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PI’()|0g0 | Adriana Sanchez Toranzo

Concretar la edicion de este libro fue una hazafia de esfuerzo de cada uno de los autores,
Primera Catedra de Farmacologia de la Facultad de Medicina UBA, pensamos y desarrolla-
mos de manera permanente todas las estrategias posibles a fin de garantizar que cada
alumno, no solo aprenda farmacologia, sino que logre amar cada dia mas esta profesion.

Este tomo dedicado a la farmacologia del dolor es un aporte para que, a través de los
conocimientos adquiridos, cada paciente que llega a nuestras manos sufra lo menos posi-
ble y pueda lograr la mejor calidad de vida, somos responsables de que asi sea.
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PI’()|0g0 | Héctor Alejandro Serra

Uno de los aspectos mas importantes de la terapéutica actual es el control del dolor,
pues no hay sufrimiento mas grande que afecte al ser humano que su padecimiento. Es asi
que a lo largo de la historia el hombre siempre ha empleado multiples medios para tratar
de dominarlo. Hoy dia, la medicina enfrenta nuevos desafios y es en la mencionada area
donde el conocimiento mas profundo de la fisiopatologia y de los mecanismos de accién
cobra un valor inusitado.

Asimismo, como la poblacién general consume por afio una buena cantidad de antiinfla-
matorios y analgésicos, muchos de los cuales son de venta libre, y ademas, porque el dolor
esta sumamente contaminado con efecto placebo, es que el profesional debe estar al tanto
de todos los aspectos e implicancias que dicho consumo impone a fin de evitar sus efectos
adversos y sus potenciales interacciones, reales problemas de salud publica.

Bajo este contexto es que la Dra. Sanchez Toranzo y sus colaboradores han encarado este
nuevo tomo de la coleccion: Farmacologia. De la molécula al paciente. Podemos ver en él
el gran impetu empleado para su realizacion y en el uso de casos clinicos como ejemplo
de situaciones practicas, el empefio para relacionar farmacologia con los elementos de
terapéutica que son de suma utilidad en la formacién del médico.

Como docente, conocedor de la materia y revisor de este tomo debo destacar que lograron
hacer de este nuevo libro un elemento actualizado y de gran interés para la formacién con-
tinua, tanto de los estudiantes de medicina como de los graduados interesados en saber
mas farmacologia.
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Descripcion de la obra

Capitulo 1: El dolor

El dolor es una de las apreciaciones subjetivas e intransferibles que implica una lesion
real o potencial. Si bien esta modalidad sensorial no es privativa del hombre, este requiere
de su sistema de salud su inmediata solucién. Aqui se revisa la neurofisiologia del dolor,
cémo se percibe, se regula y se integra la experiencia dolorosa en el hombre como base a
la intervencién farmacoldégica.

Capitulo 2: Glucocorticoides

Este capitulo encara el grupo de los glucocorticoides o antiinflamatorios esteroides. Estos
farmacos se caracterizan por la semejanza de su estructura quimica a la del colesterol y
hormonas derivadas que se producen en las glandulas suprarrenales. Los glucocorticoides
son los antiinflamatorios mas eficaces, sin embargo, hay que tener en cuenta el perfil de
efectos adversos que pueden ser lesivos para la salud.

Capitulo 3: Antiinflamtorios no esteroides y antigotosos
A) Antiinflamatorios no esteroides
B) Hipouricemiantes y antigotosos

Se refiere a los antiinflamatorios no esteroides o AINEs, que son sustancias introducidas
a lo largo del siglo XX con el auge de la industria quimica. Son inhibidores de las prosta-
glandinas y, por lo tanto, comparten 3 acciones a pesar de su diversa estructura quimica,
analgésicos, antifebriles y antiinflamatorios. Se trata de uno de los grupos de mayor con-
sumo y que causan importantes efectos adversos. En este capitulo también se revisan los
antigotosos.

2
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Capitulo 4: Farmacologia de los opioides
Trata sobre los opiaceos o hipnoanalgésicos derivados del opio. Son los analgésicos mas
antiguos, pero también los mas peligrosos porque su mal uso puede causar adiccion.

Capitulo 5: Anestesia

Se refiere a los farmacos usados para la anestesia local y general. La anestesia es uno de
los logros mas espectaculares de la farmacologia ya que permite tratamientos extremos que
de otro modo serian incompatibles con el bienestar del individuo.
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Capitulo 1

El dolor

El dolor es un mecanismo fisiolégico que
alerta sobre los estimulos que pueden
generar lesiones al organismo. Este meca-
nismo involucra procesos emocionales de
aprendizaje y de memoria que permiten
desarrollar la capacidad de reconocer las
sefiales de peligro.

Las estructuras nerviosas que participan
en la percepcién y reaccién ante las lesio-
nes tisulares se organizan en diferentes
niveles de integracién en los que se procesa
la informacién nociceptiva. Estos niveles
comprenden la transduccién, transmisién,
modulacién y percepcién del estimulo algi-
do. Se realizan de manera simultanea y
generan una respuesta emocional, autoné-
mica y neurohumoral de tipo defensiva que
activa el reflejo de retirada.

