sabado hasta completar 60 dosis-administracion en una sola toma

Combinacion fija

4 grageas de 150 mg
75 mg

500 mg

3 tabletas de 400 mg

Intermitente tres veces por semana, lunes, miércoles y viernes hasta completar
45 dias, administracion en una sola toma

Combinacion fija
4 capsulas de 200 mg
150 mg

En personas cuyo peso es menor a 50 kg, las dosis se calculan segun su peso y con farmacos en presentacion separada.
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Desde 1970 el tiempo de tratamiento se ha ido
reduciendo de 18 a 9 meses y, hoy dia, la duracién mini-
ma aceptable para el tratamiento de nifios y adultos es de
seis meses, esto ha sido posible como consecuencia del
uso de la isoniazida, rifampicina y pirazinamida. Los f4r-
macos esenciales para el tratamiento de la tuberculosis en
la actualidad incluyen: estreptomicina, isoniazida, etam-
butol, rifampicina y pirazinamida.

La isoniazida es la base de la mayor parte de los regi-
menes terapéuticos y la Gnica empleada como profilaxis
contra la infeccién inicial.

Estreptomicina
Farmacodinamia

Es un antibidtico del grupo aminoglucésido, derivado
de Streptomyces griseus, es bactericida y eficaz contra los
gérmenes extracelulares en multiplicacion rédpida. Inhi-
be la respiracién celular y sintesis de las proteinas de
las cepas de Mycobacterium tuberculosis.

Farmacocinética

Se administra por via intramuscular. Las concentracio-
nes plasmdticas son alcanzadas después de 30 minutos.
Su distribucién ocurre en todos los tejidos del organis-
mo, atraviesa la placenta. Su vida media es de 2 a 3 horas.
No se metaboliza y es eliminada por la orina.

Indicacién, dosis y presentacién

Es empleada para el tratamiento de la tuberculosis pul-
monar en combinacién con otros firmacos. La dosis que
se aconseja en ninos es de 20 a 40 mg/kg/dfa, en adultos
15 mg/kg/dfa, méximo 1 g. El fdrmaco se presenta en am-
polletas de 1 g.

Reacciones adversas

Los efectos secundarios comunes del medicamento son
dolor e inflamacién en el sitio de la aplicacién, as{ como
diarrea y cefalea. Su efecto colateral mds importante es la
ototoxicidad, en ocasiones también se ha observado
nefrotoxicidad.

Contraindicaciones

Estd contraindicada en pacientes con hipersensibilidad
al compuesto.

Isoniazida

Es el bactericida mds utilizado y actta sobre la poblacién
extracelular e intracelular. Se usa como base en casi
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todos los esquemas del tratamiento de la tuberculosis.
Es un andlogo de la piridoxina (vitamina B ).

Farmacodinamia

Interfiere con la divisién celular al impedir la sintesis
del 4cido micélico fundamental para la reconstruccién
de la membrana celular.

Farmacocinética

Es administrada por via oral y se absorbe en el tubo
digestivo. Las concentraciones plasmdticas son alcanza-
das una hora después. Se distribuye en todos los tejidos
del organismo; atraviesa la placenta y la leche materna.
Su vida media es de 2 a 5 horas. Es metabolizada en el
higado, inhibe el metabolismo de otros medicamen-
tos, en especial la difenilhidantoina y es eliminada en
la orina.

Indicacién, dosis y presentaciéon

Se usa en el tratamiento de la tuberculosis tanto pul-
monar como extrapulmonar en combinacién con otros
medicamentos. Es utilizada en solitario en la profilaxis
de la tuberculosis.

La dosis administrada en los nifios es de 10 a 15
mg/kg/dia, en adultos una dosis de 5 mg/kg/dia, la dosis
méxima es de 300 mg al dia en dosis Gnica. La isoniazida
se presenta en tabletas de 100 mg. Otras presentaciones:
grageas, granulado.

Reacciones adversas

Las reacciones mds frecuentes son alteraciones gastroin-
testinales, erupcidn cutdnea, visién borrosa, fiebre, alte-
raciones hematoldgicas, hepatotoxicidad y neuropatia
periférica; esta ltima puede evitarse con la administra-
cién profildctica de piridoxina.

Contraindicaciones

No es recomendable su uso en caso de hipersensibilidad,
trastornos convulsivos, alcoholismo y dafio hepdtico.

Etambutol

Farmacodinamia

Bacteriostitico que actiia sobre la poblacién extrace-
lular. Se desconoce su mecanismo exacto de accién.
Farmacocinética

Se administra por via oral. En el tubo digestivo es absor-
bido entre 75 y 80%. Las concentraciones plasmdticas
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méximas se alcanzan después de 2 a 4 horas. Es metabo-
lizado de forma parcial en el higado y eliminado en la
orina.

Indicacién, dosis y presentaciéon

Se utiliza en combinacién con otros firmacos para el tra-
tamiento de la tuberculosis. La dosis empleada es de 15
a 25 mg/kg/dia en dosis tnica. Tanto en nifios como en
adultos, la dosis mdxima es de 2.5 g al dfa. El etambutol
estd disponible en tabletas de 400 mg. Otras presentacio-
nes: grageas.

Reacciones adversas

Las reacciones adversas relacionadas con la administra-
cién del etambutol son sintomas gastrointestinales, cefa-
lea, vértigo, confusién mental y alucinaciones. El efecto
adverso mds grave es la neuritis éptica que se manifiesta
por la pérdida de la visién y pérdida de la capacidad para
discriminar los colores, en especial rojo y verde.

Contraindicaciones

No se debe administrar en sujetos con neuritis éptica y
en caso de hipersensibilidad al compuesto.

Rifampicina
Farmacodinamia

Bactericida que actiia sobre la poblacién extracelular
e intracelular, inhibiendo la sintesis del dcido ribo-
nucleico al interferir con la funcién de la enzima indis-
pensable para su duplicacién y formacién de proteinas
bacterianas.

Farmacocinética

Es administrada por via oral. Se absorbe bien a través de
la mucosa gastrointestinal. Las concentraciones plasmd-
ticas son alcanzadas después de 2 horas. Se une a las pro-
tefnas plasmdticas en 90%. Es metabolizada en higado y
eliminada en bilis, orina y leche materna.

La rifampicina induce las enzimas microsémicas
hepdticas y puede disminuir los efectos de otros fdrmacos
incluyendo anticoagulantes, anticonvulsivos, esteroi-
des y anticonceptivos.

Indicacién, dosis y presentaciéon

Util para el tratamiento de la tuberculosis en combina-
cién con otros medicamentos. La dosis recomendada en
nifios es de 10 a 20 mg/kg/dia, en adultos una dosis de
10 mg/kg/dia y la dosis mdxima es de 600 mg. La rifam-

Quimioterapia de las enfermedades parasitarias y microbianas

picina se presenta en cdpsulas de 300 mg. Otras presen-
taciones: grageas, granulado, suspension.

Reacciones adversas

Las reacciones adversas relacionadas con la administra-
cién del medicamento son alteraciones gastrointestina-
les, coloracién rojiza o anaranjada de orina, heces,
saliva y sudor; dificultad para respirar, ulceracién de boca
y de lengua, erupcién cutdnea, micosis bucal, hepato-
toxicidad, hepatitis y alteraciones hematolégicas.

Contraindicaciones

No administre en caso de insuficiencia hepdtica o renal,
alcoholismo e hipersensibilidad.

Pirazinamida

Sintetizada en 1952, es derivada del 4cido nicotinico,
actua por lo regular sobre bacilos tuberculosos extracelu-
lares.

Farmacodinamia

No se conoce atin su mecanismo de accién.

Farmacocinética

Es administrada por via oral. Se absorbe en el tubo diges-
tivo. Las concentraciones plasmdticas son alcanzadas
después de 2 horas. Su vida media es de 10 a 16 horas. Es
metabolizada en higado y eliminada en orina.

Indicacién, dosis y presentaciéon

Se emplea para el tratamiento de la tuberculosis. La
dosis que se administra en nifnos es de 20 a 40 mg/kg/
dia, en adultos es de 15 a 30 mg/kg/dia, la dosis mdxima
es de 2 g. Estd disponible en tabletas de 500 mg. Otras
presentaciones: grageas, comprimidos recubiertos.

Reacciones adversas

Entre las reacciones adversas estdn la hepatotoxicidad,
hiperuricemia que puede terminar en gota, artralgias y
alteraciones gastrointestinales.

Contraindicaciones

Se contraindica sélo en caso de hipersensibilidad al com-
puesto.

Cabe decir que el tratamiento de la tuberculosis se
distingue en primario acortado y retratamiento, se admi-
nistra en cualquier fase de la enfermedad.

Los tratamientos deben ser vigilados de una manera
estricta, ya que la supervisién respecto a la ingesta de
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firmacos es el tnico procedimiento que ofrece completa
seguridad y asegura la curacién.

Cuando los pacientes no pueden tomar pirazinami-
da o presentan resistencia, de forma alternativa es facti-
ble emplear isoniazida, rifampicina y etambutol.

En este caso el tratamiento dura nueve meses, los
tres fdrmacos son administrados durante dos meses y se
continda con isoniazida y rifampicina durante siete
meses mas.

Autoevaluacion

1. Un hombre de 42 afios de edad se encuentra en trata-
miento por tuberculosis desde hace dos meses. Acude
a consulta de oftalmologia quejandose de disminu-
ciéon de la agudeza visual y pérdida de la capacidad
para discriminar los colores. El oftalmélogo sospecha
que esta alteracion se debe a una reaccion adversa de
un medicamento. ; Cual puede ser?

a) lIsoniazida.

b) Rifampicina.
¢) Pirazinamida.
d) Etambutol.

2. Una mujer de 40 afios de edad es enviada al servicio
de reumatologia para valoracién por presentar artritis
y artralgias. Los exdmenes de laboratorio demuestran
elevacion de acido Urico. Dicha paciente esta recibien-
do tratamiento por tuberculosis desde hace dos meses.
La causa mas probable de este cuadro es por el uso de:
a) Pirazinamida.
b) Isoniazida.
¢) Etambutol.
d) Rifampicina.

3. Un misionero canadiense acude a su médico familiar,
esta preocupado porque tiene poco de haber estado
en Brasil y visité una prision en la cual tres de los pri-
sioneros tienen tuberculosis. El médico realiza un deri-
vado proteico purificado (PPD) y el resultado es
negativo, pero le recomienda un tratamiento contra
la tuberculosis. ¢Cual de los siguientes farmacos esta
indicado para la profilaxis de la tuberculosis en los
pacientes adultos expuestos?

a) Etambutol.
b) Rifampicina.
¢) Isoniazida.
d) Pirazinamida.

4. ;Cual de los siguientes medicamentos debe adminis-
trarse concomitante con la vitamina B, para prevenir
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Sin embargo, cuando los pacientes presentan intole-
rancia a la isoniazida o cuando los microorganismos son
resistentes al firmaco, de modo alternativo se utilizan
rifampicina, etambutol y pirazinamida durante seis
meses. También pueden utilizarse rifampicina y etambu-
tol durante 12 meses.

i

neuropatia en sujetos que estan en tratamiento por
tuberculosis?

a) Estreptomicina.

b) Isoniazida.

¢) Pirazinamida.

d) Etambutol.

5. ¢Cudl de los siguientes farmacos pondria a un pacien-
te en riesgo de un episodio tromboembdlico si es uti-
lizado junto con un anticoagulante oral?

a) Isoniazida.

b) Rifampicina.

¢) Etambutol.

d) Estreptomicina.

6. Un varon, campesino, de 28 afios de edad, es enviado
al servicio de neumologia para valoracion pues desde
hace tres semanas sufre de fiebre, diaforesis de predo-
minio nocturno, asi como pérdida de peso. La radio-
grafia de térax demuestra infiltrados en los I6bulos
superiores. Ante la sospecha de tuberculosis pulmonar
el neumélogo decide iniciar tratamiento antitubercu-
losis. ¢ Cual de las siguientes afirmaciones es correcta?
a) Todo paciente con tuberculosis pulmonar debe
recibir tratamiento al menos por 12 meses.

b) Se debe iniciar tratamiento combinado con cuatro
farmacos antituberculosis.

¢) El etambutol es un medicamento muy hepatoté-
xico.

d) La estreptomicina induce las enzimas hepaticas, lo
que aumenta el metabolismo de otros farmacos.

7. iCudl de los siguientes medicamentos administrado
en conjunto con la difenilhidantoina inhibiria su meta-
bolismo?

a) Isoniazida.

b) Rifampicina.

¢) Etambutol.

d) Estreptomicina.
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8. La coloracion anaranjada o rojiza de los liquidos cor- ¢) Neuropatia periférica.
porales es una de las reacciones adversas relacionada d) Disminucién de la agudeza visual.
con el uso de:
a) Pirazinamida.
b) Etambutol.
¢) Rifampicina.
d) Estreptomicina.

10. ;Cual de los siguientes constituye una contraindica-
cion para administrar isoniazida?
a) Glaucoma.
b) Insuficiencia renal crénica.
¢) Hepatitis.
9. ¢(Cudl de los siguientes efectos colaterales esta relacio- d) Insuficiencia cardiaca.
nado con el uso de estreptomicina?
a) Ototoxicidad.
b) Hepatitis.



Seccion
VI I I Temas especiales

CONTENIDO

-I;.'.
.} o

Capitulo

30 Farmacos utilizados en el tratamiento
del asma

31 Anestésicos locales

32 \/itaminas como agentes terapéuticos

33 Farmacos utilizados en los trastornos
de la hemostasia

34 Farmacos utilizados en el trabajo de parto
35 Farmacos antineoplasicos
36 Anestésicos generales






Capitulo Farmacos utilizados

3 0 en el tratamiento del asma

El asma es una enfermedad inflamatoria crénica de las
vias respiratorias que se manifiesta como una obstruc-
cién bronquial reversible en respuesta a diferentes esti-
mulos. La inflamacién crénica estd relacionada con la
hiperreactividad de la via respiratoria que lleva a episo-
dios recurrentes de sibilancias, disnea, opresidn tordcica
y tos, sobre todo en la noche o la madrugada.

El asma es un problema de salud puablica a nivel
mundial, estd considerada como la principal causa de
ausencia en el trabajo en muchos paises, incluyendo Aus-
tralia, Suecia, Reino Unido y Estados Unidos. Afecta a
gente de todas las edades, es més frecuente entre los 5 y
10 afios de edad. Se estima que mds de 300 millones de
individuos padecen la enfermedad y ocurren alrededor
de 250 000 muertes por afo.

Hasta el dia de hoy se desconocen los aspectos etio-
légicos del asma; sin embargo, algunos de los factores
que influyen en incrementar el riesgo para este padeci-
miento pueden ser divididos en dos grandes grupos:

1. Los que causan el desarrollo del asma; en este grupo
entran los factores del huésped.

2. Los que disparan los sintomas del asma; aqui que-
dan comprendidos los aspectos ambientales.

Entre los factores del huésped estdn la obesidad, el
género del individuo y alguna predisposicién genética
(atopia o hiperactividad de las vias respiratorias).

Entre los aspectos ambientales quedan la exposicion
a alergenos (gatos, perros, cucarachas, colchones, alfom-

bras, pdlenes, etc.), ciertos contaminantes, ejercicio,
infeccién viral del tracto respiratorio superior, contami-
nacién ambiental, humo de tabaco, uso de ciertos medi-
camentos y dieta.

Mecanismo del asma

El tratamiento del asma depende de manera basica de la
comprensién de la patogénesis del trastorno.

El asma es una enfermedad inflamatoria crénica de
las vias respiratorias que involucra varias células inflama-
torias y multiples mediadores que resultan en cambios
fisiopatoldgicos caracteristicos. La inflamacién afecta
todas las vias respiratorias, incluyendo el tracto superior
y la nariz, el efecto fisiolégico es mds pronunciado en los
bronquios de tamafio mediano.

Las células inflamatorias mds importantes involu-
cradas en el asma son mastocitos, eosindfilos, linfocitos
T, células dendriticas, macréfagos y neutréfilos.

El ataque asmdtico agudo se caracteriza de manera
primordial por activacién de los mastocitos, debido a la
interaccién de los alergenos con los anticuerpos IgE
sobre la superficie de la membrana, lo que ocasiona
aumento del ndmero de eosinéfilos activados, incremen-
to del nimero de receptores de células T. Todo ello con-
duce a la liberacién de diversos mediadores almacenados,
como histamina, leucotrienos (LTD4, LTC4), prosta-
glandinas A, y la sintesis y liberacién de otros mediado-
res (entre estos ultimos estan IL-4, IL-5, IL-13, factor de
necrosis tumoral alfa [TNF-alfa]).
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Alrededor de 100 diferentes mediadores son ahora
reconocidos como responsables de mediar la compleja
respuesta inflamatoria en las vias respiratorias. Ademds
de la respuesta inflamatoria, hay cambios estructurales
caracteristicos, a menudo descritos como remodelamien-
to de la via aérea en sujetos con asma. Entre los cambios
estructurales cabe mencionar fibrosis subepitelial, aumen-
to en la proliferacién de vasos sanguineos, hipersecrecién
de la mucosa y contraccién del musculo liso de la via
respiratoria.

Algunos de estos cambios estdn relacionados con la
severidad de la enfermedad y pueden resultar en un rela-
tivo estrechamiento irreversible de las vias aéreas. El
estrechamiento de la via aérea es el camino comun final
que lleva a los sintomas y cambios fisiolégicos en el asma.

La hiperreactividad es la anormalidad funcional
caracteristica del asma, da como resultado estrechamien-
to de la via aérea, esto lleva a obstruccién variable del
flujo aéreo y a sintomas intermitentes. Esta hiperreactivi-
dad estd unida a inflamacién de la via respiratoria, aun-
que es hasta cierto punto reversible con tratamiento.

Clasificacion del asma

Muchos intentos se han hecho para clasificar el asma de
acuerdo con la etiologfa, en particular sobre lo referente
a los agentes sensibilizadores. Sin embargo, tales clasifi-
caciones son limitadas debido a que existen pacientes en
quienes no es posible identificar una causa especifica de
su asma.

GINA (Guias Internacionales) subdividié el asma
por su severidad, tomando como base el nivel de sinto-

mas, limitacién del flujo aéreo y la variabilidad de la fun-
cién pulmonar en cuatro categorias: leve intermitente,
leve persistente, moderada persistente y severa persis-
tente (cuadro 30-1). Esta clasificacién es util para deci-
siones de tratamiento en la valoracién inicial del
paciente.

Diagnostico

Un buen diagnéstico es esencial para que el tratamiento
pueda ser iniciado; por lo general, el diagndstico del
asma se basa en la presencia de sintomas caracteristicos
como episodios de disnea, sibilancias, tos y de opresién
toracica.

En la exacerbacin, las sibilancias quiz4 estén ausen-
tes debido a la disminucién del flujo aéreo de ventila-
cién. Sin embargo, en este estado otros signos reflejan la
exacerbacién y severidad, como son cianosis, dificultad
para el habla, taquicardia, térax hiperinsuflado y uso de
musculos accesorios de la respiracién.

La medicién de la funcién pulmonar y en particular
la demostracién de reversibilidad de las anormalidades
funcionales del pulmén, permiten asegurar un diagnds-
tico preciso.

Esta medicién de la funcién pulmonar suministra
una valoracion de la severidad de la limitacién del flujo
respiratorio de su reversibilidad y de su variabilidad, ade-
mds de que confirma el diagndstico del asma.

Varios métodos estdn disponibles para valorar la
limitacién del flujo respiratorio, pero dos han ganado
mucha aceptacién por ser usados en pacientes desde los
cinco afos de edad; se trata de la espirometria y la
medicién del pico espiratorio de flujo (PEF).

Cuadro 30-1. Clasificacion del asma de acuerdo con las Guias Internacionales (GINA)

Gravedad m Sintomas nocturnos Funcion respiratoria

< 1vez alasemana.
Asintomatico y PEF normal
entre ataques

Leve intermitente

Leve persistente > 1 vez a la semana, pero

< 1vez al dia

Moderada persistente Diarios. Los ataques afectan

la actividad

Todos los dias.
Actividad fisica limitada

Severa persistente

< 2 veces al mes VEF, o PEF mayor o igual a 80%
estimado.

Variabilidad < 20%

> 2 veces al mes VEF, o PEF mayor o igual a 80%
estimado.

Variabilidad 20 a 30%

> 1vez a lasemana VEF, o PEF semanal 60 a 80%
estimado.

Variabilidad > 30%

Frecuentes Igual o mayor a 60% estimado.

Variabilidad > 30%

Abreviaturas: VEF, flujo espiratorio forzado del primer segundo; PEF, pico espiratorio de flujo.
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La espirometria es la prueba diagnéstica mds efecti-
va y muestra el grado de obstruccién de los bronquios.
Evalta el flujo espiratorio forzado del primer segundo
(VEF)), la capacidad forzada (FVC) y la relacién de
ambos (VEF /FVC). El grado de reversibilidad en el
VEF, que indica un diagnéstico de asma es por lo gene-
ral mayor o igual de 12% (mayor o igual a 200 ml) del
valor prebroncodilatador.

Por otra parte, el PEF es una prueba sencilla de fun-
cién pulmonar que permite evaluar la evolucién del
asma.

Tratamiento

El objetivo del tratamiento es alcanzar y mantener el
control clinico; por tanto, consiste en aplicar broncodi-
latadores para el control de los sintomas y antiinflamato-
rios para profilaxis.

Medicamentos utilizados
en el tratamiento del asma

Desde el punto de vista clinico, los firmacos utilizados
en el asma pueden ser clasificados en controladores y
aliviadores (rescatadores).

Controladores

Son medicamentos que se toman a diario y en un trata-
miento a largo plazo para mantener el asma bajo control
clinico, por lo regular a través de sus efectos antiinflama-
torios. Incluyen glucocorticoides inhalados y sistémicos,
modificadores de leucotrienos, agonista B, de accién
prolongada, cromonas y metilxantinas.

Glucocorticoides

Los glucocorticoides estdn considerados como los fdrma-
cos de primera linea en el tratamiento del asma persis-
tente y en las crisis agudas. La via comun para utilizarlos
es la inhalacién; sin embargo, en caso de crisis se reco-
mienda la via sistémica. Este tipo de fdrmacos se clasifi-
can de la siguiente manera:

¢ Glucocorticoides inhalados (incluyen a la beclo-
metasona, budesonida, fluticasona).

* Glucocorticoides orales (el mds empleado es la
prednisona).

¢ Glucocorticoides intravenosos (entre los mds uti-
lizados estdn metilprednisolona e hidrocortisona).
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Beclometasona

Férmaco de primera linea utilizado en el tratamiento del
asma persistente. Es un glucocorticoide sintético activo
por inhalacién.

Farmacodinamia

Actta de modo directo en la mucosa bronquial, inhibe
la accién de la fosfolipasa A, y; por tanto, inhibe la
produccién y liberacién de prostaglandinas, trom-
boxanos y leucotrienos, con lo que evita el proceso
inflamatorio.

Farmacocinética

Se administra por via inhalatoria, después de la inhala-
cién es absorbida a través de la mucosa nasal, tiene una
vida media de 30 minutos, se une a proteinas plasmdi-
cas en 87%. Su metabolizacion es répida en el higado en
metabolitos inactivos o poco activos. Es eliminada por
orina y heces en forma de metabolitos inactivos.

Indicacién, dosis y presentacion

La beclometasona se usa como medicamento controla-
dor en asma. La dosis recomendada es de una inhala-
cién cada 8 o 12 horas. Su presentacién es en frasco
dispositivo inhalador con 200 dosis de 100 mcg/aspira-
cién y con 200 dosis de 250 mcg/aspiracién. No se reco-
mienda aplicar una dosis superior a 840 mcg/dia.

Reacciones adversas

Los efectos colaterales frecuentes informados después
de la inhalacién de la beclometasona incluyen irritacién
nasal y sequedad de la nariz. Pudieran presentarse
candidiasis oral y faringea, disfonfa, tos por irritacién
faringea.

Contraindicaciones

La beclometasona estd contraindicada en caso de hiper-

sensibilidad.

Budesonida

Glucocorticoide con un potente efecto antiinflamatorio
local.

Farmacodinamia

Inhibe la liberacién de mediadores de la inflamacién
y la respuesta inmune mediada por citocinas.
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Farmacocinética

La budesonida se administra por via inhalatoria, su vida
media es de 2 a 3 horas. Se une a las proteinas plasmati-
cas en 85 a 90%. Es metabolizada en higado y los meta-
bolitos son eliminados a través de la orina.

Indicacién, dosis y presentaciéon

Se utiliza como farmaco controlador en asma. La dosis
recomendada es de una inhalacién cada 12 horas. Se pre-
senta en frasco dosificador con 200 dosis de 100 mcg
por dosis y frasco dosificador con 200 dosis de 200 mcg por
dosis. Otras presentaciones: cdpsulas de liberacién pro-

longada.

Reacciones adversas

Los efectos colaterales mds frecuentes informados en los
estudios clinicos son sintomas locales como resequedad
de la nariz y estornudos. En ocasiones se presenta infec-
cién orofaringea por cdndida, disfonia y tos por la irri-
tacion de la garganta.

Contraindicaciones

Estd contraindicada en caso de hipersensibilidad.

Fluticasona

Es un glucocorticoide con potente efecto antiinflamato-
rio, antialérgico y antiproliferativo.

Farmacodinamia

Actta inhibiendo la produccién, liberacién de leuco-
trienos y citocinas inflamatorias.

Farmacocinética

La fluticasona se administra por via inhalatoria, su vida
media es de 2 a 3 horas. Se une a las proteinas plasmati-
cas en 85 a 90%. Es metabolizada en higado y eliminada
a través de las heces.

Indicacién, dosis y presentacién

Indicada como farmaco controlador del asma. La dosis
recomendada es de una inhalacién cada 12 horas.

El medicamento estd disponible en frasco presuriza-
do con 60 y 120 dosis de 50 g por dosis y también
frasco presurizado de 60 a 120 dosis con 250 g por
dosis. Otras presentaciones: crema.

Reacciones adversas

Su uso estd relacionado con candidiasis bucal y farin-
gea, disfonia o irritacién de garganta.

Contraindicaciones

Estd contraindicada en caso de hipersensibilidad.

Prednisona

La prednisona es un firmaco sintético que por lo regular
tiene un efecto glucocorticoide.

Farmacodinamia

Inhibe la inflamacidén y las respuestas inmunolégicas,
atraviesa la membrana celular y se une con alta afinidad
con los receptores citoplasmdticos, la activacién de estos
receptores induce la transcripcién y sintesis de proteinas
especificas y en consecuencia reduce la inflamacién y
produce una respuesta inmunosupresora.

Farmacocinética

La prednisona se administra por via oral, su absorcion es
con rapidez en el tubo digestivo y las concentraciones
plasmdticas son alcanzadas después de 1 a 2 horas. Se
une de forma amplia a las proteinas plasmdticas en espe-
cial a la albdmina. Su vida media es de 2 a 4 horas. Es
metabolizada en el higado y mds de 90% excretada en
orina.

Indicacién, dosis y presentaciéon

Utilizada en asma severo persistente y en tratamiento
del asma de dificil control. La dosis recomendada es de
0.2 2 0.5 mg/kg/dia en una sola toma por 7 a 14 dias. La
prednisona se presenta en tabletas de 5, 20 y 50 mg.

Reacciones adversas

Las reacciones secundarias estdn relacionadas con la
dosis y la duracién del tratamiento. En dosis altas y por
tiempos prolongados llega a ocurrir retraso en el creci-
miento en nifios, osteoporosis, hipertensién, hiper-
glucemia, gastritis e inmunosupresién.

Contraindicaciones

Estd contraindicada en presencia de micosis sistémica,
tuberculosis activa ¢ hipersensibilidad.

Glucocorticoides intravenosos

Estdn indicados en el control de las crisis asmdticas. Los
mis utilizados son metilprednisolona por via intravenosa
a dosis de 1 mg/kg cada 6 horas y la hidrocortisona a
dosis de 50 a 100 mg/kg al dia, la dosis total diaria por
lo general no excede de 1 g.
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Modificadores de los leucotrienos

Los leucotrienos se forman por la accién de la 5-lipooxi-
genasa sobre el dcido araquidénico y son sintetizados por
varias células que participan en la inflamacidn respirato-
ria: eosindfilos, mastocitos, macréfagos y baséfilos.

Los modificadores de los leucotrienos son antago-
nistas competitivos de leucotrienos, en especial de los
receptores CYALT1 (leucotrieno de cisteinilo) locali-
zados en el musculo liso, leucocitos, linfocitos, eosin6fi-
los y monocitos de las vias respiratorias. Mediante tal
mecanismo estos fdrmacos inhiben la formacién, libera-
cién y actividad de los mediadores quimicos de la infla-
macién. Tienen un efecto pequefio y variable como
broncodilatadores, reducen los sintomas de la tos, mejo-
ran la funcién pulmonar, reducen la inflamacién y las
exacerbaciones.

Los medicamentos que tienen la capacidad de inhi-
bir la sintesis de leucotrienos son: montelukast, pran-
lukast y zafirlukast. No deben consumirse solos como
controladores, sino anadirse a los glucocorticoides inha-
lados para as{ disminuir la dosis de éstos.

Montelukast

Montelukast es el prototipo del grupo de los modifica-
dores de los leucotrienos; es un antagonista de los leuco-
trienos y se le administra por via oral en la profilaxis y
tratamiento crénico del asma.

Farmacodinamia

Inhibe de manera especifica los receptores de cisteini-
lo-leucotrienos y, por tanto, bloquea la broncoconstric-
cién, secrecién mucosa, aumento de la permeabilidad e
infiltracién de eosinéfilos.

Farmacocinética

El montelukast es administrado por via oral, se absorbe
con rapidez en el tubo digestivo, y las concentraciones
plasmdticas son alcanzadas después de 3 a 4 horas. Se
une con las proteinas plasmdticas en 99%, su vida media
es de 3 a 6 horas. Es metabolizado en higado y eliminado
a través de la bilis.

Indicacién, dosis y presentaciéon

El montelukast se utiliza como terapia adicional del asma
leve persistente en pacientes no controlados con corticoi-
des o B-agonistas. La dosis utilizada es de 10 mg una vez
al dia. El firmaco se presenta en tabletas de 10 mg.
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Reacciones adversas

En general el montelukast es bien tolerado y los efectos
secundarios mds frecuentes son cefaleas y dolor abdomi-
nal.

Contraindicaciones

El montelukast estd contraindicado en sujetos con hiper-
sensibilidad al firmaco.

Agonistas (3, de accion prolongada

Los agonistas 3, de accién prolongada son mds efectivos
cuando se les combina con glucocorticoides inhalados,
este tratamiento es el preferido cuando dosis medias de
glucocorticoides inhalados han fallado. Afadir un ago-
nista 3, inhalado de accién prolongada alivia los sinto-
mas, disminuye el asma nocturna, mejora la funcién
pulmonar y baja el uso de agonista B, de accién rdpida.

Estos medicamentos pueden ser administrados por
varias vias. La mds empleada es la inhalatoria debido a
que da un mayor resultado local en el musculo liso de las
vias respiratorias y produce menor toxicidad sistémica.
Los mds utilizados son salmeterol y formoterol, pero es
importante subrayar que no deben ser usados como
monoterapia en asma, ya que carecen de accién sobre la
inflamacién de la via aérea.

Farmacodinamia

El salmeterol y el formoterol son potentes agonistas 3,
selectivos, producen relajacién del masculo liso bron-
quial por activacién de la adenilato-ciclasa que aumenta
la produccién de monofosfato de adenosina ciclico
(AMPc), inhiben la liberacién de los mediadores de la
célula cebada, disminuyen la permeabilidad vascular y
aumentan la aclaracién mucociliar.

Farmacocinética

Después de su administracién por inhalacién el formote-
rol es absorbido con rapidez y las concentraciones plas-
mdticas son alcanzadas después de 15 minutos. Se une a
las proteinas plasmdticas en 50%, su vida media es de 8
horas. Su metabolizacién tiene lugar en el higado, y la
porcién del firmaco que no se metaboliza es de entre 8 y
13%, misma que es eliminada por via renal. En cuanto
al salmeterol, su vida media es de 12 horas, es metaboli-
zado en higado y el resto excretado por via renal.
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Indicacién, dosis y presentaciéon

Son muy eficaces en la profilaxis del asma. Se utilizan
como coadyuvantes a glucocorticoide inhalado en el
tratamiento de asma persistente. La dosis recomenda-
da de formoterol es una inhalacién de 6 a 12 mcg cada
12 0 24 horas. Su presentacidn es en frasco dosificador
con 60 dosis de 6 mcg por dosis. En cuanto al salmete-
rol, la dosis recomendada es de una inhalacién de 100 a
200 mcg por dia. Se presenta en dispositivo con 60 dosis
de 25 mcg cada dosis.

Reacciones adversas

Las reacciones secundarias mds frecuentes relacionadas
con su uso son nerviosismo, temblor, taquicardia,
calambres musculares e hipocalcemia.

Contraindicaciones

Estd contraindicado en casos de cardiopatia isquémica,
insuficiencia cardiaca grave e hipersensibilidad.

Cromonas

Conocidos también como “estabilizadores de los mas-
tocitos”, son medicamentos usados como profildcticos
en el asma y del broncospasmo inducido por el ejercicio.

Su empleo crénico disminuye de manera ligera la
reactividad bronquial. No poseen efecto sobre el tono
del musculo liso de las vias respiratorias y no pueden
revertir el broncospasmo asmdtico. Entre los estabiliza-
dores de los mastocitos estdn el cromoglicato de sodio y
el nedocromil.

Farmacodinamia

Acttian inhibiendo la liberacién de mediadores alérgi-
cos e inflamatorios de los mastocitos, incluyendo
citocinas, leucotrienos e histamina. Estas actividades
suelen deberse a la inhibicién de los canales de cloruro.

Farmacocinética

Son mal absorbidos por via oral, por lo que se deben
aplicar por inhalacién.

Indicacién, dosis y presentacién

Son utilizados como profildcticos antes de ejercicio o
antes de una exposicién inevitable a un alergeno. El cro-
moglicato de sodio también se encuentra disponible en
formulas para reducir los sintomas de rinitis y conjunti-
vitis alérgica.

El cromoglicato de sodio se presenta en dispositivo
con 200 dosis de 800 mcg por aspiracién y el nedocro-

mil es presentado en dispositivo con 112 dosis medias de
1.75 mg por inhalacién.

Reacciones adversas

Los efectos colaterales que se presentan en el sitio de
aplicacién son irritacién de garganta, tos y boca seca.

Contraindicaciones

Estdn contraindicados en hipersensibilidad.

Metilxantinas

Son fdrmacos que producen relajacién directa del muscu-
lo liso bronquial. Inhiben la fosfodiesterasa, una enzi-
ma que degrada al AMPc. A este grupo pertenecen la
teofilina que se administra por via oral y la aminofilina
que es aplicada via intravenosa.

Teofilina

Metilxantina relacionada con la cafeina. Es un broncodi-
latador muy eficaz y cuando es administrado a dosis baja
tiene un modesto efecto antiinflamatorio.

Farmacodinamia

Relaja la musculatura lisa de los bronquios. Inhibe la
fosfodiesterasa ocasionando un incremento en la con-
centracién de AMPc.

Farmacocinética

No es activada por via inhalada y, en consecuencia, el
firmaco se administra por via oral. Es absorbido de for-
ma lenta en el tracto gastrointestinal, se une a proteinas
plasmadticas en casi 60% y tiene una vida media de 7.7
horas. Su metabolizacién tiene lugar en el higado y los
metabolitos son excretados por la orina. El metabolismo
de la teofilina depende de la edad, la vida media del fér-

maco es mucho menor en nifios que en adultos.

Indicacién, dosis y presentaciéon

Es utilizada como coadyuvante con glucocorticoide
inhalado en el tratamiento del asma persistente y en
especial con sintomas nocturnos. Se debe usar sélo cuan-
do existe manera de medir sus concentraciones. La dosis
utilizada es de 3 a 5 mg/kg/dfa en una sola toma o cada
12 horas. Estd disponible en cdpsulas de liberacién pro-
longada de 100, 200 y 400 mg. Otras presentaciones:
jarabe, solucién.
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Reacciones adversas

Las reacciones secundarias estdn relacionadas con sus
concentraciones plasmdticas, la més frecuente es insom-
nio. Otros efectos informados son taquicardia, nduseas,
vémito, cefalea, convulsiones, hiperglucemia, hipocalce-
mia, tlcera péptica.

Contraindicaciones

Estd contraindicada en sujetos con isquemia, insuficien-
cia cardiaca grave, tlcera péptica y reflujo gastroesofdgico.

Medicamentos aliviadores
(rescatadores)

Son férmacos empleados por necesidad, ya que actiian
con rapidez al revertir la broncoconstriccién y aliviar los
sintomas. Incluyen agonistas 3, inhalados de accién cor-
ta y anticolinérgicos inhalados de accidén corta.

Agonistas (3, inhalados de accion corta

Son los medicamentos de eleccién para aliviar el bron-
cospasmo en las exacerbaciones agudas del asma y para
el pretratamiento de broncoconstriccién inducida
por el ejercicio. Deben ser usados por razén necesaria a
dosis baja y con minima frecuencia. El prototipo es el
salbutamol.

Salbutamol

Es un agonista [3, adrenérgico de efecto rdpido utilizado
para el alivio del broncospasmo en asmdticos.

Farmacodinamia

Estimula los receptores [3, adrenérgicos que se locali-
zan en el misculo liso bronquial, causando activacién
del adenilato-ciclasa que incrementa la produccién del
AMPc, lo que causa relajacién del musculo liso bron-
quial.

Farmacocinética

Por lo general es administrado por inhalacién, se une a
las proteinas plasmdticas en 10%. Su vida media es de 4
a 6 horas. Es metabolizado en higado en forma parcial a
sulfato fendlico, el cual es inactivo y se excreta en orina,
una menor proporcién en heces.

Indicacién, dosis y presentaciéon

El salbutamol estd indicado en asma aguda, premedica-
cién en broncospasmo inducido por ejercicio. La
dosis recomendada es una inhalacién de 100 o 200 mcg

Farmacos utilizados en el tratamiento del asma 259

cada 6 u 8 horas. Es presentado en dispositivo inhalador
con 200 dosis y cada dosis proporciona 100 mcg. Otras
presentaciones son solucién inyectable.

Reacciones adversas

Los efectos adversos mds comunes del medicamento
incluyen agitacién, temblor, nerviosismo, taquicar-
dia, hipocalcemia y cefalea.

Contraindicaciones

Estd contraindicado en caso de cardiopatia isquémica,
insuficiencia cardiaca grave e hipertiroidismo.

Anticolinérgicos

Son broncodilatadores eficaces, inhiben de manera com-
petitiva el efecto de la acetilcolina en los receptores mus-
carinicos y pueden bloquear de modo eficaz la con-
traccion del musculo liso de las vias respiratorias y el
aumento en la secrecién de moco que se presenta en res-
puesta a la actividad vagal. Este grupo estd conformado
por bromuro de ipratropio, tiotropio y atropina.

Bromuro de ipratropio

Es el representante de los anticolinérgicos, es un deriva-
do sintético de la atropina, no posee efectos antiinflama-
torios. En asociacién con broncodilatador B, adrenérgico,
es muy eficaz en las exacerbaciones del asma.

Farmacodinamia

Antagoniza de forma competitiva los efectos de la
acetilcolina mediante el bloqueo de los receptores coli-
nérgicos muscarinicos e inhibe la broncoconstriccién
mediada por la acetilcolina.

Farmacocinética

Puede ser administrado por inhalacién oral o por aplica-
cién intranasal, después de su inhalacién oral es absorbi-
do muy poco por los pulmones o por el tracto digestivo.
Su vida media es de 2 horas. Es metabolizado en el higa-
do y eliminado sin cambio por la orina.

Indicacién, dosis y presentacién

El bromuro de ipratropio estd indicado en el tratamien-
to y prevencién de broncospasmo, asi como en el tra-
tamiento adyuvante del asma en combinacién con otros
broncodilatadores. La dosis recomendada en adultos es
de dos pulverizaciones (18 mcg/pulverizacién) cuatro
veces al dfa. El firmaco es presentado en aerosol, un
inhalador de 300 dosis de 18 mcg/aspiracién.
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Reacciones adversas

La tos es el efecto colateral mds frecuente. Otros efectos
informados incluyen irritacién de la garganta, ronquera,
disgeusia, nduseas y molestias gdstricas.

Autoevaluacion

1.

Una mujer de 22 afios de edad con asma de larga evo-
lucion es llevada a la sala de urgencias por signos y
sintomas de crisis asmatica aguda, entre ellos, cianosis
de instauracién brusca, sudaciéon profusa y gran
aumento del trabajo respiratorio. ; Cual de los siguien-
tes es un agente de eleccién para tratar la broncocons-
tricciéon en este caso?

a) Teofilina.

b) Salbutamol.

¢) Nedocromil.

d) Montelukast.

. ¢Cual de las siguientes descripciones corresponde al

mecanismo del bromuro de ipratropio?

a) Bloquea los receptores colinérgicos muscarinicos a
nivel pulmonar.

b) Inhibe los receptores de leucotrienos.

¢) Disminuye la activacion de los mastocitos.

d) Presenta una accion central para disminuir la libe-
racion vagal de acetilcolina.

. ¢Cudl de las siguientes caracteristicas corresponde a

un farmaco con su accion correcta, que es utilizado

clinicamente en el tratamiento del asma?

a) Montelukast: inhibe los receptores pulmonares de
acetilcolina.

b) Salbutamol: inhibe los receptores de cisteinilo-leu-
cotrienos.

¢) Teofilina: inhibe la fosfodiesterasa e incrementa la
concentracién de cAMP.

d) Nedocromil: estimula los receptores 3, adrenérgicos.

. ¢Cual de los siguientes farmacos requiere medicién de

sus concentraciones plasmaticas?
a) Salmeterol.

b) Fluticasona.

¢) Montelukast.

d) Teofilina.

. Unvarén de 24 anos de edad en tratamiento por asma

desde hace seis afios, acude al servicio de urgencias y
se queja de dificultad respiratoria, sibilancias, opre-
sién toracica. La auscultacién de los campos pulmona-
res revela disminuciéon del murmullo vesicular. ;Cual
de los siguientes medicamentos seria util por via intra-
venosa para el manejo del paciente?

a) Hidrocortisona.

b) Formoterol.

Contraindicaciones

Estd contraindicado en pacientes con antecedentes de
alergia a atropina, bromuros o en caso de hipersensibili-

dad.

¢) Teofilina.
d) Montelukast.

6. ;Cudl de los siguientes medicamentos se administra
sélo por via oral en el tratamiento del asma debido a
que no es activo por via inhalada?

a) Salmeterol.
b) Fluticasona.
¢) Teofilina.

d) Salbutamol.

7. Unvarén de 18 afios de edad acude a consulta de aler-
gologia quejandose de tos, dificultad respiratoria y
opresion toracica después de jugar futbol en las ulti-
mas dos semanas, pues estos sintomas empiezan a
interferir con su actividad fisica. ¢Cual de los siguien-
tes medicamentos se utiliza como profilactico en el
asma inducida por el ejercicio?

a) Prednisona.

b) Hidrocortisona.

¢) Montelukast.

d) Cromoglicato de sodio.

8. (Cudl de los siguientes corresponde al mecanismo de
accién del farmaco mencionado en el numeral ante-
rior?

a) Actua como agonista de los receptores 3, adrenér-
gico.

b) Inhibe la fosfodiesterasa.

¢) Inhibe la liberacion de los mediadores alérgicos e
inflamatorios de los mastocitos.

d) Inhibe los receptores cisteinilo-leucotrienos.

9. ;Cudl de los siguientes es el efecto colateral mas fre-
cuente relacionado con el uso de bromuro de ipratro-
pio?

a) Tos.
b) Candidiasis bucal.
¢) Hipotension.
d) Mareo.
10. (Cual de los siguientes farmacos pertenece al grupo
de los agonistas B, de accién prolongada?
a) Salmeterol.
b) Budesonida.
¢) Salbutamol.
d) Teofilina.
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Anestésicos son todas las sustancias que tienen la capaci-
dad de interferir con las percepciones. Se les divide en
dos grandes grupos: anestésicos generales que bloquean
todo tipo de sensaciones con pérdida de la conciencia y
anestésicos locales que sélo acttian en el sitio de admi-
nistracién sin pérdida de la conciencia. En este capitulo
sélo se ofrece una breve descripcion de los anestésicos
locales.

Los anestésicos locales son firmacos que bloquean
de forma reversible y transitoria la conduccién del
impulso nervioso cuando se aplican de forma local en el
tejido nervioso en las concentraciones adecuadas. Cabe
decir que el impulso nervioso es producido por cambios
de la permeabilidad de la membrana a los iones de sodio
y potasio (figura 31-1).

La membrana neural en estado de reposo mantiene
una diferencia de potencial de ~90 mV entre las caras
interna y externa, mismo que es conocido como poten-
cial de reposo transmembrana y estd determinado por la
diferencia que existe en la cantidad de iones de potasio
en el interior de la célula con respecto al exterior.

Cuando la membrana recibe un estimulo, inicia su
despolarizacién provocando cambios stbitos en la per-
meabilidad, de tal forma que se abren los canales rdpidos
de Na* que permiten la entrada masiva de los iones de
Na* en el espacio intracelular. Ello cambia con rapidez la
polaridad intracelular de negativa a positiva, es decir, de
—90 mV hasta un valor de +20 a +30 mV.

Cuando la membrana estd despolarizada al mdximo,
aminora la permeabilidad del canal de sodio y ademds

disminuye la entrada de iones de sodio. En este caso,
aumenta la permeabilidad de los canales de potasio y este
ion sale por gradiente de concentracién del interior al
exterior, lo cual condiciona que la positividad intracelu-
lar previamente alcanzada comience a disminuir. Con
estos cambios el potencial de membrana se aproxima a
+10 mV.

Mis tarde se produce una restauracién de la fase ini-
cial. Los iones son transportados mediante la bomba de
sodio-potasio ATPasa, el Na* hacia el exterior y el K*
hacia el interior.