A grandes rasgos describimos las vias
involucradas para poder comprender la
accion de los farmacos utilizados para el
control del dolor.

Vias del dolor y térmica

La proyeccion del estimulo doloroso
desde la zona lesionada hasta la corteza
somatosensorial se produce a través de tres
etapas, transduccion — transmisién y per-
cepcion. En cada una de ellas las neuronas
que conforman la via del dolor estableceran
sinapsis entre si y con interneuronas regu-
latorias que permitirdn o inhibiran el pasaje

Victoria Peisker, Adriana Sanchez Toranzo

del estimulo doloroso. En cada una de estas
etapas la farmacologia puede intervenir de
manera especifica a fin de generar alivio.

Vias ascendentes del dolor
Transduccion - Nociceptores

La proyeccién periférica de la primera
neurona de la via del dolor, dependiendo de
la zona inervada, puede ser el axén de una
neurona ganglionar de un nervio periférico
espinal o del trigémino. Los axones de estos
nervios culminan en una terminacién libre
no especializada que conforman nocicepto-
res mecanosensibles y mecanotérmicos,
ambos asociados a fibras mielinicas Ad, o
nociceptores polimodales capaces de res-
ponder ante estimulos mecanicos, térmicos y
quimicos asociados a fibras amielinicas C.

La sefial dolorosa se genera solo cuando
el estimulo es lo suficientemente fuerte, en
este caso se activan en primera instancia
las fibras A que producen una sensacién
dolorosa rapida y aguda semejante a un
hormigueo reconocido como primer dolor.

La intensidad del dolor va creciendo a
medida que aumentan la cantidad y la fre-
cuencia de los potenciales de accién. En
segunda instancia se despolarizan las fibras
C, de diametro pequefio y lentas en la con-
duccién que producen una sensacién algida
de tipo sordo y duradero denominado
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segundo dolor.

El estimulo doloroso en los tejidos desen-
cadena, en la zona de la lesién, la produc-
cién de sustancia P y péptido relacionado
con el gen de la calcitonina (PRGC). Estos
péptidos intervienen en la formacién de
edema inflamatorio por vasodilatacién,
aumento del flujo sanguineo y migracién de
leucocitos como respuesta a la liberacién
de histamina de los mastocitos presentes
en la regién. El edema completa la funcion
de curacion y defensa de la herida.

El estimulo también propicia la liberacién
de diversas sustancias -“sopa inflamato-
ria”- entre las que se encuentran acido ara-
quidoénico (AA), bradicinina (BC), histamina
(H), adenosin- tri-fosfato (ATP), prostaglan-

FIGURA 1

dinas (PG), metabolitos lipidicos, serotoni-
na (5-HT), hidrogeniones (H+), factor de
crecimiento nervioso (NGF) y nucleétidos.
Estos compuestos interactiian con los noci-
ceptores o con canales iénicos propios de
las fibras nociceptivas incrementando su
respuesta. EIl objetivo es proteger el area
lesionada y ademas promover una reaccion
inflamatoria que conlleve a la curacién.

La transduccion de los diferentes estimu-
los dolorosos (mecanicos-quimicos-térmi-
cos) lleva aparejado la activacion de dife-
rentes receptores, y de manera especifica
aquellos pertenecientes a la familia de los
receptores de potencial transitorio (TRP).
Estos constituyen un grupo amplio de
receptores sensibles a diferentes intensida-

Tipos de dolor

Primer dolor
Fibras Ad

Intensidad - ¢

Segundo dolor
Fibras C

v

Tiempo
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des de calor y frio. Son estructuras de canales
transmembrana semejantes a los canales de
potasio que al activarse permiten el pasaje
de Na+ y Ca++ y desencadena el potencial
de accion en las terminaciones nocicepti-
vas. Estos son:

- Receptores vanilloides (VR-1 o TRPV1)
localizados en las fibras Ad y C que respon-
den al estimulo de la temperatura mayor de
45° C y la capsaicina de manera directa y
NGF y bradicinina de manera indirecta.

- Receptores similares al vanilloide (VRL-
1 o TRPV2) se localizan en las fibras A,

FIGURA 2
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responden a temperaturas mayores a 52° C
y no son sensibles a la capsaicina.

La capsaicina (8-metil-N-vai-
nillil-6-nonenamida) es el
componente picante de los
pimientos chiles que gene-
ran ardor y hormigueo.

Nociceptores

Fibras Ayy C

Mastocitos

SustanciaP
PRGC  o°

PRGC: péptido relacionado con el gen de la calcitonina - H: histamina — BC: bradicinina — 5-HT: sero-
tonina — ATP: adenosin tri fosfato — AA: acido araquidénico — Pg: prostaglandinas — H+: hidrogeniones

— NGF: factor de crecimiento nervioso.
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Las aplicaciones repetidas
de capsaicina desensibilizan
los nociceptores impidiendo
la liberacion de sustancia P
y otros neuromoduladores,
por lo que se la utiliza para
el tratamiento del dolor neu-
ropatico.