Mecanismos de accion
de los anestésicos locales

Su mecanismo de accién es el bloqueo de los canales de
sodio dependientes de voltaje. El ion sodio tiene una
funcién fundamental en la generacién del potencial de
accion.

Estos medicamentos impiden la generacién y la
propagacion del impulso nervioso al reducir la per-
meabilidad de los canales de sodio, provocando el blo-
queo de la fase inicial del potencial de accién. Para ello,
los anestésicos locales deben atravesar la membrana ner-
viosa, ya que su accién farmacoldgica es llevada a cabo
uniéndose al receptor desde el lado citopldsmico de la
misma.

Cabe indicar que un nervio en reposo es mucho
menos sensible a un anestésico local que otro que haya
sido estimulado de manera reciente y de forma repetiti-
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Canal
de sodio Na*t

Espacio intracelular

Espacio extracelular K*

Canal
de potasio

Figura 31-1. Despolarizacion de la membrana celular, con lo que se permite la entrada de Na* y la salida de K*.

va, de tal modo que el bloqueo del impulso nervioso es
proporcional a la frecuencia de estimulacién.

Tipos de fibras nerviosas
y sus funciones

Las fibras nerviosas son clasificadas en varios tipos y con
funciones diferentes, como lo muestra el cuadro 31-1.

El bloqueo neural es llevado a cabo en el siguiente
orden:

* Bloqueo de las fibras B: Aumento de la temperatu-
ra cutdnea y vasodilatacion.

* Bloqueo de las fibras A-delta y C: Pérdidas de la
sensacién de temperatura y de la sensibilidad dolo-
rosa.

Cuadro 31-1. Clasificacion de las fibras nerviosas.

* Bloqueo de las fibras A-gamma: Pérdida de la pro-
piocepcion.

¢ Bloqueo de fibras A-beta: Pérdida de la sensibili-
dad al tacto y la presidn.

¢ Bloqueo de fibras A-alfa: Pérdida de la motricidad.

La reversién del bloqueo, por otra parte, se produce
en orden inverso.

Los anestésicos locales bloquean de manera prefe-
rente las fibras pequefias, durante el comienzo de la anes-
tesia local, las fibras de menor didmetro son las primeras
en dejar de conducir. Ademds, los nervios mielinizados
tienden a bloquearse antes que los no mielinizados del
mismo didmetro.

Al aplicar un anestésico local a una raiz nerviosa, las
fibras B y C mds pequefias son las primeras en ser blo-

Tipo A-alfa

Tipo A-beta

Tipo A-gamma
Tipo A-delta
Tipo B

Tipo C raiz dorsal

Tipo C simpatico

Su funcién es propiocepcion y motor
Su funcién es tacto y presion

Husos musculares

Dolor, temperatura

Con funcién auténoma preganglionar
Dolor

Posganglionar
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Figura 31-2. Molécula tipica de un anestésico local.

queadas y después se bloquean las fibras delta tipo A
pequenas.

Quimica
La molécula de un anestésico local estd constituida por
cuatro componentes (figura 31-2).

1. Un ndcleo aromdtico que es el principal responsa-
ble de la liposolubilidad de la molécula, lo cual le
permite atravesar la bicapa lipidica de las membra-
nas celulares para llegar a su sitio de accién. Tam-
bién la liposolubilidad va a determinar la potencia y
la duracién de accién de la molécula.

Mientras mds liposoluble sea, la molécula
penetra con mayor facilidad la membrana y se nece-
sita menor dosis para producir el bloqueo de la con-
duccién nerviosa.

2. Una cadena intermedia que permite la unién del
nicleo aromdtico con un grupo éster o un grupo
amida.

3. Una cadena hidrocarbonada, por lo general es un
alcohol con dos 4tomos de carbono, tiene influencia
en la liposolubilidad de la molécula.

4. Un grupo amina que es el que determina la hidro-
solubilidad de la molécula y su unién a proteinas
plasmadticas. Estd formado por una terciaria o cua-
ternaria.

La duracién del bloqueo de conduccién depende de
la unién de la molécula a las proteinas de los receptores
localizados en el interior de los canales de Na* en la
membrana nerviosa.

Clasificacion
Desde una perspectiva estructural, es factible clasificar a
los anestésicos locales en dos grupos: ésteres y amidas.

Capitulo 31 Anestésicos locales 263

Anestésicos locales del grupo éster

Comprenden cocaina, procaina, benzocaina, tetracai-
na, cloroprocaina y otros. Hoy dia han sido desplazados
de forma amplia por los del grupo amida, los cuales pre-
sentan multiples ventajas, sobre todo una menor inci-
dencia de reacciones secundarias.

Anestésicos locales del grupo amida

Incluyen lidocaina, bupivacaina, mepivacaina, prilo-
caina, ropivacaina y otros. Antes de ver en forma parti-
cular algunos agentes se dard una breve descripcién de
las propiedades y efectos farmacolégicos comunes a
todos los anestésicos locales.

Farmacocinética

La absorcién de los medicamentos varfa de acuerdo con
la dosis y sitio de aplicacién. Todos los anestésicos loca-
les, excepto la cocaina, son absorbidos poco en el tracto
gastrointestinal. Su velocidad de absorcién se relaciona
de manera directa con la liposolubilidad relativa de su
forma no ionizada.

La aplicacién de un anestésico local en un drea muy
vascularizada, como la mucosa traqueal, resulta en una
absorcién mds rdpida y en concentraciones sanguineas
mds elevadas, en comparacién con lo que ocurrirfa si es
inyectada en un 4rea con deficiente riego sanguineo.

Estos medicamentos son distribuidos en una forma
amplia en todos los tejidos corporales, los anestésicos
locales del grupo éster se metabolizan en el plasma por
la enzima seudocolinesterasa y uno de los principales
metabolitos es el 4cido paraaminobenzoico, el firmaco
restante se excreta en la orina.

Los anestésicos locales tipo amida son metaboliza-
dos primero en el higado, no forman 4dcido paraamino-
benzoico y los metabolitos se eliminan en la orina. Es
mds probable que se presente toxicidad debido a los
anestésicos locales tipo amida en individuos que sufren
enfermedad hepdtica.

Indicacion

Por lo general se les utiliza en procedimientos quirdrgi-
cos menores, dentales, anestesia raquidea y bloqueo
auténomo en situaciones de isquemia. La eleccién del
anestésico local se basa en la duracién de accidn requeri-
da. La procaina y cloroprocaina son de accién corta; la
lidocaina, mepivacaina y prilocaina de accién interme-
dia; en tanto que la tetracaina, bupivacaina y ropivacaina
tienen accién prolongada.
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Todos los anestésicos locales, excepto la cocaina, son
vasodilatadores en dosis terapéuticas.

El efecto de un anestésico con accién de duracién
corta e intermedia, puede prolongarse mediante el
aumento de la dosis o por la adicién de un vasoconstric-
tor, como la adrenalina (epinefrina). El vasoconstrictor
disminuye la tasa de absorcién vascular, retrasa la elimi-
nacién del fdrmaco del sitio de la inyeccidn, baja la con-
centracién sanguinea y minimiza la probabilidad de
intoxicacidn.

La adrenalina no debe administrarse en combina-
cién para bloqueo nervioso en zonas como los dedos de
las manos o de los pies que estdn irrigados a través de las
ramas terminales arteriales, porque puede producirse
isquemia o necrosis.

La dosis de cualquier anestésico local depende de la
via de administracidn, el procedimiento utilizado, el drea
a ser anestesiada, la vascularidad de los tejidos, la profun-
didad de la anestesia y la duracién deseada del efecto
anestésico.

Procaina

La procaina es el representante de los anestésicos locales
del grupo éster.

Farmacodinamia

Actia estabilizando la membrana neuronal. Previene el
inicio y la propagacién del impulso nervioso al impe-
dir la permeabilidad de la membrana a los iones de
sodio.

Indicacién y presentaciéon

Es utilizada como anestesia local en infiltracién en caso
de dolor relacionado con heridas, cirugia menor, que-
maduras y abrasiones. También al aplicar anestesia
espinal. La procaina se presenta en ampolletas a 1 0 2%.

Reacciones adversas

Las reacciones secundarias relacionadas con la adminis-
tracién del medicamento en general poco frecuentes y en
la mayor parte de los casos estdn relacionadas con la
dosis. Excitacién, agitacién, mareos, visién borrosa, ndu-
seas, vomitos, temblores y convulsiones son los efectos
adversos mds caracteristicos.

Contraindicaciones

Estd contraindicada en personas alérgicas a la procaina y
a los anestésicos locales de tipo éster.

Lidocaina

La lidocaina se introdujo en 1948. Es uno de los anesté-
sicos locales mds empleados. Es el prototipo de los anes-
tésicos locales tipo amida.

Farmacodinamia

Produce alteracién en el desplazamiento i6nico al impe-
dir la permeabilidad celular a los iones de sodio.

Indicacién y presentacién

Es empleada sobre todo como anestesia local tépica y
en infiltracién (piel: dolor relacionado con las heridas,
cirugfa menor, quemaduras, abrasiones, episiotomia),
etc.; asf como anestesia regional y epidural.

La lidocaina se presenta en soluciones a 1 y 2% con
o sin adrenalina, gel a 2%, aerosol a 10%. Otras presen-
taciones: ungiiento, solucién 6tica y solucién inyectable.

Reacciones adversas

Al igual de los demds anestésicos locales, las reacciones
secundarias tras la administracién de la lidocaina son, en
general, poco frecuentes. En ocasiones se presenta excita-
cién, agitacién, mareos, tinnitus, visién borrosa, ndu-
seas, vémitos, temblores y convulsiones. La dosis téxica
de lidocaina en adultos es de 500 mg (7 mg/kg) sin adre-

nalina y mayor con esta tltima.

Contraindicaciones

Estd contraindicada en pacientes alérgicos a la lidocaina
0 a otros anestésicos locales tipo amida.

Bupivacaina

La bupivacaina se deriva de la mepivacaina, es cuatro
veces mds potente que la lidocaina. Es la mds téxica de
las amidas.

Farmacodinamia

Actta por lo regular en la membrana neuronal, impi-
diendo la permeabilidad celular a los iones de sodio.

Indicacién y presentacion

La bupivacaina se utiliza para la produccién de anestesia
local en infiltracién en caso de dolor relacionado con
heridas, cirugia menor, quemaduras y abrasiones; asi
como en anestesia epidural y espinal.

La bupivacaina es presentada en ampolletas de 0.25,
0.5y 0.75%, con o sin adrenalina.



Reacciones adversas

Las reacciones adversas informadas incluyen excitacion,
agitacién, mareo, visién borrosa, nduseas, vémitos, tem-
blores y convulsiones. La bupivacaina produce colapso
cardiovascular, arritmia ventricular intratable, que inclu-
ye taquicardia ventricular y fibrilacién ventricular.

Contraindicaciones
Estd contraindicada en individuos hipersensibles a la
bupivacaina o a cualquier anestésico tipo amida.

Mepivacaina
Farmacodinamia

Bloquea la generacién y la conduccién de impulsos ner-
viosos, al impedir la permeabilidad celular a los iones
de sodio.

Indicacién y presentacién
Es empleada para la produccién de anestesia local en
infiltracién, bloqueo y anestesia epidural.

La mepivacaina se presenta en ampolletas a 2 y 3%.

Reacciones adversas

Los efectos adversos estdn relacionados con la dosis y en
ocasiones se pueden presentar mareos, trastornos auditi-
vos, vision borrosa, nduseas, vémitos, excitacién, agita-
cién, temblores y convulsiones.

Contraindicaciones

No se debe administrar en sujetos con hipersensibilidad
a la mepivacaina o a cualquier anestésico local tipo ami-

Autoevaluacion

1. Anestésico local del tipo amida considerado como el
mas toxico:
a) Mepivacaina.
b) Lidocaina.
¢) Bupivacaina.
d) Ropivacaina.

2. El mecanismo de accion de los anestésicos locales
incluye:
a) Inhibicidn de los receptores de dolor.
b) Inhibicién de la conduccion nerviosa por medio de
los canales de calcio.
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da. Se debe evitar su utilizacién en obstetricia debido a
su toxicidad fetal.

Ropivacaina

La ropivacaina es un reciente anestésico local tipo amida.
Presenta accién vasoconstrictora intrinseca, por lo cual
no es necesario afiadir adrenalina junto con ella.

Farmacodinamia

Al igual que cualquier otro anestésico local, previene el
inicio y la propagacién del impulso nervioso al impe-
dir que el ion sodio se deslice hacia el interior de la
célula.

Indicacién y presentacién

La ropivacaina tiene un efecto tanto analgésico como
anestésico. Es utilizada sobre todo para efectuar blo-
queo epidural para cirugfa, incluyendo la operacién
cesdrea. Ademds, se emplea para el manejo del dolor
agudo y crénico. La ropivacaina se presenta en ampolle-

tasa 0.2, 0.75y 1%.

Reacciones adversas

El perfil de las reacciones secundarias de la ropivacaina es
similar al informado con otros anestésicos locales de tipo
amida.

Contraindicaciones

No se debe de utilizar en pacientes con hipersensibili-

dad.

_

¢) Inhibicién de la conduccion nerviosa por medio de
los canales de cloro.

d) Inhibicién de la conduccion nerviosa por medio de
los canales de sodio.

3. ¢Cudl de los siguientes farmacos posee un buen efecto
anestésico local, asi como propiedades vasoconstricto-
ras?

a) Lidocaina.

b) Tetracaina.
¢) Mepivacaina.
d) Cocaina.
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4. La dosis toxica de lidocaina en adultos es: 8. ¢En cual de las siguientes patologias existe mayor ries-
a) 100 mg. go de presentar toxicidad por el uso de anestésicos
b) 200 mg. locales tipo amida?
¢) 500 mg. a) Insuficiencia renal aguda.

d) 1000 mg. b) Cirrosis hepatica.

¢) Insuficiencia respiratoria aguda.

5. El &cido paraaminobenzoico es el principal metabolito d) Infarto agudo del miocardio

de:
a) Mepivacaina. 9. La asociacién de un vasoconstrictor con un anestésico
b) Bupivacaina. local tiene por objetivo:
¢) Procaina. a) Aumentar la concentracién sanguinea.
e) Lidocaina. b) Aumentar la eliminacién del farmaco.
. L. X . ¢) Retrasar la eliminacién del farmaco del sitio de la
6. La potencia de un anestésico local estd determinada inyeccion.
por su: L
2) Hidrosolubilidad. d) Aumentar la tasa de absorcién vascular.
b) Cadena intermedia. 10. La funciéon de las fibras nerviosas tipo A-delta es:
¢) Liposolubilidad. a) Tactoy presion.
d) Cadena hidrocarbonada. b) Dolor y temperatura.

¢) Propiocepcién y motor.

7. La lidocaina es un anestésico local de accion: d) Presion y temperatura.

a) Corta.

b) Intermedia.
¢) Prolongada.
e) Ultrarrapida.



Capitulo Vitaminas como agentes
2 terapéuticos

Las vitaminas son sustancias bioquimicas indispensables
para la vida, la mayor parte no pueden ser sintetizadas
por el organismo, por lo que deben ser suministradas a
través de los alimentos que las contienen. Una es la D,
que se puede formar en la piel con la exposicién al sol y
las vitaminas K, B, B, y 4cido félico, que se forman en
pequenas cantidades en la flora intestinal. Las vitaminas
son sustancias labiles, ya que se alteran con facilidad por
cambios de temperatura, pH y por almacenamientos
prolongados.

Los humanos tienen un amplio espectro de requeri-
mientos especificos de las vitaminas que se modifican
con la edad, estado de salud, tipos de actividad y muchos
otros factores.

Debe tenerse en cuenta que la mayor parte de las
vitaminas sintéticas no pueden sustituir a las orgdnicas,
es decir, las que estdn en los alimentos o las extraidas de
productos naturales. La ciencia e investigacién sobre
ellas es un campo relativamente nuevo, pero el uso tera-
péutico de alimentos que son buenas fuentes de ciertas
vitaminas es antiguo.

Los trastornos orgdnicos en relacién con las vitami-
nas pueden referirse a:

* Avitaminosis: si hay carencia total de una o varias
vitaminas.

* Hipovitaminosis: cuando hay carencia parcial de
vitaminas.

* Hipervitaminosis: ante un exceso por acumulacién
de una o varias vitaminas, sobre todo las que son

poco solubles en agua y, por tanto, dificiles de elimi-
nar por la orina.

Indicacion de las vitaminas

Es importante que el clinico recomiende el uso de vita-
minas en los siguientes casos:

1. Enfermedades debidas a deficiencias vitaminicas
especificas (p. ¢j., anemia perniciosa).

2. Para tratar trastornos que se acompafian de defi-
ciencias vitaminicas (p. ¢j., desnutricién).

3. En enfermedades que se acompafian de un requeri-
miento mayor de vitaminas (p. ¢j., insuficiencia
hepdtica, insuficiencia renal).

4. Para pacientes que reciben firmacos que impiden la
absorcién de vitaminas (p. ¢j., isoniazida, que afecta
la absorcién de vitamina B ).

5. En pacientes alcohdlicos en quienes se encuentra
alteracién en la absorcién de las vitaminas del com-
plejo B.

6. En los enfermos en coma.

Contraindicacion
de las vitaminas

En los siguientes casos las vitaminas estdn contraindicadas:

1. Cuando es factible utilizar las fuentes “crudas” para
suplirlas.

2. Cuando se les emplea como sustitutos de alimentos.

3. En todo paciente sano.

267
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Clasificacion

Las vitaminas son designadas utilizando letras maytscu-
las, el nombre de la enfermedad que ocasiona su carencia
o bien el nombre de su constitucién quimica. Tanto des-
de la perspectiva histérica como bioquimica se les clasifi-
ca en funcién de su solubilidad, de modo que hay
vitaminas liposolubles e hidrosolubles.

Las vitaminas liposolubles no son solubles en agua
sino en grasas y aceites, desde el punto de vista quimico
se trata de lipidos insaponificables, caracterizados por su
incapacidad para formar jabones, ya que carecen en sus
moléculas de 4cidos grasos unidos mediante enlaces
éster. Entre ellas estdn las vitaminas A, D, E y K.

En contraste, las vitaminas hidrosolubles son sus-
tancias que se disuelven en agua. Se trata de coenzimas o
precursores de coenzimas necesarios para muchas reac-
ciones quimicas del metabolismo y son las vitaminas del
grupo B (B, B,, B;, B, B, B, By, B, etc.) y la vitami-
na C. Considere las caracteristicas generales de cada gru-
po asi como los rasgos principales de las vitaminas mds
importantes.

Vitaminas liposolubles
Vitamina A

Conocida también como retinol o antixeroftdlmica.

Funciones

La vitamina A tiene muchas funciones importantes. Es
un elemento esencial para la funcién de la retina. Se
requiere para el desarrollo embrionario y la regulacién del
crecimiento y diferenciacién de los tejidos epiteliales.
Estimula las glindulas para una secrecién normal. Prote-
ge las mucosas de ojo, eséfago y vagina. Ademds, participa
en el crecimiento y desarrollo de unas, huesos y dientes.

Fuentes

La vitamina A se encuentra en los alimentos de origen
animal (leche, mantequilla, higado, yema de huevo) y
legumbres amarillas (zanahorias, melén, tomate), espi-
nacas, brécoli, lechuga y durazno. En el adulto se necesi-
tan 400 mg/dfa de vitamina A, en las mujeres embarazadas
800 mg/dia.

Deficiencias

Las deficiencias pueden ser causadas por una baja inges-
tién o por malabsorcién de grasas debida a fibrosis quis-
tica, colestasis, insuficiencia pancredtica o diarrea crénica.

Los signos y sintomas de la deficiencia de vitamina
A en ocasiones incluyen desecacion epitelial, sobre todo
en la mucosa conjuntiva del ojo (xeroftalmia) que opaca
la cérnea y provoca su agrietamiento, produciendo
ceguera y facilitando las infecciones del ojo y falta de
regeneracién del pigmento visual (hemeralopia o cegue-
ra nocturna).

Indicacién, dosis y presentacion

La vitamina A es empleada para el tratamiento de hipo-
vitaminosis A, visién borrosa y retraso en el crecimiento.
Se administran 4 a 6 gotas por via oral en 2 a 3 tomas. Su
presentacién es en solucidn oral palmitato de retinol que
contiene 7 000 a 9 000 UI. Otras presentaciones: cdpsu-
las, crema, grageas.

Reacciones adversas

La administracién de la vitamina A en dosis altas ocasio-
na cefalea, somnolencia, vomito, diarrea y mareo.

Contraindicaciones

Estd contraindicada en caso de hipervitaminosis A e
hipersensibilidad al compuesto.

Vitamina D

También llamada calciferol o antirraquitica.

Funciones

La vitamina D promueve la absorcién y la utilizacién del
calcio y del fosfato ademds de la calcificacién normal de
los huesos. También afecta la diferenciacién de algunas
células, es decir, mielocitos a monocitos o macréfagos.
Inhibe el crecimiento de algunos carcinomas, en especial
el de mama y el melanoma maligno.

Fuentes

Los dos compuestos principales de la vitamina D son la
D, del ergosterol que contienen vegetales, levaduras y
hongos, la D, del 7-dehidrocolesterol que se encuentra
en los alimentos de origen animal, como leche, mante-
quilla, aceites de higado de pescado, pescado de agua
salada (arenques, salmén y sardinas), higado y yema de
huevo.

También la piel contiene colesterol y ergosterol, lla-
madas provitamina D que por accién de los rayos ultra-
violeta se convierten en vitamina D. En el adulto, el
requerimiento al dfa es de 400 a 800 UL



Deficiencias

Los sindromes cldsicos por deficiencia de vitamina D
son, en ninos, raquitismo (deformaciones y perturba-
ciones en la osificacién de los huesos) y osteomalacia en
adultos que se caracteriza por reblandecimiento 6seo.

Indicacién, dosis y presentaciéon

La vitamina D es ttil para el tratamiento del raquitismo,
osteoporosis, hipofosfatemia familiar e hipoparatiroidis-
mo. La dosis administrada es de 400 a 800 UI al dia por
via oral en dos tomas. Se presenta en comprimidos de
400 UL

Reacciones adversas

La administracién a dosis altas produce resequedad de la
piel, cefalea, poliuria, gingivitis, fatiga, mialgia y desca-
macién de la piel.

Contraindicaciones

No se utiliza en caso de hipercalcemia e hipervitaminosis

D.

Vitamina E

Es conocida también como tocoferol o vitamina anties-
téril.

Funciones

La vitamina E interviene en la reproduccién del hombre
como en la mujer. Participa en el desarrollo del feto y de
las células sexuales masculinas. Es indispensable para la
nutricién de la piel. Ademds, participa en el equilibrio
neuromuscular. Se ha comprobado su contribucién en la
normalizacién de los procesos de fertilidad en algunos
animales.

Fuentes

La vitamina E se encuentra por lo general en los aceites
vegetales, yema de huevo, panes integrales, cacahuates,
coco, vegetales de hojas verdes, carnes, mantequilla y en

el higado.

Deficiencias

Los sintomas de la deficiencia de la vitamina E compren-
den anemia, destruccién de los glébulos rojos, degenera-
cién muscular (pardlisis y distrofia muscular) y trastornos
en la reproduccidn.

Indicacién, dosis y presentaciéon

Debe ser prescrita en el tratamiento de la deficiencia de
vitamina E. La dosis que se recomienda es de 400 Ul por
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dia. La vitamina E es presentada en cdpsulas de 100, 200
y 400 UL Otras presentaciones: suero, crema humectan-
te, polvo.

Reacciones adversas

Dosis altas y la administracién por largo tiempo causan
sintomas gastrointestinales, cansancio y ginecomastia.

Contraindicaciones

Estd contraindicada s6lo en caso de hipersensibilidad.

Vitamina K

También es llamada “vitamina antihemorrégica”.

Funciones

Es conocida como antihemorrdgica porque es funda-
mental en los procesos de coagulacién de la sangre. Es un
diterpeno con cuatro formas moleculares: K, K, K, y

K,

Fuentes

Considere las fuentes de las diferentes variedades de esta
vitamina.

* K, estd en las plantas de hojas verdes, como coli-
flor, espinacas, lechuga y tomates.

* K,, es obtenida a partir de derivados de pescado,
higado de cerdo y aceites vegetales.

* K, se obtiene a partir de la produccién de la flora
bacteriana intestinal, por ello las necesidades de esta
vitamina en la dieta son poco importantes.

e K,, se le produce de forma sintética y es la mds acti-

va del grupo.

Deficiencias

Es poco probable que exista carencia de esta vitamina en
adultos, en caso de déficit de vitamina K llegan a produ-
cirse hemorragias nasales, en el aparato digestivo o en el
genitourinario. Las necesidades del adulto medio son de
80 microgramos al dfa para los varones y 65 microgra-
mos para las mujeres.

Indicacién, dosis y presentacion

Es empleada en pacientes con defectos de la coagulacién.
La dosis que se administra es de 10 mg al dia. Su presen-
tacién es en ampolletas de 10 mg.

Reacciones adversas

A dosis altas la vitamina K produce dano hepdtico y ane-
mia hemolitica.
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Contraindicaciones

Estd contraindicada en caso de hipersensibilidad.

Vitaminas hidrosolubles

Son las vitaminas del grupo B que son una mezcla de
muchas sustancias y la vitamina C. Dentro del grupo
de vitaminas, las reservas en el organismo no revisten
importancia, por lo que la alimentacién diaria debe aportar
y cubrir las necesidades vitaminicas. Esto se debe justa-
mente a que al ser hidrosolubles su almacenamiento es
minimo. Tienen una funcién indispensable en la oxidacion
celular y la utilizacién de los alimentos en el organismo.

Vitamina B,

También se le conoce como tiamina o antiberibérica.

Funciones

La vitamina B, participa en el funcionamiento del siste-
ma nervioso. Interviene en el metabolismo oxidativo de
los glacidos y lipidos, es decir, en la produccién de ener-
gfa. Incluso desempena una funcién fundamental en el
crecimiento y mantenimiento de la piel.

Fuentes

La tiamina se encuentra en los cereales (cdscara de arroz),
pan blanco, higado, carnes, yema de huevo, levadura,
legumbres, nueces, cereales integrales, frutas secas. El
requerimiento es de 1.2 a 1.5 mg por dia.

Deficiencias

Los sintomas de la deficiencia de tiamina comprenden
degeneracién de las neuronas, la que se manifiesta por
debilidad muscular, hipersensibilidad, pérdida de refle-
jos, insuficiencia cardiaca, falta de apetito, edemas y, en
casos extremos, muerte. Este cuadro sintomdtico es
conocido como beriberi.

Indicacién, dosis y presentaciéon

Se emplea en sujetos con hipovitaminosis B;. La dosis
que debe administrarse es de 50 a 100 mg por via intra-
muscular una vez al dfa. Por via oral la dosis es de 100 a
300 mg una vez al dia. Estd disponible en tabletas de 100
y 300 mg y en dmpulas de 100 mg. Otras presentacio-
nes: comprimidos, granulado, gotas, jarabe.

Reacciones adversas

Los efectos adversos relacionados con la administracién
de esta vitamina son dolor en el sitio de la administra-

cién, dificultad respiratoria, nduseas, diarrea e hipoten-
sidn.
Contraindicaciones

Estd contraindicada en caso de hipersensibilidad.

Vitamina B,

La vitamina B, también es conocida como dcido félico.

Funciones

La vitamina B, es indispensable en el metabolismo nor-
mal del organismo. Interviene en la sintesis de purinas y
pirimidinas y, por ello, participa en el metabolismo del
DNA, RNA y en la sintesis de proteinas. Ademds, inter-

viene en el crecimiento y divisidn celular.

Fuentes

El 4cido félico se obtiene de las legumbres de hojas ver-
des, higado y visceras, leche, huevo, frijoles, cacahuates y
germen de trigo. El requerimiento es de 200 microgra-
mos al dia, en mujeres embarazadas y lactancia 400
microgramos.

Deficiencias

En nifios, la deficiencia de la vitamina B, interrumpe el
crecimiento y disminuye la resistencia a enfermedades.
En adultos, provoca anemia megalobldstica, irritabili-
dad, insomnio, pérdida de memoria y una baja en sus
defensas.

Indicacién, dosis y presentaciéon

Es utilizada en mujeres que desean embarazarse o duran-
te las primeras semanas del embarazo para prevenir mal-
formacién congénita. La dosis administrada es de 5 mg
al dfa. Se presenta en tabletas de 5 mg. Otras presenta-
ciones: grageas, suspension, cdpsulas.

Reacciones adversas

La administracién del 4cido félico puede ocasionar
manifestaciones gastrointestinales y neuroldgicas.
Contraindicaciones

Estd contraindicada en anemia perniciosa.

Vitamina B,,
También recibe el nombre de cobalamina.

Funciones

La vitamina B, interviene en la duplicacién y creci-
miento celular, participa como coenzima en el metabo-



lismo de grasas, lipidos y sintesis de las proteinas.
También estd implicada en la formacién de nucleopro-
tefnas y eritropoyesis normal.

Fuentes

Se encuentra en varios alimentos de origen animal como
higado, carne, queso, pescado, mariscos y huevo. La
necesidad de la vitamina B, al dfa es de 2 microgramos
en adulto. Durante la gestacién y la lactancia las necesi-
dades aumentan en 2.2 a 2.6 microgramos.

Deficiencia

Los sintomas de una deficiencia de la vitamina B,, son
anemia perniciosa, hormigueo y entumecimiento de las
extremidades, alteraciones de la coordinacién muscular,
ataxia, alteraciones visuales bilaterales y trastornos psi-
quicos (melancolia, pérdida de la memoria, depresion,
delirio o psicosis).

Indicacién, dosis y presentaciéon

La vitamina B, , se emplea sobre todo para el tratamiento
de la anemia megalobldstica e hipovitaminosis B,,. La
dosis que se utiliza es de 100 a 1 000 microgramos al dia
durante dos semanas. Estd disponible en ampolletas de
100 microgramos.

Reacciones adversas

Entre las reacciones adversas relacionadas con la admi-
nistracién de la vitamina B, estin dolor en el sitio de la
aplicacién, prurito, diarrea, dificultad respiratoria y cho-
que anafildctico.

Contraindicaciones

Estd contraindicada en caso de atrofia hereditaria del
nervio éptico y gota.

Vitamina C

La vitamina C es conocida como 4cido ascérbico.
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Funciones

La vitamina C tiene muchas funciones importantes. Es
un agente de defensa contra las infecciones como la gri-
pe. Participa en el proceso de la cicatrizacién de las heri-
das. Incluso colabora en el funcionamiento de las
glandulas endocrinas. Protege a los tejidos conjuntivos y
retarda algunos procesos del envejecimiento, ademds, da
proteccién a las encfas.

Fuentes

La vitamina C se encuentra en abundancia en las frutas
citricas, jitomates, tomates, legumbres crudas de hojas
verdes, melén, fresa, papas y leche de vaca. La necesidad
de la vitamina C es de 60 mg/dia y en mujeres embara-
zadas y que estdn en periodo de lactancia es de 70 a 90

mg/dia.

Deficiencias

La deficiencia de la vitamina C se caracteriza por infla-
macion y sangrado de las encfas y una enfermedad grave
llamada escorbuto, que se caracteriza por hemorragias,
alteraciones gastrointestinales, caida de los dientes y
dolor muscular. La deficiencia de vitamina C prolonga-
da, sin tratamiento, puede ocasionar muerte stbita.

Indicacién, dosis y presentacion

Es utilizada para el tratamiento del escorbuto. La dosis
que se requiere es de 100 a 250 mg dos veces al dia. Se
presenta en tabletas masticables de 100 mg. Otras pre-
sentaciones: solucién inyectable, tabletas vaginales, cdp-
sulas, jarabe, solucién.

Reacciones adversas

Las reacciones secundarias comunes de la vitamina C
son sintomas gastrointestinales y formacién de cdlculos
renales.

Contraindicaciones

No se debe de administrar en pacientes con cdlculos
renales y gota.
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Autoevaluacion

1.

Una mujer de 65 anos de edad se queja de dolor en
region lumbar, acude con su médico de cabecera para
valoracion. La paciente tiene un estudio de densito-
metria 6sea que informa osteoporosis. ;Cual de las
siguientes vitaminas debe incluirse en el manejo de
esta paciente?
a) Vitamina E.
b) Vitamina A.
¢) Vitamina D.
d) Vitamina K.

. Una mujer de 34 afios de edad se queja de visién

borrosa, acude al servicio de oftalmologia para valora-
cién. La exploracion fisica revela desecacion epitelial,
sobre todo en la mucosa conjuntiva del ojo. El oftal-
mologo le recomienda iniciar tratamiento con una
vitamina. ;Cudl de las siguientes seria la mas util para
ayudar a la paciente de este caso clinico?

a) Vitamina B,,.

b) Vitamina C.

¢) Vitamina A.

d) Vitamina B,.

. Una mujer de 32 afios de edad desea embarazarse, de

manera reciente ha escuchado que existe un medica-
mento que puede prevenir malformaciones congéni-
tas si se toma antes o durante las primeras semanas
del embarazo. Acude con el ginecélogo para que le
prescriba el farmaco. ; Cual de los siguientes es?

a) Cobalamina.

b) Acido ascérbico.

¢) Acido félico.

d) Tiamina.

. Un paciente de 70 afios de edad que habita en Alaska

se automedica de forma regular desde hace 10 anos
cada invierno un medicamento que piensa le protege
contra la gripe. ;Qué farmaco puede ser?

a) Acido ascérbico.

b) Calciferol.

¢) Retinol.

d) Tiamina.

. Una mujer de 30 aios de edad se queja porque desde

hace un mes experimenta fatiga, mareos y dificultad

10.

_

respiratoria cuando camina. Es referida al servicio de
hematologia, a la exploracion fisica se observa palidez
de tegumentos. Después de complementar sus estu-
dios de laboratorio se establece el diagnéstico de ane-
mia megaloblastica. ;Cual de los siguientes seria util
para su tratamiento?

a) Vitamina A.

b) Vitamina D.

¢) Vitamina K.

d) Vitamina B,,.

. ¢La deficiencia de cudl de las siguientes vitaminas pue-

de ocasionar escorbuto?
a) Vitamina A.
b) Vitamina C.
¢) Vitamina D.
d) Vitamina E.

. ¢Cual de las siguientes vitaminas interviene en la eri-

tropoyesis normal?
a) Vitamina B,,.
b) Vitamina B,.

¢) Vitamina K.

d) Vitamina E.

. El beriberi ocurre como resultado de la deficiencia de

una vitamina; ¢de cual de las siguientes se trata?
a) Vitamina B,,.

b) Vitamina B,.

¢) Vitamina B,,.

d) Vitamina A.

. Vitamina que se usa con frecuencia en pacientes que

presentan defectos de la coagulacion.
a) Vitamina K.
b) Vitamina A.
¢) Vitamina C.
d) Vitamina B,.

¢Cudl de las siguientes vitaminas, cuando se utiliza a
dosis altas y por tiempo prolongado, llega a ocasionar
ginecomastia?
a) Vitamina E.
b) Vitamina A.
¢) Vitamina D.
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Cuando un vaso sanguineo se lesiona o rompe, se pone
en marcha toda una serie de mecanismos (vasoconstric-
cién local del vaso, depdsito y agregacién de plaquetas y
la coagulacién sanguinea) con la finalidad de impedir la
pérdida de sangre. A todo esto se le conoce como hemos-
tasia.

La palabra hemostasia proviene de dos raices grie-
gas: haima, “sangre” y stasis, que significa “detener”. Des-
de este punto de vista, la hemostasia es considerada
como el mecanismo de defensa que tiene el organismo
para limitar la pérdida de sangre después de la lesién de
un vaso sanguineo.

En el proceso de coagulacién participan varios com-
puestos denominados de forma comtin como factor y se
les designa por un nimero romano elegido de acuerdo
con el orden en que fueron descubiertos (cuadro 33-1).

Siete de los factores de coagulacién (II, V, VII, IX,
X, XI y XII) son zimégenos sintetizados en el higado,
algunos requieren de la vitamina K para su sintesis en el
higado, entre ellos los factores II, VII, IX y X.

Sistema hemostatico

El sistema hemostdtico es producido en dos etapas, lla-
madas hemostasias primaria y secundaria.

Ocurre en cuestién de segundos después del dano del
vaso sanguineo y es determinante para impedir la pérdi-

en los trastornos
de la hemostasia

da de sangre de los capilares, pequefias arterias y vénulas.
Después de la lesion vascular se produce una vasocons-
triccion local por la presencia de sustancias liberadas por
las plaquetas, como la serotonina, con la finalidad de
reducir el flujo sanguineo hacia el 4rea lesionada e impe-
dir la pérdida de sangre.

Posterior a la vasoconstriccién local refleja las pla-
quetas emigran al drea lesionada e interactiian entre ellas,
con el tejido subendortelial, con el factor de von Wille-
brand y con los vasos lesionados, lo que desencadena
el proceso de adhesién plaquetaria, formando lo que se
conoce como tapén hemostdtico primario, el cual detie-
ne la hemorragia de forma temporal.

La adhesion de las plaquetas es el primer paso en la
formacién del tapén hemostdtico primario, adhiriéndose
a las fibrillas de coldgeno del subendotelio vascular
mediante receptores de membrana: Gpla y Gplla (en
endotelio) y GplIb/IX (en la membrana plaquetaria), for-
mando un puente con el factor de von Willebrand.

Dicho proceso involucra la sintesis y liberacién de
varias sustancias que inducen la activacién de otras pla-
quetas; entre las mds importantes estdn el difosfato de
adenosina (ADP), tromboxano A, calcio, serotonina y
factor de crecimiento obtenido de plaquetas (PDGF).

Una vez formado el tapén hemostdtico primario
cabe decir que debido a su fragilidad y a la facilidad con
que se desprende de la pared vascular, se deposita fibrina
para hacerlo fuerte y estable, ademds de permitir la repa-
racién de la herida sin pérdida adicional de sangre.

273
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Cuadro 33-1. Factores de la coagulacion.

| Fibrinbgeno Se convierte en fibrina por la accién de la trombina. La fibrina
constituye la red que forma el coagulo

Fac

[} Protrombina Se convierte en trombina por la accién del factor Xa. La trombi-

na cataliza la formacion de fibrinégeno a partir de fibrina

1] Tromboplastina o factor tisular Se libera con el dano celular, participa junto con el factor Vlla

en la activacion del factor X por la via extrinseca

v lon calcio Media la union de los factores IX, X, VIl y Il a fosfolipidos de
membrana

\' Precalicreina Potencia la accién de Xa sobre la protrombina

Vil Proconvertina Participa en la via extrinseca, forma un complejo con los facto-
res Ill y calcio que activa el factor X

VIII:C Factor antihemofilico Su ausencia ocasiona la hemofilia A

VIR Factor von Willebrand Su ausencia causa la enfermedad de von Willebrand

IX Factor Christmas Su ausencia ocasiona la hemofilia B

X Factor Stuart-Prower Es responsable de la hidrélisis de protrombina para formar
trombina

Xl Tromboplastina plasmatica Activa al factor IX

Xl Factor Hageman Se activa en contacto con superficies extranas por medio de
calicreina, convierte al factor Xl en Xla

X Pretransglutaminidasa o factor Laili-Lorand Forma enlaces cruzados entre restos de lisina y glutamina conti-

guos de los filamentos de fibrina

Hemostasia secundaria

La generacién de fibrina constituye la hemostasia secun-
daria. La fibrina se forma mediante reacciones bioquimi-
cas de algunas proteinas del plasma llamadas factores de
la coagulacién, al vincularse con los vasos sanguineos
lesionados y con el tapén de plaquetas, de modo que se
denomina tapén hemostdtico secundario. Las reacciones
ocurren a manera de cascada, mediante ellas los factores

meras son las vias de iniciacién de la cascada de la coagu-
lacién, mientras que la tercera es donde confluyen las dos
vias y desembocan en la conversién de fibrindgeno en
fibrina (figura 33-1). Las vias son una serie de reacciones
en las cuales las proteinas de la coagulacién son activadas
por protedlisis, y las formas activadas se designan por la
letra “a” como subindice, que significa “activado”.
Ademis de dividirse en tres vias con base en las fun-

de la coagulacién inactivos circulantes (zimégenos) se
transforman en enzimas activas a través de un proceso de
activacién secuencial. El sustrato final en la cascada es el
fibrinégeno, mismo que cuando recibe la accién de la
enzima final, trombina, se convierte en fibrina. Es preci-
so mencionar que la actividad proteolitica de los factores
de la coagulacién activados estd limitada por inhibidores
o reguladores naturales.

La hemostasia secundaria se divide para su estudio
en tres vias: intrinseca, extrinseca y comdn. Las dos pri-

ciones secuenciales desempenadas en la hemostasia, los
factores de la coagulacién pueden ser clasificados en tres
grupos segn sus propiedades fisicas:

1. Grupo de la protrombina. Incluye a los factores II,
VII, IX y X, también llamados factores dependien-
tes de la vitamina K.

2. Grupo del fibrinégeno. Comprende a los factores
L, V, VIII y XIII, conocido como grupo consumible
ya que se consumen durante la formacién de la
fibrina y, por tanto, estdn ausentes en el suero.
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Figura 33-1. Vias intrinseca y extrinseca de la hemostasia.

3. Grupo de contacto. Incluye a los factores XI y XII,
as{ como a las proteinas del plasma, precalicreinay a
los cininégenos de alto peso molecular (AMPc),
estos factores estdn implicados en la activacién ini-
cial de la via intrinseca de la coagulacién y requieren
del contacto con una superficie cargada de modo
negativo para su actividad.

Via intrinseca

Sus componentes estdn contenidos dentro de la corriente
circulatoria, de donde procede el nombre “intrinseca’.
La via intrinseca es activada por el contacto de la sangre
con una superficie artificial —como el vidrio— y ocurre
por la activacién del factor XII de la coagulacién. El fac-
tor XII es considerado el iniciador de la via intrinseca, ya
que convierte la precalicreina en calicreina. En segunda
instancia, la calicrefna actia sobre el factor XII para con-
vertirlo en Xlla. El factor XIla actta sobre el factor XI
para liberar XIa. En presencia de iones de calcio el factor
Xla convierte al factor IX en IXa. Sobre la superficie de
la membrana de las plaquetas se forma un complejo
constituido por los factores IXa-X-VIII-fosfolipidos y
calcio, el cual actiia sobre el factor X para convertirlo en
Xa. En este punto se termina la via intrinseca.

Via extrinseca

La via “extrinseca” recibe este nombre por el hecho de

que requiere de un factor que no circula en la sangre,
amado factor tisular. Es una proteina que se sintetiza

llamado factor tisular. E t tet
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en el endotelio de los vasos sanguineos de todos los teji-
dos y es secretada en respuesta a una lesién.

La via extrinseca inicia con la activacién del factor
de coagulacién VII por el factor tisular conocido como
tromboplastina o factor III. El factor VII se une a la por-
cién fosfolipidica del factor tisular por medio de sus re-
siduos gamma-carboxiglutamato, utilizando iones de
calcio y formando un complejo que provoca la activa-
cién del factor VIIa. El complejo VIIa-III-Ca** actda
sobre el factor X convirtiéndolo en Xa. En este punto
termina la via extrinseca y se inicia la via comun.

Via comun

Incluye tres reacciones: la activacién del factor X por los
productos de las vias intrinseca y extrinseca, la conver-
sién de la protrombina (factor II) a trombina (factor I1a)
por el factor X activado y la escisién del fibrindgeno a
fibrina por la trombina. La trombina es indispensable en
la cascada de la coagulacién porque de ella depende la
generacién de la fibrina que forma el codgulo sanguineo.
Ademis, activa al factor de la coagulacién XIII que esta-
biliza las moléculas de fibrina en un tapén insoluble,
ademds de que activa otros factores de la coagulacién y
de la agregacién plaquetaria.

Farmacos utilizados
en trastorno de la hemostasia

Los farmacos utilizados en los trastornos de la coagula-
cién sanguinea incluyen a los anticoagulantes, antipla-
quetarios, fibrinoliticos y coagulantes, los cuales se
utilizan en estados clinicos diferentes:

1. Cuando conviene retrasar el proceso de coagulacién
(anticoagulantes y antiplaquetarios).

2. Si es necesario disolver los codgulos preformados
(fibrinoliticos).

3. Por ultimo, cuando es importante estimular el pro-
ceso de la coagulacién.

Anticoagulantes

Son medicamentos que actdan para prevenir la forma-
cién de codgulos de sangre. Pueden también prevenir la
formacién de un nuevo codgulo o el engrosamiento de
un codgulo existente, pero no los disuelven. Interfieren
en uno o varios pasos de la cascada de la coagulacién. Los
anticoagulantes incluyen a las heparinas y los anticoagu-
lantes orales.
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Heparinas

Se dividen en heparina no fraccionada (o de alto peso
molecular) y heparina de bajo peso molecular.

Heparina no fraccionada
o de alto peso molecular

La heparina es uno de los firmacos prototipo del grupo.
Es una mezcla de glucosaminoglucanos extraida del cer-
do o bovino.

Farmacodinamia

La accién anticoagulante de la heparina se lleva a cabo de
manera indirecta al unirse a la antitrombina III, inac-
tivando los factores de la coagulacién IXa, Xa, Xla y
XlIIa y la trombina (factor Ila) lo que inhibe la con-
version de fibrinégeno a fibrina. La inactivacién del
factor Xa evita la conversién de protrombina a trombina
y, por consiguiente, la trombosis.

Farmacocinética

La heparina se debe administrar por via intravenosa o
subcutdnea, no es aplicada via intramuscular porque
puede ocasionar hematomas. Debido a su alta polaridad
y tamafio molecular, no atraviesa con facilidad las mem-
branas ni es absorbida a través de la mucosa gastrointes-
tinal, tampoco atraviesa la placenta. Se une a las proteinas
plasmdticas en 95%, tiene una vida media de 60 a 90
minutos. Es metabolizada en el higado por la heparinasa
y da compuestos de menor peso molecular que se excre-
tan en la orina.

Indicacién y dosis

La heparina se utiliza para la prevencién y tratamiento
de trombosis venosa y de la tromboembolia pulmo-
nar. Es administrada después de un infarto de miocar-
dio. También suele utilizarse para la prevencién de la
coagulacién sanguinea durante los procedimientos de
didlisis y durante la cirugfa cardiaca. La dosis inicial
usual es de 5 000 Ul y mds tarde 5 000 a 10 000 UI cada
4 0 6 horas.

Reacciones adversas

La hemorragia es el efecto adverso mds frecuente, por lo
regular en las mujeres ancianas y en los pacientes con
insuficiencia renal. Ademds, el medicamento puede oca-
sionar trombocitopenia en 25% de los enfermos y reac-
ciones de hipersensibilidad, como escalofrios, fiebre,

urticaria y anafilaxis. El uso prolongado de heparina lle-
ga a ocasionar osteoporosis y predisposicién a sufrir
fracturas.

Contraindicaciones

Estd contraindicado usar heparina en los pacientes con
hemorragias, hemofilia, trombocitopenia, parpura y cri-
sis hipertensiva. También estd contraindicado su uso
antes y después de una cirugia ocular, cerebral o de la
médula espinal.

Heparinas de bajo peso molecular

Son antitrombdéticos derivados de las heparinas de alto
peso molecular, poseen casi un tercio del peso molecular
de éstas, lo que mejora sus propiedades farmacoldgicas.
Este grupo estd conformado por la enoxaparina, dalte-
parina y tinzaparina.

Enoxaparina

Es el prototipo de las heparinas de bajo peso molecular
con un peso molecular promedio de alrededor de 4 500

daltones.

Farmacodinamia

La enoxaparina potencia la accién del inhibidor de
endégeno de la coagulacién, la antitrombina III
Aumenta la inhibicién de la formacién y actividad del
factor Xa mediada por antitrombina III. Esta accién
reduce la formacién de los trombos.

Farmacocinética

Es administrada por via endovenosa y subcutdnea. Des-
pués de su aplicacién subcutdnea se absorbe de forma
rdpida y en su totalidad. La absorcién es directamente
proporcional a la dosis administrada. Su vida media es de
4 a 6 horas. El medicamento es metabolizado en higado
y se elimina a través de la orina.

Indicacién, dosis y presentacién

La enoxaparina se usa en la prevencién de la enferme-
dad tromboembélica, en el tratamiento de tromboem-
bolismo venoso establecido, hemodidlisis, coagulacién
intravascular diseminada, adyuvante en el tratamiento
del infarto agudo del miocardio, trombosis cerebrales,
cirugia cardiaca, trombosis en pacientes con cdncer. La
enoxaparina es utilizada a razén de 1 mg/kg cada 12
horas. La enoxaparina se presenta en dmpulas de 20, 40,
60, 80 y 100 mg,
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Reacciones adversas

La hemorragia es la principal reaccién adversa.

Contraindicaciones

La enoxaparina estd contraindicada en caso de hemorra-
gia, hemofilia, trombocitopenia, pirpura y amenaza de
aborto.

Anticoagulantes orales

Son los firmacos més utilizados de manera comun en la
profilaxis a largo plazo de diversas complicaciones trom-
boembdlicas. Inhiben a las reductasas de la vitamina K
necesarias para convertirla en una vitamina activa. Los
medicamentos mds importantes incluidos en el grupo
son la acenocumarina y la warfarina ambos derivados
del dicumarol.

Acenocumarina

La acenocumarina es el prototipo de los anticoagulantes
orales.

Farmacodinamia

Es un andlogo y antagonista competitivo de la vitami-
na K, inhibe de forma gradual la sintesis hepdtica de los
factores de la coagulacién en los que intervienen la vita-
mina K (I, VIL, IX y X).

Farmacocinética

Es administrada por via oral y se absorbe con rapidez en
el tubo digestivo. Se une a las proteinas plasmdticas, por
lo general a la albmina en 75%. Es distribuida de
manera amplia en el organismo, atraviesa la placenta y
también aparece en la leche materna. Tiene una vida
media de 22 a 24 horas. Es metabolizada en higado y
eliminada a través de orina y heces.

Indicacién, dosis y presentacién

La acenocumarina se emplea para la prevencién y trata-
miento de trombosis venosa y de la embolia pulmo-
nar. Ademds, es usada para reducir la tromboembolia en
los pacientes con protesis valvulares cardiacas y en el tra-
tamiento de sujetos con arritmias cardiacas con alto ries-
go de sufrir accidente cerebrovascular. La dosis inicial es
de 4 a 12 mg y la de mantenimiento es de 4 a 8 mg. El
fdrmaco se presenta en tabletas de 4 mg.

Reacciones adversas

La hemorragia es el efecto adverso més frecuente de los
anticoagulantes orales, con frecuencia deben controlarse
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los tiempos de protrombina. También llega a ocasionar
diarrea, flatulencia y alopecia.

Contraindicaciones

Estd contraindicada en caso de hemorragia.

Antiplaquetarios

Los antiplaquetarios (también conocidos como anti-
trombdticos) son firmacos que interfieren con la agrega-
cién plaquetaria y retrasan la formacién de codgulos. Los
medicamentos de mayor uso clinico incluidos en el gru-
po son 4cido acetilsalicilico (aspirina), clopidogrel y
tirofibdn.

Acido acetilsalicilico

Es un derivado del 4cido salicilico que posee efecto antiin-
flamatorio-analgésico-antipirético. Ademds, posee activi-
dad antitrombética, porque inhibe la agregacién
plaquetaria. El 4cido acetilsalicilico bloquea la sintesis
de tromboxano A, en las plaquetas de manera irreversible
mediante la inhibicién de la ciclooxigenasa tipo 1. El efec-
to antiplaquetario se produce cuando se usa a dosis muy
bajas (menor de 300 mg/dia) y dura de 24 a 48 horas.

Es usado por lo regular para la prevencién de la coa-
gulacién arterial como en el sindrome coronario agudo
y el infarto agudo del miocardio. El efecto adverso més
importante es el sangrado.

Clopidogrel

El clopidogrel es un firmaco andlogo de la ticlopidina.

Farmacodinamia

Bloquea de manera selectiva e irreversible al receptor
de difosfato de adenosina (ADP) en las plaquetas.

Farmacocinética

Es administrado por via oral, se absorbe con rapidez en
el tubo digestivo. Se une de manera extensa a las protei-
nas plasmdticas. Tiene una vida media de 8 horas, su
efecto antiplaquetario se observa en 2 a 24 horas. Es
metabolizado en higado y eliminado a través de la orina.

Indicacién, dosis y presentacion

Se utiliza por lo normal para la prevencién de la trom-
boembolia arterial en pacientes de alto riesgo, profilaxis
de accidente cerebrovascular e infarto agudo del miocar-
dio. La dosis habitual es de 75 mg una vez al dfa. El far-
maco se presenta en tabletas de 75 mg.
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Reacciones adversas

La reaccién secundaria mds frecuente relacionada con el
medicamento es el sangrado. También puede ocasionar
gastritis, dolor abdominal, diarrea y dispepsia.

Contraindicaciones

Estd contraindicado en caso de hipersensibilidad.

Tirofiban

El tirofibin es un medicamento nuevo que bloquea de
manera competitiva la unién del fibrinégeno al receptor
plaquetario glucoproteina IIb/IIIa; esta Gltima inter-
viene de forma esencial en la agregacién plaquetaria,
cuando se activa se une al fibrindgeno, lo que ocasiona la
agregacién plaquetaria mediada por éste. Debe adminis-
trarse s6lo por via intravenosa.

Estd autorizado su uso en los pacientes con angina
inestable, infarto agudo del miocardio y en aquellos
sometidos a intervenciones coronarias percutdneas. La
reaccién adversa mds frecuente es el sangrado, sobre todo
si se utiliza junto con heparina.

Fibrinoliticos

También denominados tromboliticos, son firmacos
utilizados para disolver los codgulos preformados. Acti-
van el plasminégeno endégeno a plasmina, enzima
que a su vez degrada la fibrina y, por tanto, disuelve los
codgulos preformados. Los medicamentos incluidos en
este grupo son la alteplasa, reteplasa, estreptocinasa y
la urocinasa. Todos éstos se utilizan por via intravenosa.

Estd autorizado su uso en el tratamiento de infarto
agudo del miocardio, embolia pulmonar y trombosis
venosa profunda.

El principal efecto adverso relacionado con estos
firmacos es la hemorragia sistémica.

Coagulantes

Son medicamentos empleados en enfermedades con
deficiencia de varios factores de la coagulacién y que cur-
san con sangrado. Los coagulantes de mayor uso clinico
son la protamina y la fitonadiona.

Protamina

La protamina es un firmaco que se usa para antagonizar
los efectos de la heparina. Actia inhibiendo la forma-
cién y la actividad de la tromboplastina y, por tanto,
la conversién de protrombina a trombina. La prota-
mina interactia con la heparina y forma un complejo
estable que anula el efecto anticoagulante de la heparina.
La neutralizacién del efecto anticoagulante de la hepari-
na se produce de manera inestable con una duracién de
2 horas.

El firmaco es utilizado en caso de sobredosis de
heparina. Un miligramo de protamina neutraliza el efec-
to anticoagulante de 80 a 100 unidades de heparina.

Los efectos colaterales mds frecuentes son hipoten-
sién, bradicardia y disnea.

Fitonadiona

Es un andlogo sintético de la vitamina K, interviene
como un cofactor para la activacién de los factores de la
coagulacién que se sintetizan en el higado (II, VII, IX y
X). Su efecto sobre la coagulacién inicia después de 6 a
12 horas por via oral; en cambio, por via intravenosa, su
efecto inicia después de 1 a 2 horas y controla la hemo-
rragia en 3 a 6 horas.

La fitonadiona es utilizada para el tratamiento y
prevencién de hipoprotrombinemia, prevencién de
enfermedad hemorrdgica en el recién nacido y ademds es
usada como antidoto para controlar la hemorragia
ocasionada por acenocumarina.



Capitulo 33 Farmacos utilizados en los trastornos de la hemostasia 279

Autoevaluacion n

1. Para reducir el riesgo de enfermedad vascular cerebral ¢) Tirofiban: bloquea de manera competitiva la union

en un varén de 65 afos de edad con antecedente de
fibrilacion auricular, su médico le receta un anticoagu-
lante oral. Cuatro dias después el paciente es llevado a
urgencias debido a presencia de hemorragia. ;Cudl de

del fibrinégeno al receptor plaquetario glucopro-
teina llb/llla.
d) Alteplasa: bloguea la sintesis de tromboxano A,.

los siguientes farmacos es el que con mayor probabili- 4. Un hombrg de 70 afios de edad es Ilevado al servicio
dad fue prescrito por su médico? de urgencias, pues desde hace alrededor de una hora
a) Enoxaparina presenta dolor precordial de tipo opresivo y con irra-
b) Protamina diacién a su hombro izquierdo. El electrocardiograma
¢ Acenocumarina y las pruebas de las enzimas cardiacas indican un infar-
d) Fitonadiona to agudo del miocardio debido a oclusién de la arteria
descendente izquierda. ; Cudl de los siguientes seria el
. ¢Cual de los siguientes farmacos seria el de eleccién manejo mas adecuado para este paciente?

para controlar la hemorragia en el paciente mencio- a) Enoxaparina.
nado en el numeral anterior? b) Alteplasa.
a) Fitonadiona. ¢) Aspirina.
b) Clopidogrel. d) Heparina.
¢) Protamina. ) L ) .

5. ¢(Cudl de los siguientes farmacos no debe ser conside-

d) Estreptocinasa.

. ¢Cual de las siguientes caracteristicas corresponde a
un farmaco con su accién correcta, que es empleado

rado para el tratamiento del paciente mencionado en
el numeral anterior?
a) Clopidogrel.

clinicamente en el tratamiento de los trastornos de la b) Aspirina.
coagulaciéon? ¢) Fitonadiona.
a) Acenocumarina: bloquea de manera selectiva e d) Heparina.

irreversible al receptor de difosfato de adenosina.
b) Clopidogrel: activa el plasminégeno a plasmina.
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34 en el trabajo de parto

El trabajo de parto es el periodo de las contracciones
regulares del ttero que provocan el borramiento y la
dilatacién del cuello uterino.

Sila edad gestacional estimada es exacta, éste se ini-
cia casi siempre dentro de las dos semanas a partir de la
fecha estimada de internamiento (FEI), que corresponde
a 280 dias; sin embargo, puesto que solamente 3 a 5%
de las pacientes pare en realidad en su FEI, se ha sugeri-
do estratificar la fecha en términos de variabilidad (37 a 42
semanas).

Antes de comenzar el verdadero trabajo de parto,
todas las estructuras pélvicas se preparan, el cuello uteri-
no se reblandece y ocurren con mds frecuencia las con-
tracciones de Braxton-Hicks. Hasta el momento se
desconoce con precisién qué es lo que desencadena el
proceso, sin embargo, con la finalidad de comprender de
una forma clara el mecanismo de accién de los firmacos
utilizados en el trabajo de parto, considere de forma bre-
ve algunos aspectos cientificos fundamentales de la fisio-
logia de contractilidad uterina y de los mecanismos del
inicio del trabajo que ofrecen un mejor entendimiento
de los puntos mds relevantes que estdn relacionados con
dicho proceso.

Antes del inicio del trabajo de parto, el ttero grévi-
do presenta un proceso de activacién. Durante éste, el
ttero se transforma de un 6rgano que no responde a esti-
mulos, a uno muy sensible a uterotoninas capaces de
intensificar las contracciones que caracterizan la labor
de parto. Esto se expresa en relacion con las fases uterinas
propias de este proceso al pasar de una etapa de reposo

(fase 0) a la de preparacién uterina para el alumbramien-
to (fase 1) y, en consecuencia, al inicio de los tres perio-
dos del trabajo de parto (fase 3).

Lo anterior lleva, por tanto, a la aparicién de agen-
tes uterotrépicos que provocan la activacién del ttero y
otros uterotdnicos que promueven la contractilidad del
ttero. Los agentes uterotrépicos facilitan la actividad
contrictil del miometrio con la produccién de receprores
de oxitocina, uniones gap y el reblandecimiento del cue-
llo uterino. Por otra parte, los uteroténicos promueven
un aumento en las concentraciones de calcio intracelular
(citopldsmico), como oxitocina, prostaglandinas y endo-
telina-1. Esto tiene lugar a través de la activacién del
receptor de oxitocina (ROT) que produce la hidrélisis
del fosfatidilinositol y, con ello, la formacién de fosfa-
tos de inositol para producir la liberacién de calcio de los
depésitos intracelulares del reticulo sarcopldsmico. Es-
tos aumentos de calcio favorecen el incremento de la
produccién de prostaglandinas al activar las fosfolipasas
dependientes de calcio que sirven para movilizar dcido
araquiddnico a partir de las formas almacenadas, los gli-
cerofosfolipidos. La fosforilacién de la cadena ligera de
miosina catalizada por la cinasa de la cadena ligera de mio-
sina es activada por calcio, para activar la ATPasa y la
consecuente interaccién actina y miosina.

Otras importantes proteinas en el inicio del trabajo
de parto son las citocinas. Se ha presentado la hipétesis
que la interleucina 1 beta (IL-1 beta) y la interleucina 6
(IL-6) inducen la expresién del gen ROT en células del
miometrio humano mediado, ademds, por el factor de
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necrosis tumoral alfa (TNFo) e IL-6 en extractos nuclea-
res de estas células que caracterizan de manera funda-
mental el promotor del gen ROT. Es posible que una
variedad de cascadas de sefalizacién lleguen a ser activa-
das para una regulacién de la transcripcion del gen ROT
miometrial. La estructura del gen ROT en su regién pro-
motora soporta una funcién potencial para las citocinas
proinflamatorias como moduladores de la transcripcién
del gen ROT. La sintesis y liberacién de citocinas por el
corion humano y el amnios, ocurre en respuesta a esti-
mulos inflamatorios y bacterianos. Se ha observado que
las concentraciones de estas sustancias se incrementan en
el trabajo de parto a término y pretérmino en presencia
de infeccién intrauterina. Confirmando dicha asevera-
cién, se han observado incrementos significativos de
PGE, por estimulo de IL-1f, TNFa. y lipopolisacrido
en tejidos tomados antes y después del trabajo de parto.

Otros puntos importantes a destacar en el inicio del
trabajo de parto son los cambios producidos en la anato-
mia y fisiologia normal del cuello uterino; el cual estd
compuesto de forma predominante por tejido conjuntivo
que le da soporte al mismo, a fin de evitar cambios en su
estructura que permitieran su borramiento y dilatacién,
lo que marca la pauta en la terapia de la amenaza de parto
pretérmino. En relacién con la funcionalidad cervical, las
prostaglandinas (sobre todo PGE, y PGF, ) tienen una
funcién fundamental en los cambios cervicales durante
el trabajo de parto, lo cual promueve la permeabilidad
vascular, con la consecuente infiltracién de neutréfilos
que producen citocinas activadoras de la produccién de
colagenasas por parte de los neutréfilos; esto dltimo pro-
picia la degradacién del coldgeno cervical y, por tanto,
precipita la consecuente dilatacién y borramiento cervical.

También se han encontrado cifras elevadas de la
hormona liberadora de corticotropina (CRH) producida
a nivel placentario en mujeres embarazadas con parto
pretérmino. Tal elevacién ha sido relacionada con facto-
res relacionados, como procesos infecciosos, hipéxicos y
de estrés que elevan el cortisol. A su vez, la elevacién de
las concentraciones de CRH se relaciona con un incre-
mento en los niveles de estriol, mismo que se ha detecta-
do elevado incluso antes del inicio de parto pretérminos;
con la produccién de coadyuvantes en el inicio del traba-
jo de parto, como son las prostaglandinas, receptores de
oxitocina y las brechas de unién.

El trabajo de parto se divide en tres periodos o fases:
1) de borramiento y dilatacién cervical, 2) de expul-
sién del feto y 3) de alumbramiento.
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La fase de borramiento empieza desde el inicio de
las contracciones propias de trabajo de parto hasta la
dilatacién completa. Dura alrededor de 12 a 24 horas en
mujeres primigestas y entre 6 y 12 horas en multigestas.

El periodo de expulsion del feto principia desde la
dilatacién completa hasta el nacimiento del producto, y
dura 2 horas en primigesta y 30 minutos en multigesta.

La tercera etapa inicia desde la expulsién del recién
nacido hasta finalizar el alumbramiento y no debe exce-
der de 30 minutos.

Ahora bien, desde la perspectiva del feto, el meca-
nismo del trabajo de parto implica el desplazamiento
progresivo hacia abajo a través de la pelvis al seguir los
movimientos indispensables llamados cardinales: este
encajamiento inicia dfas a semanas antes del trabajo de
parto en primigrédvidas y cuando comienza este trabajo
en multigrdvidas, la flexién del cuello permite el descen-
so del occipucio; el menor didmetro posible de la cabeza
fetal se desplaza hacia abajo a través de la pelvis, mds
tarde, el descenso progresivo de la cabeza conforme el
cuello uterino se adelgaza y el segmento inferior del tte-
ro se alarga, la rotacién interna ocurre durante el descen-
so; el vértice gira desde una posicién transversa a una
posterior o anterior para pasar las espinas cidticas, la
extension es presentada a medida que la cabeza fetal dis-
tiende el perineo y el occipucio pasa por debajo de la
sinfisis, en la rotacién externa de la cabeza se observa
luego de salir al exterior para adoptar una posicién trans-
versa y permitir que los hombros giren de una manera
interna hacia una posicién anteroposterior, con la conse-
cuente expulsién completa del recién nacido (ver figura

34-1).

Medicamentos utilizados
en el trabajo de parto

Los fdrmacos que contraen el dtero tienen dos finalida-
des especificas: induccién o conduccién del trabajo de
parto. La induccién es el procedimiento mediante el
cual se provoca el inicio del trabajo de parto; en tanto
que la conduccién permite regularizar la dindmica ute-
rina en una paciente que ya se encuentra en trabajo de
parto.

Los medicamentos mds empleados en la ginecoobs-
tetricia para la induccién o la conduccién del trabajo de
parto y el puerperio incluyen a la oxitocina, ergonovina
y prostaglandinas.
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Descenso rotacion interna

Extension

Extension

Rotacién externa

Figura 34-1. Movimientos cardinales del trabajo de parto.

Oxitocina

Es sintetizada en los niicleos supraéptico y paraven-
tricular del hipotdlamo, es el medicamento mds utiliza-
do en el trabajo de parto.

Farmacodinamia

La oxitocina actda sobre los receptores especificos en el
miometrio, sobre todo al final del embarazo. Incremen-
ta las concentraciones intracelulares de calcio y favo-
rece la contraccién musculouterina. Ademds, regula
las propiedades contrictiles de las células miometria-
les y desencadena la produccién de prostaglandinas por
las células del endometrio, de manera secundaria, puede
dilatar y borrar el cuello uterino.

Farmacocinética

Es factible administrarla por via intramuscular, intrave-
nosa e intranasal mediante una solucién en nebuliza-
cién. Tiene una vida media de 1 a 6 minutos. Es
metabolizada en higado y eliminada a través de la orina.

Indicacién, dosis y presentaciéon

Es utilizada para inducir y estimular el trabajo de parto
o ambos fines. También se le prescribe en el tratamiento
y prevencién de la hemorragia posparto y posaborto.
Ortra indicacién pertinente es en el control de la hipoto-
nicidad uterina en el tercer periodo del parto. Ademds, es
usada en el tratamiento del aborto inevitable o incomple-
to. Se utiliza en aerosol nasal para estimular la expulsién
de leche en las mujeres que lactan.
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La dosis que se maneja en la induccién del parto es
de 5 UI de oxitocina disuelta en 1 000 ml de solucién
glucosada a 5%. Al inicio es empleada en 1 a 2 ml/minu-
to y la dosis aumenta de forma gradual cada 15 a 30
minutos hasta alcanzar contractilidad uterina regular. La
oxitocina estd disponible en ampolletas de 5 UL

Reacciones adversas

Las reacciones secundarias informadas después de su
administracién incluyen nduseas, vémitos, hipoten-
sién transitoria y pulso irregular. En dosis altas provoca
contractura uterina intensa y prolongada, rotura uterina,
arritmia fetal, bradicardia fetal, dano fetal, asfixia, muer-
te fetal y materna.

Contraindicaciones

Estd contraindicada en caso de desproporcion cefalopél-
vica, prolapso del cordén umbilical, sufrimiento fetal, y
en urgencias obstétricas que requieren cirugfa, tampoco
debe utilizarse después de cirugfa uterina. Ademds, debe
evitarse administrarla en caso de que el paciente tenga
hipersensibilidad a simpaticomiméticos.

Ergonovina

La ergonovina es un agonista parcial de los receptores
alfa-adrenérgicos y triptaminérgicos.

Farmacodinamia

Estimula de manera directa las contracciones del
musculo liso del ttero, por lo regular las contracciones
ritmicas.

Farmacocinética

Se puede usar por via oral, intramuscular e intravenosa.
Es absorbida en el tubo digestivo. Su metabolizacién
ocurre en higado y es eliminada en la orina y la leche
materna.

Indicacién, dosis y presentacién

La ergonovina es utilizada por lo regular para prevenir o
para tratar hemorragias en el posparto. La dosis que se
maneja es de 200 2 400 microgramos diluidos en 5 ml de
solucién salina cada 2 a 4 horas hasta cinco dosis. El
medicamento se presenta en ampolletas de 1 ml, por lo
general se aplica por via intramuscular.

Farmacos utilizados en el trabajo de parto 283

Reacciones adversas

Las reacciones adversas mds frecuentes informadas des-
pués de la administracién de la ergonovina incluyen alte-
raciones gastrointestinales: nduseas, vomito, diarrea y
dolor abdominal; sintomas cardiovasculares: palpita-
ciones, dolor toricico, bradicardia, hipertensién y alte-
raciones del sistema nervioso central; cefalea, mareo,
vértigo y alucinaciones.

Contraindicaciones

Estd contraindicada en pacientes con hipertensién arte-
rial, amenaza de aborto espontdneo, inicio o durante el
trabajo de parto.

Dinoprostona

El gel de dinoprostona es un andlogo de las prostaglan-
dinas E,, produce maduracién del cuello uterino para el
inicio del trabajo de parto.

Farmacodinamia

Su mecanismo de accién sobre la maduracién del cuello
uterino es desconocido. Se ha especulado que el medica-
mento estimula la hemodindmica cervical que, a su vez,
favorece la maduracién.

Indicacién, dosis y presentacién

El gel dinoprostona es administrado por via endocervi-
cal, estd indicado sobre todo en embarazadas a término,
cuyas condiciones del cuello uterino no estdn propicias
para el inicio del trabajo de parto. Se recomienda por lo
usual en caso de 6bito fetal. La dosis recomendable es de
0.5 mg administrada una sola vez. El medicamento estd
disponible en jeringas que contienen 0.5 mg.

Reacciones adversas

Los efectos secundarios después de la aplicacién del
medicamento son, por lo comin, sensacién de calor en
la vagina, vémito, diarrea, alteraciones en la contractili-
dad uterina y cambios intraparto en la frecuencia cardia-
ca del feto por polisistolia o hipersistolia.

Contraindicaciones

El gel dinoprostona estd contraindicado en los siguientes
casos: antecedente de cesdrea o de cirugfa mayor del tte-
ro, desproporcién cefalopélvica, gran multiparidad e
hipersensibilidad a las prostaglandinas.
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Autoevaluacion

1.

Durante el trabajo de parto, la fase en la cual se inicia
la dilatacion cervical hasta la expulsién del producto
corresponde al:

a) primer periodo.

b) segundo periodo.

c) tercer periodo.

d) cuarto periodo.

. La oxitocina es sintetizada en:

a) nucleo supradptico.

b) nucleo estriado.

¢) nucleo caudado.

d) glandulas suprarrenales.

. La vida media de la oxitocina es de:

a) 10 a 20 minutos.
b) 20 a 30 minutos.
¢) 1a6 minutos.

d) 30 a 40 minutos.

. ¢Cudl de las siguientes no es una reaccion adversa de

la oxitocina cuando se usa a dosis altas?
a) Leucopenia.

b) Rotura uterina.

¢) Arritmia fetal.

d) Muerte fetal.

i

5. ;Cudl de las siguientes no es una contraindicacion

para administrar oxitocina?

a) Sufrimiento fetal.

b) Epilepsia.

¢) Desproporcion cefalopélvica.
d) Prolapso del cordén umbilical.

. Es un medicamento que actua como analogo de las

prostaglandinas E,. Produce maduracion del cuello
uterino para el inicio del trabajo de parto.

a) Oxitocina.

b) Dinoprostona.

¢) Ergonovina.

d) Misoprostol.

. Después de un parto prolongado, un residente de ter-

cer ano de ginecoobstetricia observa en su paciente
una hemorragia persistente sin laceracion vaginal ni
cervical, en tanto que el fondo uterino esta blando; asi
que decide iniciar manejo con un medicamento. ; Cudl
de los siguientes es el mas adecuado en este caso?

a) Indometacina.

b) Ergonovina.

¢) Dinoprostona.

d) Ondansetrén.
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El nombre de antineopldsicos alude a un grupo de fir-
macos empleados para el tratamiento de las neoplasias.
Desde el punto de vista etimoldgico, la palabra “neopla-
sia’ proviene del griego blastoma (blastos significa “ger-
men” y oma, “tumor”). As{ pues, las neoplasias son una
serie de modificaciones que se producen en los diferentes
tejidos de los organismos vivos, caracterizadas por un
crecimiento causado por multiplicacién celular descon-
trolada.

En su mayor parte, las células de los tejidos de los
organismos vivos se dividen con un cierto ritmo caracte-
ristico, sustituyendo las células que mueren, manteniendo
asf un equilibrio. Esa divisién se realiza en forma ordena-
da, de modo que ocurre una sustitucién gradual de las
células muertas.

Cuando aparece un tumor, las células evaden a la
accién de los factores que controlan las mitosis, reprodu-
ciéndose en exceso y ocasionando graves dafios en el
organismo. Hay dos tipos de tumores, benignos y malig-
nos. La mayor parte de los primeros —con algunas
excepciones— crecen de manera lenta y uniforme duran-
te un lapso de anos, quizd incluso entren en periodos en
los que no crecen e incluso en ocasiones dejan de crecer
debido a factores hormonales, compresion del riego san-
guineo y otros factores no determinados.

El nombre genérico para los tumores malignos es
“cdncer”, sus células presentan un amplio margen de
diferenciacion, desde bien diferenciadas a completamen-

te indiferenciadas. La mayor parte de los cdnceres crecen
con rapidez y con el tiempo se propagan a sitios distantes
y causan la muerte.

Por ello, el tratamiento de los tumores malignos
conlleva emplear dos o més agentes en forma simultdnea
para inhibir el crecimiento de las neoplasias en las dife-
rentes fases del ciclo celular.

El ciclo celular constituye el proceso bdsico en la
génesis de nuevas células. Comprende los procesos que
ocurren desde la formacién de una célula hasta su propia
division en dos células hijas. El estudio cldsico de la divi-
sién celular establecié dos amplias etapas del ciclo celu-
lar: interfase y mitosis (figura 35-1).

La interfase envuelve la mayor complicacién fisio-
légica, es caracterizada por la gestacién celular con la
duplicacién de los componentes de la célula madre. Esta
etapa, a su vez, se divide en tres periodos denominados
G,SyG,.

El periodo G, conocido como primera fase de cre-
cimiento, es iniciado con una célula hija la que proviene
de la divisién de la célula madre. Esta célula aumenta de
tamafo, se sintetiza nuevo material citopldsmico sobre
todo proteinas y RNA. Es el periodo que mds variacién
de tiempo presenta, puede durar dias, meses o afnos. Las
células que no se dividen de nuevo —como es el caso de
las células nerviosas— pasan toda su vida en este perio-
do. Cuando eso ocurre recibe el nombre de G, ya que
las células se retiran del ciclo celular.
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Mitosis

/

Interfase

S (DNA sintesis)

Figura 35-1. Ciclo celular.

El periodo S (o de sintesis) es caracterizado como la
etapa discreta de la interfase en la cual ocurre la duplica-
cién del DNA y de los cromosomas.

En el periodo G, (o segunda fase de crecimiento)
tienen lugar los preparativos necesarios para la mitosis,
aqui se sigue sintetizando RNA y proteinas, el final del
periodo queda marcado con la aparicién de cambios en
la estructura celular, mismos que indican el principio de la
mitosis.

La mitosis es cuando ocurre la divisién nuclear y
citoplasmdtica, lapso que se divide en cuatro fases: profa-
se, metafase, anafase y telofase. Este proceso consiste, de
manera esencial, en la distribucién a dos células hijas de
los materiales celulares duplicados durante la interfase
previa.

Como ya se comentd, el ciclo celular depende de
forma bdsica de la duplicacién del material genético
(DNA), de la sintesis de proteinas necesarias para la
duplicacién citopldsmica y de la formacién del huso
mitdtico que promueve la emigracién cromosémica para
los polos de las células hijas.

Por tanto, cualquier sustancia que afecte la sintesis
de DNA y RNA o proteinas, asi como la formacién del
huso, debe inhibir la proliferacién; como ya se explicd,
tales sustancias reciben el nombre de antineopldsicos y
actdan en las diferentes fases del ciclo celular.

Tratamiento de las neoplasias

El objetivo fundamental de los antineopldsicos es la des-
truccién de las células cancerosas al tiempo que afecta lo

menos posible a las células normales. No obstante, es
importante mantener, dentro de lo posible, una buena
calidad de vida del paciente controlando de modo ade-
cuado el dolor, las nduseas, los vémitos y otros sintomas
que pueden aparecer, bien como resultado de la enferme-
dad o de la administracién del antineopldsico.

En general el tratamiento de los tumores se divide en
tratamiento en etapas tempranas y tratamiento en eta-
pas avanzadas. Un tumor se encuentra en etapa tempra-
na cuando es pequenio, no hay invasién a érganos o tejidos
vecinos ni existe propagacion a sitios distantes. El trata-
miento de eleccién para todo tumor que retine estas carac-
teristicas es la cirugfa. Pero en ocasiones es factible utilizar
la radioterapia antes o después de la intervencién quirtr-
gica con el fin de aumentar las posibilidades de curacién.

En contraste, cuando un tumor es grande, invade
drganos o tejidos vecinos y se propaga a sitios distantes,
es considerado como que se halla en etapa avanzada. En
este caso, los antineopldsicos pueden ser usados con fines
curativos o paliativos.

Los antineopldsicos tienen unas caracteristicas espe-
ciales que los hacen diferentes a otros grupos farmacold-
gicos, son farmacos con un estrecho margen terapéutico,
una elevada toxicidad y suelen inducir la aparicién de
resistencia en las células cancerosas.

El margen terapéutico de estos medicamentos es tan
estrecho que los efectos adversos pueden aparecer antes
que los terapéuticos, por lo que es muy importante que la
dosificacién sea lo mds exacta posible, en funcién del
peso y otras medidas antropométricas o considerando la
superficie corporal del paciente.

En cuanto a su elevada toxicidad, la razén funda-
mental de ella es que los medicamentos no actdan sélo
sobre las células tumorales sino también sobre las sanas,
en especial sobre las células con mayor velocidad de divi-
sién como las de la mucosa digestiva, la médula dsea y
los foliculos pilosos.

La resistencia de algunas células tumorales a los anti-
neopldsicos en ocasiones es natural, varios tumores son
resistentes a determinados antineopldsicos, pero también
se puede adquirir durante el tratamiento farmacolégico.

Clasificacién
de los antineoplasicos

Los antineopldsicos pueden clasificarse en distintos gru-
pos segiin su origen, su actividad bioquimica y su sitio de
accién en la célula; estos grupos incluyen:



1. Antimetabolitos.

2. Agentes de alquilacién.

3. Productos naturales.

4. Antineopldsicos hormonales.
5. Agentes diversos.

Antimetabolitos

Los antimetabolitos, a su vez, se dividen en:

a) Andlogos del dcido félico: metotrexato.

b) Andlogos de la pirimidina: citarabina, 5-fluoroura-
cilo y capecitabina.

¢) Anélogos de la purina: mercaptopurina y tioguanina.

Metotrexato

Es un antimetabolito andlogo del 4cido félico con pro-
piedades citotdxicas; es de los mds utilizados en la clinica.

Farmacodinamia

Acttia sobre la fase S del ciclo celular, inhibe a la enzi-
ma reductasa de dihidrofolato e impide la formacién
del 4cido tetrahidrofdlico, accidn que impide la sintesis
de DNA, RNA y proteinas.

Farmacocinética

Es administrado por via oral, intramuscular, intravenosa
e intratecal. Las concentraciones plasmdticas se alcanzan
después de 1 a 2 horas. Se une a las proteinas plasmdticas
en 60%. Su vida media es de 10 horas. Se metaboliza en
higado y se elimina en orina y heces.

Indicacién, dosis y presentaciéon

El metotrexato se emplea para tratar a los pacientes con:

1. Psoriasis grave e incapacitante. La dosis empleada
es de 2.5 mg por via oral durante cinco dfas.

2. Coriocarcinoma y otros tumores trofobldsticos.
La dosis que se administra por via oral o intramus-
cular es de 15 a 30 mg/dia durante cinco dfas.

3. Leucemias agudas. Es utilizada por via oral, IM,
IV, 3.3 mg/m? de superficie corporal/dia durante 4
a 6 semanas.

4. Céncer mamario, se utiliza por via intravenosa 10
a 60 mg/m? de superficie corporal.

5. Céncer de cabeza y cuello; la dosis recomendada
por via IV es de 240 a 1 080 mg/m? de superficie
corporal.

El metotrexato ha demostrado ser muy eficaz en el
tratamiento de la artritis reumatoide resistente a otros
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fdrmacos. Su presentacién es en tabletas de 2.5 mg y
ampolletas de 50 y de 500 mg,.

Reacciones adversas

El metotrexato ocasiona depresién de la médula 6sea
(leucocitopenia, trombocitopenia, aplasia de la médula
dsea), alteraciones gastrointestinales graves, insuficiencia
renal por la precipitacién de cristaluria. También puede
ocasionar alopecia, cefalea y hepatotoxicidad.

A fin de revertir los efectos téxicos del metotrexato,
sobre la médula dsea se requiere hidratacién completa
para evitar la cristaluria. Ademds, se utiliza como antido-
to profildctico el 4cido folinico (leucovorina), es una
forma de 4cido félico que acttia de manera directa sin la
necesidad de ser reducido por la dihidrofolato reductasa.

Contraindicaciones

Estd contraindicado en caso de desnutricién, infecciones
graves, depresion de médula ésea, tlcera péptica, nefro-
patia e insuficiencia hepdtica.

Citarabina o arabinésido de citosina
(ARA-C)

Es el antimetabolito mds importante que se usa en el
tratamiento de las leucemias.

Farmacodinamia

La citarabina es convertida de forma intracelular en el
trifosfato del nucleétido, este compuesto es un inhibi-
dor eficaz de la sintesis de DNA polimerasa. Actiia en
la fase S del ciclo celular.

Farmacocinética

Es administrada por via intravenosa o intratecal. No es
activa por la via oral debido a la degradacién por parte de
la histidina deaminasa presente en el epitelio gastrointes-
tinal y en el higado. Se distribuye con rapidez en el orga-
nismo. Su vida media es de entre 7 a 20 minutos. Es
metabolizada en higado, plasma y rifiones y eliminada
por la orina.

Indicacién, dosis y presentaciéon

La citarabina se usa esencialmente para el tratamiento de
leucemia mielocitica aguda. La dosis empleada por via
IV es de 100 a 200 mg/m? de superficie corporal por
dia en infusién continua durante 5 a 10 dias. Se repite
cada dos semanas. El medicamento estd disponible en
ampolletas de 500 mg.
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Reacciones adversas

La citarabina ocasiona depresién de la médula ésea
importante y puede ocasionar leucocitopenia, trombo-
citopenia y anemia graves. Ademds, ocasiona alteracio-
nes gastrointestinales y alopecia.

Contraindicaciones

No se recomienda la administracién del firmaco en
casos de insuficiencias hepdtica y renal, infecciones vira-
les y depresién de médula dsea.

Fluorouracilo

Es un antimetabolito antagonista de la pirimidina que
inhibe a la timidilato sintetasa, lo que ocasiona inhibi-
cién de la sintesis de DNA. Se administra por via tépica
y parenteral.

Indicacién, dosis y presentacién

Es usado por lo regular en el tratamiento de tumores
s6lidos como carcinomas de mama, colon, pdncreas,
recto y estémago. Por via tdpica se utiliza para el trata-
miento de las queratosis premalignas y los carcinomas de
las células basales superficiales. Estd disponible en solu-
cién inyectable, 50 mg/ml. Por via oral se administran
600 mg/ m?/dfa, después de comer, durante seis dfas con-
secutivos; por via tdpica se realizan de 1 a 2 aplicaciones/
dia durante 3 a 4 semanas.

Reacciones adversas

El fluorouracilo es un medicamento que provoca mielo-
depresién importante.

Mercaptopurina
Farmacodinamia

Es andlogo de la purina, actiia en la fase S del ciclo
celular donde impide la sintesis de 4cidos nucleicos.

Farmacocinética

Es administrada por via oral. Se absorbe en forma varia-
ble en el tubo digestivo. Las concentraciones plasmdticas
son alcanzadas después de 2 horas. Es metabolizada en
higado y eliminada en la orina.

Indicacién, dosis y presentaciéon

La mercaptopurina es util para el tratamiento de las leu-
cemias. La dosis recomendada por via oral es de 2.5 mg/
kg/dia en dosis tnica. La mercaptopurina se presenta en

tabletas de 50 mg.

Reacciones adversas

Las reacciones secundarias mds comunes del medica-
mento son alteraciones gastrointestinales, prurito,
erupcién cutdnea, leucopenia, trombocitopenia, anemia
e ictericia.

Contraindicaciones

Estd contraindicada durante el embarazo, lactancia y en

caso de hipersensibilidad.

Agentes de alquilacion

Son firmacos que se unen al DNA, formando enlaces
covalentes con grupos alquilo creando puentes de unién
entre dos cadenas de DNA, de esta manera, producen
lesiones estructurales pues impiden duplicacién, tras-
cripcién, sintesis de proteinas, mitosis, determinando,
de esta forma, la muerte celular. Los agentes de alquila-
cién se dividen en:

a) Mostazas nitrogenadas.
b) Etileniminas.

¢) Alquilsulfonatos.

d) Nitrosureas.

e) Triazenos.

Mostazas nitrogenadas

Se clasifican en: ciclofosfamida, ifosfamida, clorambucil
y mecloretamina.

Ciclofosfamida

La ciclofosfamida es el mejor representante de las mosta-
zas nitrogenadas.

Farmacodinamia

Acttia como alquilante, evita la division celular. Esto
produce como consecuencia alteracién en el crecimiento
y provoca la muerte celular.

Farmacocinética

Es administrada por via oral e intravenosa. Se absorbe
en el tubo digestivo. Se une a las proteinas plasmdticas en
50%. La vida media después de la administracién IV es
de 6 a 7 horas. Se distribuye en todo el organismo. Es
metabolizada en higado y eliminada en la orina.

Indicacién, dosis y presentacion

La ciclofosfamida tiene un amplio espectro de actividad
antitumoral e inmunosupresora. Se usa como parte de



los regimenes combinados para el tratamiento de los lin-
fomas, cdnceres de mama, de vejiga, de pulmén de
células pequedias, de ovario y diversas enfermedades
malignas de la infancia. También es empleada en altas
dosis con el trasplante de médula autéloga para el trata-
miento de los linfomas refractarios.

La dosis recomendada, tanto oral como intravenosa,
es de 40 a 50 mg/kg de peso como dosis tnica. El firma-
co estd disponible en tabletas de 50 mg y ampolletas de
200 y 500 mg.

Reacciones adversas

El efecto colateral mds frecuente y grave relacionado con
el uso de la ciclofosfamida es la cistitis hemorragica;
para evitarlo es recomendable utilizar la ciclofosfamida
junto con el mesna que forma un complejo con la acro-
leina, el metabolito de la ciclofosfamida que produce
toxicidad en la vejiga urinaria.

Otros efectos colaterales relacionados con la ciclo-
fosfamida incluyen anorexia, nduseas, vémitos y alope-
cia.

Contraindicaciones

Estd contraindicada en caso de insuficiencias hepdtica,
renal e hipersensibilidad.

Etileniminas

Se han clasificado como etileniminas a la tiotepa y a la
altretamina.

Tiotepa
Farmacodinamia

La tiotepa es un agente alquilante citotéxico. Modifica
la integridad del DNA y su funcién. Actia en cual-
quier etapa del ciclo celular. Pero su toxicidad se lleva a
cabo por lo regular en la fase S y G, del ciclo celular.

Farmacocinética

Es administrada por via intravenosa. Su vida media es de
1 a 2 horas. Es metabolizada en higado y eliminada por
la orina.

Indicacién, dosis y presentaciéon

La tiotepa se emplea sobre todo para tratar a pacientes
con cdnceres mamario, ovdrico y vesical. La dosis total
por sesién es de 0.3 a 0.4 mg/kg; misma que debe repe-
tirse cada semana. Estd disponible en ampolletas de

15 mg.
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Reacciones adversas

Las reacciones adversas mds frecuentes informadas son
amenorrea, leucopenia, trombocitopenia, anemia, ndu-
seas, vomito, anorexia, mareo y cefalea.
Contraindicaciones

No se recomienda su administracién en pacientes con
dafio renal, hepdtico o de médula dsea y en caso de

hipersensibilidad.

Alquilsulfonatos

El busulfin es el medicamento principal de este grupo.

Busulfan

Farmacodinamia

Es un agente citotdxico eficaz que actiia en la fase S del
ciclo celular.

Farmacocinética

Es administrado por via oral. Se absorbe en el tubo
digestivo. Su vida media es de 2 a 3 horas. Es metaboli-
zado en higado y eliminado por la orina.

Indicacién, dosis y presentacion

Se usa de manera exclusiva para el tratamiento de la leu-
cemia mielocitica crénica. La dosis empleada por via
oral es de 4 a 8 mg/dia. Se presenta en tabletas de 2 mg.

Reacciones adversas

Ademis de su actividad mielosupresora, este medica-
mento tiene algunas reacciones adversas poco habituales.
Puede ocasionar pigmentacién generalizada de la piel,
ginecomastia, amenorrea, esterilidad, impotencia sexual
y fibrosis pulmonar.

Contraindicaciones

No se utiliza en aquellos que presentan hipersensibilidad
al compuesto.

Nitrosureas

Las nitrosureas se clasifican en lomustina, carmustina,
semustina y estreptozocina.

Lomustina
Farmacodinamia

Actiia en la fase S del ciclo celular ¢ impide la duplica-
cién del DNA.



290 SECCION VIl Temas especiales

Farmacocinética

Es administrada por via oral. Se absorbe a través de la
mucosa gastrointestinal y se distribuye por todo el orga-
nismo, atraviesa la barrera hematoencefilica. Su vida
media es de 16 horas a 2 dias. Es metabolizada en el
higado y eliminada a través de orina, heces y pulmones.

Indicacién, dosis y presentaciéon

Es utilizada como tratamiento adyuvante a la cirugfa y a
la radioterapia o en combinacién con otros quimiotera-
péuticos para tratar linfomas, enfermedad de Hodg-
kin, carcinoma de células pequefias del pulmén,
carcinoma primario de cerebro y melanomas malig-
nos. La dosis que se utiliza tanto en nifios como en adul-
tos es de 130 mg/m? de superficie corporal como dosis
Unica cada seis semanas. La lomustina estd disponible en
cépsulas de 10, 40 y 100 mg.

Reacciones adversas

Con la dosis terapéutica del firmaco se producen ndu-
seas, vomito, estomatitis, caida de cabello, hepatotoxici-
dad y fibrosis pulmonar. El efecto secundario mds comin
y grave es la depresiéon de médula ésea.
Contraindicaciones

Estd contraindicada en pacientes que presentan hiper-
sensibilidad al compuesto y ademds en sujetos con leuce-
mia y trombocitopenia.

Triazenos

La dacarbacina es el dnico medicamento de este grupo
que se utiliza.

Dacarbacina

Es un antineopldsico no especifico.

Farmacodinamia

No se conoce bien su mecanismo de accidn; se cree que
acttia inhibiendo la sintesis de DNA.
Farmacocinética

Es administrada por via intravenosa. Su vida media es de
5 horas. Es metabolizada en el higado y eliminada en la
orina.

Indicacién, dosis y presentaciéon

La dacarbacina a menudo es empleada para el tratamien-
to de melanoma maligno metastdsico, la dosis usada es

de 2 a 5 mg/kg/dia durante 10 dias. Se puede repetir en
intervalos de 21 dias. El firmaco se presenta en ampolle-
tas de 100, 200, 500 y 1 000 mg.

Reacciones adversas

Hasta 90% de los pacientes que reciben el medicamento
presentan niuseas, anorexia, vomito. La reaccién secun-
daria més grave es la depresion del sistema hematopoyé-
tico. Con la dosis terapéutica puede producirse caida de
cabello, dolor muscular, estomatitis y hepatotoxicidad.

Contraindicaciones

No se debe utilizar en pacientes hipersensibles al com-
puesto y en caso de depresion de médula dsea.

Productos naturales

Son sustancias naturales producidas por microorganis-
mos, por lo general hongos, los cuales interfieren en el
crecimiento de otras células vivas. Se clasifican en:

. Antibidticos.

. Agentes alcaloides de la vinca.

. Agentes antineopldsicos antimicrotubulares.

. Agentes antineopldsicos inhibidores mitésicos.

. Agentes antineopldsicos inhibidores de la topoiso-
merasa [.

N N —

Antibiéticos
Los fdrmacos mds importantes incluidos en el grupo son

doxorrubicina, dactinomicina, daunorrubicina, bleomi-
cina, plicamicina, mitomicina.

Doxorrubicina

Es el prototipo del grupo y uno de los antineopldsicos
mis utilizado.

Farmacodinamia

Es un antibiético que actia en la fase S del ciclo celu-
lar, inhibiendo la sintesis de DNA y RNA.
Farmacocinética

Se administra por via intravenosa. Su vida media es de
16 horas. Es metabolizada en higado y eliminada en la
bilis.

Indicacién, dosis y presentaciéon

La doxorrubicina se emplea sola o también combinada
con otros quimioterapéuticos para tratar el tumor de



mama, de vias genitourinarias, tiroides, pulmones, est6-
mago, sarcomas de tejidos blandos, enfermedad de
Hodgkin, tumores de Wilms, neuroblastomas, cdncer
testicular y leucemias agudas.

La dosis empleada es de 60 a 75 mg/m? de superfi-
cie corporal como dosis tnica. Se repite cada 21 dfas. La
doxorrubicina estd disponible en ampolletas de 10 y
50 mg.

Reacciones adversas

El efecto colateral mds frecuente y grave relacionado con
el uso del medicamento es la miocardiopatia (insufi-
ciencia cardiaca tardfa).

Contraindicaciones

El medicamento no se debe utilizar en caso de insuficien-
cia cardiaca, depresién de médula 6sea y en aquellos que
han recibido dosis acumulativa total de doxorrubicina.

Antineoplasicos alcaloides de la vinca

Actdan al impedir la formacién de los microttibulos y
del huso mitdtico, son mds activos durante la mitosis en
la metafase. Los mds importantes de este grupo son vin-
cristina, vinblastina, vinorelbina y vindesina.

Vincristina

La vincristina es el firmaco prototipo del grupo.

Farmacodinamia

Se une a la tubulina e inhibe la formacién de microtibu-
los. Acttia en las fases M y S del ciclo celular, blo-
queando el acoplamiento del huso mitético.
Farmacocinética

Es administrada por via intravenosa, es metabolizada en
higado y eliminada por bilis, heces y orina.

Indicacion

Se emplea en combinacién con otros medicamentos para
el tratamiento de las leucemias agudas, linfoma de
Hodgkin y otros linfomas, neuroblastoma.
Reacciones adversas

La vincristina produce neuropatia periférica, alopecia y
estrenimiento.

Contraindicaciones

No debe administrarse en caso de hipersensibilidad y
embarazo.
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Agentes antineoplasicos
antimicrotubulares

Los medicamentos de este grupo actiian en la fase M
del ciclo celular, bloquean el desacoplamiento del huso
mitdtico. Los fdrmacos incluidos dentro del grupo son el
docetaxel y el paclitaxel.

Docetaxel
Farmacodinamia

Es un derivado del taxano, produce una estabilizacién
de los microtibulos, interfiere en su funcién, lo que
provoca detencién de la mitosis. Actiia en la fase M del
ciclo celular.

Farmacocinética

Es administrado por via intravenosa, es metabolizado en
el higado, eliminado en 75% por las heces y el resto por
la orina.

Indicacion
El docetaxel se utiliza para el tratamiento de cdnceres de
ovario y de mama en etapas avanzadas. Ademds, es

empleado para el manejo del cincer de préstata que no
responde al tratamiento con andrégenos.

Reaccién adversa

Los efectos adversos mads frecuentes relacionados con el
uso del medicamento son mielosupresién y neuropatia
periférica.

Contraindicaciones

Estd contraindicado en caso de hipersensibilidad.

Agentes antineoplasicos
inhibidores mitosicos

Son fdrmacos que actdan bloqueando las células al
final de la fase S, por lo que impiden el inicio de la
fase G,. También inhiben a la topoisomerasa II. Los
medicamentos incluidos dentro del grupo son el etopd-
sido y el tenipésido.

Etopésido
El etopésido es el prototipo del grupo. Se administra por
via oral e intravenosa. Su vida media es de 2 a 7 horas, es
metabolizado en el higado y eliminado por la orina.

Se utiliza en el tratamiento de cdncer pulmonar,
testicular, prostdtico y leucemia mielégena aguda. El
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efecto colateral mds frecuente relacionado con el etopé-
sido es la mielosupresién.

Agentes antineoplasicos inhibidores
de la topoisomerasa |

Estos fairmacos actian mediante la inhibicién de la enzi-
ma topoisomerasa I, lo cual ocasiona alteracién en el
DNA y, en tltima instancia, muerte celular. Los firma-
cos més importantes dentro del grupo son topotecén e
irinotecan.

Estos medicamentos son administrados por via
intravenosa y se fijan a proteinas plasmdticas en 95%. Su
metabolizacién tiene lugar en sitios como mucosa intes-
tinal, plasma e higado, y son eliminados por la bilis y el
excremento.

El topotecdn es utilizado para el tratamiento de cdn-
cer ovérico metastdsico y pulmonar de células pequenas.
El irinotecdn se emplea para el tratamiento de cdncer
metastdsico de colon o de recto.

El efecto colateral mds frecuente relacionado con
estos medicamentos es la mielosupresion.

Antineoplasicos hormonales

El grupo de las hormonas contiene varios medicamen-
tos, hoy dfa los mds utilizados como antineopldsicos son
el tamoxifeno y la flutamida.

Tamoxifeno
Farmacodinamia

Es un agente antiestrogénico no esteroideo con accién
antineopldsica. Inhibe la captura del estradiol e induce
la liberacién en el hipotdlamo de la hormona libera-
dora de gonadotropina.

Farmacocinética

Es administrado por via oral. Se absorbe a través de la
mucosa gastrointestinal. Las concentraciones plasmati-
cas se alcanzan después de 4 a 7 horas. Su vida media es
de siete dias. Es metabolizado en higado y eliminado a
través de la bilis y orina.

Indicacién, dosis y presentacién

Es utilizado como tratamiento paliativo del cdncer
mamario avanzado. La dosis recomendada es de 20 a 40
mg al dfa en una o dos dosis. El tamoxifeno se presenta
en tabletas de 20 mg.

Reacciones adversas

Los efectos adversos del medicamento incluyen bochor-
nos, nduseas, vomitos, aumento de peso, sangrado
vaginal, alteracién del periodo menstrual, erupcién cutd-
nea. El tratamiento prolongado puede ocasionar hiper-
plasia endometrial, carcinoma endometrial y trombosis.

Contraindicaciones

No se debe de utilizar el tamoxifeno en embarazadas o en
caso de hipersensibilidad a la sustancia.

Flutamida
Farmacodinamia

Es un agente antiandrogénico que inhibe la captura
de testosterona.

Farmacocinética

Es administrada por via oral. Se absorbe a través de la
mucosa gastrointestinal. Su vida media es de 6 horas. Se
une en 95% a las proteinas plasmdticas. Es metabolizada
en higado y eliminada en la orina.

Indicacién, dosis y presentaciéon

Se emplea para el tratamiento de cdncer prostitico. La
dosis empleada es de 250 mg cada 8 horas. La flutamida
estd disponible en tabletas de 250 mg.

Reacciones adversas

Las principales reacciones secundarias que pueden pre-
sentarse después de la administracién del medicamento
son alteraciones gastrointestinales, ginecomastia, impo-
tencia sexual, somnolencia, hepatitis y erupcién cutdnea.

Contraindicaciones

Estd contraindicada en los pacientes que presentan hi-
persensibilidad al compuesto y en aquellos con altera-
cién grave de la funcién hepdtica.

Agentes diversos

Se clasifican en varios grupos, dentro de los medicamen-
tos mds utilizados estdn: cisplatino, carboplatino, mi-
toxantrona, procarbacina, L-asparaginasa e interferén

alfa.

Cisplatino
El cisplatino es un derivado de los platinos por coordina-
cidn, es el prototipo de los fdrmacos del grupo.



Farmacodinamia

Es un compuesto constituido por moléculas de platino,
cloruro y amoniaco. Actiia en la fase S del ciclo celular.

Farmacocinética

Es administrado por via intravenosa. Su vida media es de
25 a 49 minutos. Se une en 90% con las proteinas plas-
mdticas y se acumula en higado, rifién, intestino y tes-
ticulos. No se metaboliza y es eliminado por el rifién.

Indicacién, dosis y presentaciéon

El cisplatino es til como tratamiento paliativo del car-
cinoma testicular metastdsico. La dosis usada por via
intravenosa es de 15 a 20 mg/m? de superficie corporal
durante cinco dfas.

También se utiliza para el tratamiento de carcinoma
ovdrico metastdsico y carcinoma avanzado de vejiga, la
dosis recomendada es de 50 a 75 mg/m? de superficie
corporal una vez cada tres semanas. El cisplatino estd dis-
ponible en ampolletas de 10 mg. Otras presentaciones:
solucién inyectable 10 mg/10 ml, 100 mg/100 ml.

Reacciones adversas

El cisplatino ocasiona nduseas y vémitos en casi todos los
pacientes. Produce lesiones acumulativas en los tibulos
renales, este efecto adverso se suele evitar al facilitar la
hidratacién y la diuresis del enfermo. Ademis, es ototéxi-
co, ocasiona actifenos e hipoacusia; produce alteraciones
hematoldgicas: anemia, leucopenia y trombocitopenia.
También estd relacionado con neuropatia periférica.

Contraindicaciones

No se debe de administrar en personas con trastornos de
la audicién, en caso de insuficiencia renal y en sujetos
hipersensibles a otros firmacos que contienen platino.

Carboplatino

Farmacodinamia

El carboplatino es un derivado de los platinos complejos
por coordinacién. Actia en la fase G, del ciclo celular.
Farmacocinética

Es administrado por via intravenosa y no se une a las
proteinas plasmdticas. Su vida media es de 5 horas. Es
metabolizado en higado y eliminado en la orina.

Indicacién, dosis y presentacion

El carboplatino se usa para el tratamiento de cdncer de
testiculos, ovarios, vejiga, cabeza y cuello, pulmones,
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tiroides, cuello uterino, endometrio y neuroblastoma.
La dosis empleada es de 400 mg/m? de superficie corpo-
ral por sesion. Se repite esta dosis cada cuatro semanas.
El firmaco es presentado en ampolletas de 150 mg.

Reacciones adversas

Los efectos adversos mds comunes de este medicamento
son alteraciones gastrointestinales, nefrotoxicidad, neu-
rotoxicidad y alteraciones hematoldgicas (como anemia,
leucopenia y trombocitopenia).

Contraindicaciones

No debe administrarse en pacientes con insuficiencia
renal grave y en aquellos con reacciones alérgicas graves
a otros medicamentos que contienen platino.

Mitoxantrona

La mitoxantrona es un derivado de la antracediona.

Farmacodinamia

Es un antibiético con accidn citotéxica. Produce rotu-
ras en los filamentos de DNA.

Farmacocinética

Es administrada por via intravenosa y 78% se une a las
proteinas plasmdticas. Su vida media es de 24 a 37 horas.
Es metabolizada en higado y eliminada en orina y heces.

Indicacién, dosis y presentacion

Estd indicada para el tratamiento de leucemia aguda y
cdncer de mama. La dosis usada es de 14 mg/m? de
superficie corporal como dosis tnica por via intravenosa
en intervalos de 21 dias. El medicamento se presenta en
ampolletas de 20 mg.

Reacciones adversas

Las reacciones secundarias mds comunes del medica-
mento son nduseas, vomito, anorexia, dolor abdominal,
diarrea, sangrado gastrointestinal, dolor precordial, fati-
ga, fiebre y alteraciones hematoldgicas.

Contraindicaciones

Estd contraindicada en pacientes hipersensibles al com-
puesto.

Procarbacina

La procarbacina pertenece a la familia de los derivados
de metilhidracina.
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Farmacodinamia

Es un agente sintético que genera radicales citotdxicos.
Acttia en la fase S del ciclo celular y produce dafio
directo sobre el DNA.

Farmacocinética

Es administrada por via oral y se absorbe en el tubo
digestivo. Su vida media es de una hora. Es metabolizada
en higado y eliminada a través de la orina.

Indicacién, dosis y presentaciéon

La procarbacina se utiliza sobre todo en el tratamiento
paliativo de la enfermedad de Hodgkin. La dosis ini-
cial es administrada en la siguiente forma: primer dfa, 50
mg; segundo dia, 100 mg; tercer dia, 150 mg; cuarto dia,
200 mg; quinto dia, 250 mg; sexto dia y dias siguientes
250 a 300 mg, hasta obtener una respuesta satisfactoria.
Este medicamento se presenta en cdpsulas de 50 mg.

Reacciones adversas

Las principales reacciones adversas comunes del firmaco
son alteraciones hematoldgicas, nduseas, vomito, boca
seca, estomatitis, caida de cabello, hipotensién, mialgias,
artralgias e infertilidad.

Contraindicaciones

No se debe administrar en sujetos con depresién de
médula dsea, enfermedad renal o hepdtica.

L-asparaginasa

Es una enzima que reduce las concentraciones de L-aspa-
ragina, un aminodcido no sintetizado por varios tumores,
lo que ocasiona inhibicién de la sintesis de proteinas y
la divisién celular.

Farmacodinamia

Producto natural que actiia en la fase G, del ciclo celu-
lar.

Farmacocinética

Es administrada por via intramuscular o intravenosa. Su
vida media es de 30 a 49 horas. Es metabolizada en el
higado y eliminada por la orina.

Indicacién, dosis y presentaciéon

La enzima L-asparaginasa se usa en la clinica para el tra-
tamiento de las neoplasias linfoideas, en particular la leu-
cemia linfocitica aguda de células nulas, la leucemia de

células T y los linfomas. La dosis administrada es de 200
a 1 000 Ul/kg de peso al dia durante 28 dias consecuti-
vos. Este medicamento estd disponible en ampolletas de
10 000 UL

Reacciones adversas

El medicamento es t6xico para higado y pdncreas, puede
ocasionar pancreatitis, hipersensibilidad y choque anafi-
ldctico, a veces aparecen hemorragias por la inhibicién
de la sintesis de los factores de la coagulacién.

Contraindicaciones

Estd contraindicada en pacientes hipersensibles al pro-
ducto.

Interferon alfa

El interferén alfa pertenece al grupo de los modificado-
res de la respuesta bioldgica, son sustancias que modifi-
can la forma en que un paciente responde a la presencia
de una neoplasia. Estos medicamentos se obtienen a tra-
vés de la técnica de DNA recombinante.

Farmacodinamia

Es una proteina originada por ingenierfa recombinante.
Inhibe la duplicacién de las células tumorales y vira-
les.

Farmacocinética

Es administrado por via IM y subcutdnea. Se metaboliza
en higado y rifién y es eliminado en las heces.

Indicacién, dosis y presentaciéon

El interferén alfa se emplea sobre todo para tratar a los
pacientes con sarcoma de Kaposi, melanoma carcinoi-
de, tumor renal, ovario, vejiga, mieloma multiple y leu-
cemia. La dosis administrada es de 3 000 000 de Ul/dia
durante 16 a 24 semanas. La presentacién del medica-
mento es en ampolletas de 3 000 000 de UL

Reacciones adversas

Las reacciones secundarias mds frecuentes que se pueden
presentar después de la administracién del medicamento
son nduseas, vomito, anorexia, vértigo, confusion, ansie-
dad, fatiga, hipotensién arterial, arritmias cardiacas,
impotencia e insuficiencia cardiaca congestiva.

Contraindicaciones

Estd contraindicado en caso de hipersensibilidad al com-
puesto.



Autoevaluacion

1.

Un varén de 45 afios de edad recibe tratamiento con
quimioterapia para cancer testicular; dos semanas
después el paciente presenta acufenos e hipoacusia
bilateral. Si este problema esta relacionado con algun
farmaco, ¢cudl de los siguientes es el responsable?

a) Citarabina.

b) Cisplatino.

¢) Ciclofosfamida.

d) Metotrexato.

. Una mujer de 54 anos de edad tiene cancer de mama,

después de una operacién quirdrgica su oncélogo
decide iniciar tratamiento de quimioterapia con un
esquema que incluye ciclofosfamida, metotrexato y
tamoxifeno. ;Cual de los siguientes es un efecto
secundario significativo que se debe de advertir a la
paciente?

a) Neuropatia periférica.

b) Ototoxicidad.

¢) Dificultad respiratoria.

d) Cistitis hemorragica.

. ¢Cudl de los siguientes compuestos puede ser usado

para proteger de ese efecto secundario a la paciente
mencionada en el numeral anterior?

a) Piridoxina.

b) Vitamina B,,.

c¢) Dexametasona.

d) Mesna.

. ¢Cudl de los siguientes antineoplasicos esta relaciona-

do con insuficiencia cardiaca tardia?
a) Tamoxifeno.

b) Flutamida.

¢) Doxorrubicina.

d) Metotrexato.

. Una mujer de 48 aios de edad acude a consulta des-

pués de una mastectomia parcial para tratar un tumor
en su mama derecha. El oncélogo recomienda iniciar
tratamiento con tamoxifeno. ;Cudl de los siguientes
es un efecto adverso grave del farmaco?

a) Trombosis.

b) Ototoxicidad.

¢) Neuropatia periférica.

d) Depresion de médula ésea.

10.
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d

. Un hombre de 70 anos de edad es referido al servicio

de oncologia por su médico familiar por probable can-
cer prostatico. Sus concentraciones de antigeno pros-
tatico especifico se encuentran muy elevadas y el
individuo refiere lumbalgia indicativa de metastasis.
¢Cual de los siguientes farmacos es una buena elec-
cién para el manejo de este paciente?

a) Citarabina.

b) Flutamida.

¢) Tamoxifeno.

d) Mercaptopurina.

. Una mujer de 64 afios de edad acude a consulta para

revision después de una mastectomia por cancer de
mama. El oncélogo recomienda iniciar tratamiento
con metotrexato. ¢ Cudl de los siguientes corresponde
al mecanismo de accion del medicamento?

a) Inhibe la enzima reductasa de dihidrofolato.

b) Inhibe la sintesis de DNA polimerasa.

¢) Genera radicales citotoxicos.

d) Inhibe la captura de testosterona.

. ¢Cuadl de los siguientes constituye un efecto secunda-

rio predecible tras el uso del farmaco mencionado en
el numeral previo?

a) Hipotension.

b) Neuropatia periférica.

¢) Depresién de médula 6sea.

d) Miocardiopatia.

. ¢Cual de los siguientes compuestos puede ser emplea-

do para prevenir el efecto secundario derivado de la
administracién del medicamento citado en el numeral
anterior?

a) Piridoxina.

b) Mesna.

¢) Acido folinico.

d) Fragmentos Fab.

¢Cudl de los siguientes antineoplasicos constituye una
buena eleccion para el tratamiento de un varén de
24 anos de edad que padece de leucemia mielocitica
aguda?

a) Citarabina.

b) Tamoxifeno.

¢) Cisplatino.

d) Dacarbacina.



Capitulo Anestésicos generales

36

La palabra anestesia significa ausencia o insensibilidad, y
por tanto la anestesia general se caracteriza por producir
inconsciencia. Los anestésicos generales incluyen a cual-
quier agente capaz de producir insensibilidad total de
una manera reversible.

Se considera como anestesia general a las técnicas
empleadas para provocar pérdida de la conciencia,
amnesia, analgesia, relajacién muscular y pérdida de
los reflejos auténomos y sensoriales. Con el objetivo
de que el paciente tolere los procedimientos médicos o
quirtrgicos con fines diagndsticos, terapéuticos, rehabi-
litatorios, paliativos o de investigacidn.

Los fdrmacos utilizados incluyen anestésicos inhala-
dos, anestésicos intravenosos o ambos.

Anestésicos inhalados

Estos incluyen al éxido nitroso y los hidrocarburos
halogenados (isoflurano, desflurano, halotano, sevo-
flurano y enflurano). Todos éstos son depresores respi-
ratorios por lo que se requiere de una ventilacion asistida
o controlada durante la anestesia quirtrgica. Los pulmo-
nes son la principal via de eliminacién de los anestésicos
inhalados.

Estos fdrmacos ocasionan bloqueo de los canales de
Na* en las membranas o la activacién del flujo de CI-
mediado por GABA o por ambos. Por lo que sus accio-
nes farmacodindmicas consisten en aumentar el flujo
sanguineo cerebral, la relajacién del musculo liso uterino
y la disminucién de la respuesta ventilatoria a la hipoxia.

Los anestésicos inhalados usados con mayor fre-
cuencia son el 6xido nitroso, isoflurano, desflurano y
sevoflurano. A continuacién se presenta una breve des-
cripcién de cada uno de ellos.

Oxido nitroso

Es un gas anestésico que posee propiedades sedantes y
analgésicas, pero no ocasiona relajacién del misculo
esquelético. Por lo general se utiliza en combinacién
con otros anestésicos inhalados, con la tnica finalidad de
elevar la velocidad de captacién y anadir actividad anal-
gésica.

Isoflurano

Se caracteriza por producir una induccién y una recupe-
racién répida. Posee buenos efectos analgésicos e hipné-
ticos-sedantes.

Desflurano

Produce una induccién y una recuperacién mds rdpidas
que el isoflurano. Es el anestésico mds empleado en los
procedimientos quirurgicos ambulatorios. Se meta-
boliza muy poco en el organismo, por tanto casi nunca
produce toxicidad.

Sevoflurano

Se caracteriza por provocar una induccién muy rdpida y
suave y una recuperacion rdpida sin irritacién respirato-
ria. Ademds ocasiona broncodilatacién, efecto util en los
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pacientes con dificultades respiratorias. Es el gas anesté-
sico mds utilizado en anestesia pedidtrica.

Anestésicos endovenosos

Los anestésicos endovenosos usados con mayor frecuen-
cia incluyen: tiopental, etomidato, propofol, ketami-
na, fentanilo y midazolam.

Tiopental

Es un barbittirico empleado para induccidén de la aneste-
sia.

Farmacodinamia

Deprime el sistema reticular activador del tallo encefili-
co. Suprime la transmisién de neurotransmisores exci-
tadores (acetilcolina). Aumenta la concentracién de los
neurotransmisores inhibidores (GABA, 4cido gamma-
aminobutirico). Interfiere con la liberacién de neuro-
transmisores presindpticos e interacciona de forma este-
reoselectiva sobre los receptores postsindpticos.

Farmacocinética

Se administra por via intravenosa, tiene un inicio de
accién rdpido de alrededor de 20 segundos, y una corta
duracién de accién de 5 a 10 minutos, debido a su redis-
tribucién del cerebro a otros tejidos menos vasculariza-
dos como musculo y tejido adiposo. Disminuye el flujo
sanguineo cerebral. Se une en 80% con las proteinas
plasmadticas. Su vida media es de 10 a 12 horas, el firma-
co se metaboliza en el higado y se elimina a través de la
orina.

Indicacién, dosis y presentaciéon

El tiopental se usa para induccién de la anestesia y pro-
voca una induccién suave, agradable y rdpida. La dosis
usual es de 3 a 5 mg/kg para la induccién de la anestesia
en adultos. Se presenta en ampolletas de 0.5y 1 g.

Reacciones adversas

Los efectos adversos més frecuentes del tiopental incluyen
depresion respiratoria, estornudos y tos, principalmente
durante el periodo de induccién. En el posoperatorio
puede ocasionar nduseas, vémito, somnolencia, confu-
sién y amnesia.

Contraindicacion

Estd contraindicado el uso de tiopental en aquellos con
porfiria aguda, ya que el medicamento puede agravar los
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sintomas mediante la induccién de las enzimas responsa-
bles de la sintesis de porfirinas, como la ALA-sintetasa.

Etomidato

El etomidato es un hipnético derivado imidazélico con
propiedades de corticosteroide de accidn corta. Posee
efecto anestésico y amnésico, pero sin efecto analgésico.

Farmacodinamia
Deprime el sistema reticular activador y simula los efec-

tos inhibidores del GABA.

Farmacocinética

El fArmaco se administra en solucién acuosa, el inicio de
su accidn oscila entre 30 y 60 segundos. Tiene afinidad
por las proteinas plasmdticas, principalmente por la al-
bimina. Se distribuye con rapidez en el cerebro. Tiene
una vida media de 1 a 2 horas. Se metaboliza en el higa-
do y se elimina a través de la bilis y la orina.

Indicacién, dosis y presentacién

El etomidato estd indicado para la induccién y el man-
tenimiento de la anestesia general, ademds se usa en
medio intrahospitalario para producir sedacién durante
periodos cortos. La dosis usual es de 0.2 a 0.4 mg/kg
por via intravenosa. Se presenta en ampolletas de 10 ml
con 20 mg (2 mg/ml).

Reacciones adversas

El efecto colateral mds frecuente relacionado al uso del
medicamento es el dolor en el punto de inyeccién. Tam-
bién puede ocasionar una minima depresién cardiorres-
piratoria, mioclonfas; nduseas y vomito posoperatorios.
El etomidato produce supresién suprarrenal, lo que
limita su uso prolongado.

Contraindicacion

Estd contraindicado en caso de hipersensibilidad.

Propofol

El propofol es el anestésico intravenoso mds utilizado
hoy dia para la induccién de la anestesia general.
Farmacodinamia

Es un anestésico general de accién corta que facilita la
neurotransmisién inhibidora del GABA.
Farmacocinética

El propofol se administra por via intravenosa. Presenta
una distribucién rdpida de 2 a 8 minutos. Se une con las
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proteinas plasmdticas en 98%. Su vida media es muy
corta, de 5 a 10 minutos. Se metaboliza por lo regular en
el higado y se elimina en 90% a través del rindn.

Indicacién, dosis y presentaciéon

El propofol ha reemplazado al tiopental como farmaco de
eleccién para una sedacién rdpida y para una anestesia
de inicio rdpido y de corta duracién. Se emplea con fre-
cuencia en los procedimientos quirtirgicos ambulatorios y
en las unidades de cuidados intensivos. La dosis de induc-
cién es de 1 a 4 mg/kg (varia con la edad) y la dosis de
mantenimiento es de 1 a 4 mg/kg/h (varia con el tiempo).
El firmaco se presenta en ampolletas de 20 ml con 200
mg y ampolletas de 50 ml con 500 mg (10 mg/ml).

Reacciones adversas

Uno de los efectos adversos mds frecuentes es el dolor en
el sitio de inyeccién. Otros incluyen hipotensién, depre-
sidn respiratoria, existe riesgo de convulsiones cuando el
firmaco es administrado a epilépticos.

Contraindicacion

El propofol estd contraindicado en caso de hipersensibi-
lidad y en nifios menores de 16 afios.

Ketamina

La ketamina es un anestésico no barbittrico, se introdu-
jo en la prictica clinica en 1970, y se emplea con alguna
frecuencia como agente de induccién en los pacientes
pedidtricos. La ketamina produce un estado de incons-
ciencia llamado “anestesia disociativa” caracterizado
por el mantenimiento de los reflejos de la tos, corneal y
movimientos coordinados, pero no conscientes.

Farmacodinamia

La ketamina bloquea los receptores N-metil-D-asparta-
to (NMDA); este neurotransmisor acta modelando la
memoria, el desarrollo y plasticidad del dolor, mismo
que es el mecanismo mds importante. La ketamina posee
efectos sobre los receptores opidceos, es un agonista
kappa y antagonista mu del dolor. Inclusive produce
efectos colinérgicos antimuscarinicos, por lo que produ-
ce sialorrea.

Farmacocinética

La ketamina se utiliza por via intravenosa o intramuscu-
lar, su absorcién puede ser de igual modo por vias nasal,
rectal y oral. Después de su administracién parenteral se

absorbe con rapidez, distribuyéndose ampliamente en
los tejidos. Se metaboliza en el higado y se elimina a tra-
vés de la orina y heces.

Indicacién, dosis y presentaciéon

La ketamina se usa por via intravenosa para la induccién
de la anestesia general. En particular en pacientes con
hipovolemia o choque cardiogénico, ya que es un
potente estimulante cardiovascular. La ketamina suele
ser util también en pacientes con enfermedad bron-
quial reactiva grave debido a su efecto broncodilatador.
La ketamina es muy util como agente inductor en
nifios por producir menos delirio que en los adultos. La
dosis inicial en adultos por via intravenosa es de 1 a 3
mg/kg, el firmaco se presenta en ampolletas de 10 ml
con 500 mg (50 mg/ml).

Reacciones adversas

El efecto adverso mds importante que aparece por el uso
de ketamina es un fenémeno conocido como delirio de
emergencia. Este suele presentarse después de algunas
horas de la anestesia con ketamina y se manifiesta con
confusién, ilusiones y temor. Ademds, la ketamina pro-
duce aumento en la presién intracraneal y en la presién
intraocular.

Contraindicacion

Estd contraindicada en pacientes con aumento en la pre-
sién intracraneal e intraocular, enfermedad coronaria e
hipertensién pulmonar.

Fentanilo

El fentanilo es un opioide sintético agonista relacionado
con las fenilpiperidinas, es un potente narcético analgé-
sico. Se utiliza por lo general en asociacién con éxido
nitroso o con benzodiazepinas para alcanzar un estado
de anestesia general en sujetos con reserva circulatoria
limitada que van a ser sometidos a procedimientos qui-
rirgicos cardiacos u otros procedimientos mayores.

Midazolam

Es un benzodiazepinico que se puede administrar por via
oral o intravenosa, también se emplea en el periodo
preoperatorio para la sedacién y para reducir la ansiedad.
Es ttil como agente tnico para procedimientos diagnés-
ticos y quirtirgicos que no requieren analgesia (endosco-
pia, cateterismo cardiaco, etc.). El midazolam produce
amnesia anterégrada clinicamente ttil.



Autoevaluacion

1.

Un nifo de cinco afios de edad es ingresado al servicio
de urgencias por quemaduras de tercer grado en casi
40% de su cuerpo. Para disminuir el dolor relacionado
con el aseo de las quemaduras, se le administra un
anestésico intravenoso. ;Cual de los siguientes farma-
cos es menos probable que se utilice?

a) Ketamina.

b) Midazolam.

¢) Propofol.

d) Etomidato.

. Una mujer de 45 afios de edad va a ser sometida a un

procedimiento quirurgico para recambio de la valvula
mitral. La paciente se halla muy preocupada porque
habia leido que existe un farmaco que se usa para la
induccion de la anestesia general que produce un
fenémeno conocido como delirio de emergencia. ;De
qué farmaco se trata?

a) Fentanilo.

b) Ketamina.

¢) lIsoflurano.

d) Midazolam.

. Una mujer de 18 afios de edad es referida al cirujano

maxilofacial para la extraccion de la muela del juicio
que se encuentra enclavada. El anestesiélogo planea
utilizar un agente anestésico que posee buenas pro-
piedades analgésicas y sedantes, pero que no produce
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d

relajacion del musculo esquelético.  Cual de los siguien-
tes farmacos posee estas propiedades?

a) Oxido nitroso.

b) Tiopental.

¢) Midazolam.

d) Isoflurano.

. Un hombre de 42 afios de edad es llevado al servicio

de gastroenterologia por gastritis crénica; el gastroen-
ter6logo sospecha gastritis relacionada a Helicobacter
pylori, por lo que decide realizar una endoscopia para
toma de biopsia gastrica. Durante el procedimiento el
anestesidlogo emplea un medicamento que produce
amnesia anterograda. ;De qué farmaco se trata?

a) Ketamina.

b) Propofol.

¢) Fentanilo.

d) Midazolam.

. ¢Cual de los siguientes farmacos es una contraindica-

cién para la induccion de la anestesia en un paciente
con porfiria aguda que sera sometido a una laparoto-
mia exploradora?

a) Tiopental.

b) Oxido nitroso.

¢) Ketamina.

d) Propofol.
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sales de oro, 186-187

uricostricos, 189

Antimicdticos, 211-218
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lamivudina, 224
zidovudina, 223-224
Antivirales, 219-226
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Cefepima, 239
Ceftazidima, 238
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Cisplatino, 292-293
Citarabina, 287-288
Claritromicina, 231-232
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Clonixinato de lisina, 192
Clopidogrel, 277-278
Cloranfenicol, 230-231
Clorazepato, 65
Clorfeniramina, 196-197
Cloroquina, 187, 207-208
Clorpromazina, 59
Clorpropamida, 129
Clortalidona, 99-100
Coagulantes, 278
Colchicina, 188
Colestiramina, 141-142
Cromonas, 258

D
Dacarbacina, 290
Desflurano, 296
Desloratadina, 197-198
Dexametasona, 175
Dextropropoxifeno, 75
Diabetes mellitus, 125-137
célula beta del islote de Langerhans, 126, 126f
diagnéstico, 127
estructura del pdncreas, 125, 126/
receptor de insulina, 127
secrecién de insulina por el pancreas, 126-127
tipos, 127
tratamiento, 127-136
hipoglucemiantes orales, 125-137
insulina, 134-136
Diazepam, 56
Diclofenaco, 192-193
Dicloxacilina, 234-235
Difenhidramina, 197
Difenidol, 174-175
Difenoxilato, 176
Digoxina, 106-107
Diltiazem, 89
Dinitrato de isosorbide, 121
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tipos, 141¢, 142
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asa de Henle, 96, 96f
inhibidores de la anhidrasa carbénica, 97-98

nefrona y sistema de transporte tubular, 95, 96/

osmoticos, 98
tiazidicos, 85, 99-100
tabulo, colector, 97, 97f
contorneado distal, 97, 971
proximal, 95-96, 96/
Diyodohidroxiquinoleina, 206
Dobutamina, 43, 108
Docetaxel, 291
Dopamina, 43, 107-108
Dopaminérgicos, agonistas, 70-71
Doxiciclina, 230
Doxorrubicina, 290-291

E
Enalapril, 92
Enfermedad acidopéptica, 161-169
enfermedad por reflujo gastroesofdgico, 161
estructura del estémago, 162, 162, 163f
gastritis, 161
sindrome de Zollinger-Ellison, 162-163
tratamiento, 164-167
antiacidos, 166-167
cimetidina, 164-165
misoprostol, 167
omeprazol, 165
pantoprazol, 165
ranitidina, 164
tlceras géstrica y duodenal, 161-162
Enoxaparina, 276-277
Epilepsia, 50-57
clasificacién de crisis epilépticas, 50-51
mecanismo, 51
tratamiento, 51-56
médico, 52-56
4cido valproico, 53
carbamazepina, 53
diazepam, 56
etosuximida, 52-53
fenobarbital, 54
monoterapia, 52
quirdrgico, 51
Ergonovina, 283
Eritromicina, 171, 231
Espironolactona, 100
Estatinas, 142
Estreptomicina, 233, 247
Etambutol, 247-248
Etanercept, 187

Etodolac, 185
Etomidato, 297
Etopdsido, 291-292
Etosuximida, 52-53
Exenatida, 133
Ezetimiba, 144

F
Farmacocinética, 7-16
absorcion, 9-10, 10
destino de las drogas, 12-15
biotransformacién, 12-13
procesos, 12-13
sitio, 13
eliminacién, 14-15
colon, 15
hepdtica o biliar, 15
otros liquidos, 15
renal, 14, 14f
salival, 15
tubo digestivo, 15
via pulmonar, 14
distribucién, 10-11, 1 lf
en liquidos del organismo, 11-12
mecanismo de transporte de los firmacos, 7-8

paso de drogas a través de membranas corporales, 7, 8f

propiedades de los firmacos, 8-9

unién de los firmacos a proteinas plasmdticas, 11

Farmacodinamia, 17-23
acumulacién y tolerancia, 20-21
caracteristicas de los firmacos, 21-22
afinidad, 21, 217
eficacia, 21, 22f
potencia, 21, 21f
clasificacién de las drogas segtin su efecto, 22
electrofarmacodindmicas, 22
quimiofarmacodindmicas, 22
interacciones medicamentosas, 19-20
antagonismo, 20
antidoto, 20
sinergismo, 19
intolerancia o hipersensibilidad, 21
receptor, 17, 18f
taquifilaxia, 21
unién de firmacos a los receptores, 17-19
covalente, 18
no covalente, 18-19
de hidrégeno, 18, 19
i6nica, 18, 19f
de van der Waals, 18, 19f
Farmacologfa, 3-6
accién, 4
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definicién, 3
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H
Haloperidol, 59
Hemostasia, 273-279
factores de la coagulacién, 273, 274, 274¢
firmacos, 275-278
anticoagulantes, 275-277
heparinas, 276-277
antiplaquetarios, 277-278
coagulantes, 278
fibrinoliticos, 278

farmacologfa molecular, 4 primaria, 273

farmacometria, 4
farmacotecnia, 4
farmacoterapia, 4
toxicologia, 4
tipos de accién, 4

accion antiinfecciosa, 4

depresion, 4
estimulacién, 4
irritacién, 4
reemplazo, 4
Fenitoina, 53-54
Fenobarbital, 54
Fenotiazinas, 58
Fentanilo, 298
Fibratos, 143
Fibrinoliticos, 278
Fitonadiona, 278
Flecainida, 115-116
Flucitosina, 212-213
Fluconazol, 215-216
Fluorouracilo, 288
Fluoxetina, 61-62
Flutamida, 292
Fluticasona, 256
Foscarnet, 221
Furosemida, 98-99

G

Gabapentina, 55
Ganciclovir, 220-221
Gemfibrozil, 143
Gentamicina, 233
Glibenclamida, 129
Glimepirida, 129-130
Glipizida, 129

secundaria, 274-275
vias intrinseca y extrinseca, 275, 275f
Heparinas, 276-277
alto peso molecular, 276
bajo peso molecular, 276-277
Hidralazina, 87-88
Hidroclorotiazida, 99
Hidrosolubles, vitaminas, 270-271
Hipertension arterial, 81-94, 82/
clasificacién, 83-84, 84c¢
fisiopatologfa, 83
quimiorreceptores, mecanismo, 82
reflejo barorreceptor, 81-82
tipos, 83
tratamiento, 84-93
definitivo, 84
farmacoldgico, 85-93
betabloqueadores, 85-86
calcioantagonistas, 88-90
diuréticos tiazidicos, 85
fdrmacos adrenérgicos de accién central, 90-91
inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina, 91-92
vasodilatadores directos, 87-88
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vasoconstrictor renina-angiotensina, 82
Hipertiroidismo, 151-153
betabloqueadores, 152
drogas antitiroideas, 152
tionamidas, 152
tratamiento quirtrgico, 153
yodo radiactivo, 152-153
Hipoglucemiantes orales, 125-137
biguanidas, 130-131
farmacos con actividad incretinas, 132-133

Glucocorticoides, 255-256 meglitinidas, 130
Glucésidos cardiacos, 106-107 sulfonilureas, 128-130
Gota, tratamiento, 187-188 tiazolidinedionas, 131-132
alopurinol, 188 Hipolipemiantes, 138-145
colchicina, 188 acido nicotinico, 143-144
Griseofulvina, 213 atorvastatina, 142
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colestiramina, 141-142
estatinas, 142
ezetimiba, 144
fibratos, 143
gemfibrozil, 143
lipoproteinas, 140-141
estructura, 138, 1397
neomicina, 142
quilomicrones, 140
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transporte y metabolismo exégeno de los lipidos,
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Hipomotilidad gastrointestinal, 170-178
tratamiento, 170-177
antidiarreicos, 175-176
antieméticos, 174-175
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procinéticos, 170
metoclopramida, 170-171
reguladores de la motilidad, 171-172
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Hipotiroidismo, 149-151
levotiroxina, 150-151
Homeostasis de calcio y fésforo, 155-158
bifosfonatos, 157
calcitonina, 156
calcitriol, 157
hormona paratiroidea, 156
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Ibuprofeno, 184-185
Imidazoles, 214-215
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Indinavir, 224
Indometacina, 184
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causas desencadenantes, 104
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diagndstico, 105
formas, 103-104
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musculo cardiaco, estructura, 102, 103f°

tratamiento, 105-109
farmacoldgico, 106-109
diuréticos, 106
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glucésidos cardiacos, digoxina, 106-107
nitrovasodilatador, 106
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Psyllium plantago, 173
suavizantes o lubricantes, 172
Leflunomida, 187
Levocetirizina, 198
Levodopa, 69-70
Levofloxacino, 241
Lidocaina, 115, 264
Linezolida, 236-237
Lipoprotefnas, 139f, 140
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baja densidad, 140
densidad intermedia, 140
muy baja densidad, 140
Liposolubles, vitaminas, 268-270
Lomustina, 289-290
Loperamida, 176
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Mebendazol, 205
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Metoclopramida, 170-171
Metoprolol, 45, 86
Metotrexato, 187, 287
Metronidazol, 205-206
Midazolam, 65, 298
Milnacipram, 63
Misoprostol, 167
Mitoxantrona, 293
Mononitrato de isosorbide, 121
Montelukast, 257
Morfina, 74-75
Motilidad, trastornos, firmacos para, 170-178
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Nitrofuranos, 242-243
Nitrofurantoina, 243
Nitroglicerina, 121
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Omeprazol, 165
Ondansetrén, 175
Oseltamivir, 222
Oxazepam, 65
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Paroxetina, 62
Penicilinas, 233-236
GyV, 234
Piperacilina, 236
Pirantel, 207
Pirazinamida, 248
Pirimetamina, 208
Piroxicam, 185
Posaconazol, 216
Posologfa, 33-36
definicién, 33
dosis, 33
de carga, 33
letal, 33
maxima, 33
minima, 33
terapéutica, 33
téxica, 33
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tableta, grageas o comprimidos, 34
normas para una prescripcion, 34-35
Prazicuantel, 206-207
Prazosina, 44, 87
Prednisona, 256
Procaina, 264
Procainamida, 114-115
Procarbacina, 293-294
Propafenona, 116
Propofol, 297-298
Propranolol, 45, 86
Protamina, 278

Q

Quinidina, 114
Quinina, 209
Quinolonas, 240-241

R

Ranitidina, 164
Reboxetina, 63
Ribavirina, 221
Rifampicina, 248
Ropivacaina, 265
Rosuvastatina, 143

S
Salbutamol, 259
Sales de oro, 186-187
Selegilina, 71
Sevoflurano, 296-297
Simpdtico, sistema nervioso, farmacologia,
39-40, 40
Simpaticomiméticos, firmacos, 42-43
Sistema nervioso auténomo, farmacologfa, 39-49
agonistas selectivos de receptores
adrenérgicos, 43
antagonistas de receptores 3 adrenérgicos, 44-45
antagonistas selectivos de receptores
adrenérgicos, 44
divisién, 39-41, 40f
firmacos parasimpaticomiméticos, 46-47
usos terapéuticos, 46, 47
firmacos simpaticomiméticos, 42-43
usos terapéuticos, 43
receptores adrenérgicos, 41-43

receptores colinérgicos, 45-46
muscarinicos, 45, 47
nicotinicos, 45-46

transmision de los impulsos, 41

Sitagliptina, 133
Succinilcolina, 48
Sucralfato, 167
Sulbactam, 236
Sulfadiazina, 242
Sulfametoxazol, 242
Sulfonamidas, 241-242
Sulfonilureas, 128-130

T
Tamoxifeno, 292
Tamsulosina, 44
Tegaserod, 172
Teofilina, 258-259
Terbinafina, 214
Tetraciclinas, 229-231
Tiazidas, 85, 106
Tiazolidinedionas, 131-132
Ticarcilina, 236
Timolol, 45
Tinidazol, 206
Tiopental, 297
Tiotepa, 289
Tioxanténicos, derivados, 58
Tirofiban, 278
Tiroideos y antitiroideos, 146-154
gldndula tiroides, 146, 147f
estructura de la unidad tiroidea, 146, 147f
fisiologfa, 146-147, 147f
formacién de hormonas tiroideas, 148, 148/
hipertiroidismo, 151-153
betabloqueadores, 152
drogas antitiroideas, 152
tionamidas, 152
yodo radiactivo, 152-153
hipotiroidismo, 149-151
levotiroxina, 150-151
Tolbutamida, 128
Topiramato, 55
Trabajo de parto, 280-284
medicamentos utilizados, 281-283
dinoprostona, 283
ergonovina, 283
oxitocina, 282-283
movimientos cardinales, 281, 282f
Triazolam, 65
Triazoles, 215-216
Trimebutina, 172



Trimetoprim-sulfametoxazol, 242
Tuberculosis, 245-250
transmisién, 245, 246f
tratamiento, 245-249, 246¢
estreptomicina, 233, 247
isoniazida, 247
pirazinamida, 248

U
Uricostricos, 189

probenecid, 189

\%

Valproico, dcido, 53
Vancomicina, 239
Vasodilatadores directos, 87-88
Venlafaxina, 62-63

Verapamil, 89

Vidarabina, 221-222
Vigabatrina, 55-56
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Yodo radiactivo, 152-153
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Zidovudina, 223-224
Zolpidem, 66
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