Transduccion
Como mencionamos en el parrafo anterior

el proceso del dolor comienza en las termi-
nales libres periféricas de las fibras aferen-

FIGURA 3

tes sensoriales primarias (nociceptores)
localizadas en los tejidos que tienen la
capacidad de codificar, a través de una fre-
cuencia de impulsos, la intensidad del esti-
mulo y diferenciarlos en leves (inocuos) e
intensos 0 nocivos. Los nociceptores tienen
la particularidad de no adaptarse al estimu-
lo, sino de sensibilizarse en la medida que
el estimulo lesivo persiste.

La primera etapa, de transduccién,
comienza en las terminaciones nerviosas
libres inervadas por terminaciones axénicas
de la neurona ganglionar de las raices dor-
sales medulares o del ganglio del trigémino
(primera neurona). Estas neuronas envian
prolongaciones hacia la periferia y hacia la
médula espinal, o en el caso del trigémino
al tronco encefélico.

La primera neurona ingresa a la médula

Receptor vanilloide de potencial transitorio (TRPV)

} Capsaicina \ i+¢ Temperatura mayor a 45°

-

(T

I\
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espinal por el asta dorsal y hace la primera
sinapsis de la via ascendente del dolor.
Envia fibras ascendentes, descendentes y
al mismo nivel medular conformando el
tracto dorso lateral o de Lissauer. Estas
fibras provocan la conexién de varios seg-
mentos medulares hacia arriba y abajo, lo
que explica que el estimulo doloroso se
extienda mas alla del nivel afectado.

FIGURA 4

V Peisker, A Sanchez Toranzo // El dolor
Transmision

La etapa de transmision del estimulo
doloroso es la que envia la informacién del
estimulo nocivo desde el asta dorsal de la
médula hacia estructuras encefalicas en
donde se codificara el tipo de dolor, la
intensidad, su localizacion y también el
componente afectivo-motivacional que

Vias del dolor

Corteza somatosensorial

72; sin_a _sisT‘
L p, _l

Protuberancia

Transmisién

Haz espinotalamico lateral Asta dorsal

médula espinal

P . .
Segunda neurona Ller,s'lapf'ﬂ

Tercera neurona | Percepcion

Amigdala
Hipotalamo

Neurona ganglionar
del trigémino
Primera neurona

Neurona ganglionar
del nervio espinal

Transuccién

N\
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establece el sentimiento de desagrado. A
partir de esta etapa el organismo desenca-
dena la respuesta de defensa y consolida
los procesos de aprendizaje y memoria.

El ganglio de la raiz dorsal del nervio peri-
férico establece una conexion directa con
las astas posteriores de la médula (neurona
2). Estas neuronas de segundo orden atra-
viesan la linea media, decusa hacia el lado
contralateral y ascienden hacia el encéfalo
a través del tracto espinotalamico, espino-
rreticular y espinomesencefalico ubicados
en el cordén antero lateral medular. Se
establece asi la via principal de informa-
cién ascendente del dolor y la temperatura.

La via espinotalamica establece sinapsis
(segunda sinapsis) en talamo, sobre todo en
el nicleo ventral posterior medial y lateral,
y nlcleos del tronco encefélico (neurona 3)
para a partir de alli diversificar las proyec-
ciones en la corteza somatosensorial.

Las fibras espinomesencefélicas y espi-
noreticulares ascienden de manera homo y
contralateral para establecer sinapsis en
amigdala, hipotalamo y estructuras limbi-
cas y es la responsable de regular el com-
ponente emocional del dolor.

Percepcion

Los destinos finales de la via aferente del
dolor y la temperatura son la corteza cere-
bral somatosensorial primaria y secundaria,
en ella se procesa el componente discrimi-
nativo del estimulo &lgido (intensidad-loca-
lizacion-calidad) y éareas del hipotalamo y
amigdala que regulan los circuitos vincula-
dos con la motivacién y afecto.

El dolor puede ser potenciador, y de
manera paraddjica, inhibidor de la funcién
de las neuronas que lo transmiten. En estos
procesos intervienen diferentes neurotrans-
misores que producen activacion e inhibi-

32

ciéon de distintos circuitos, dando como
resultado final algesia o analgesia. Sobre
estas vias y sinapsis especificas se pueden
realizar intervenciones farmacolégicas con
diferentes tipos de drogas.

Diversos neurotransmisores intervienen
para producir activacién o inhibicién en las
sinapsis que constituyen los circuitos
ascendentes que transmiten el dolor y los
descendentes que lo alivian.

En la primera etapa de la transmisién del
estimulo doloroso interviene el glutamato,
principal neurotransmisor excitatorio, acti-
vador de la via ascendente. En las primeras
sinapsis glutamatérgicas (neurona 1), como
vimos anteriormente, tienen proyecciones
hacia el tdlamo, pero también hacia el area
gris periacueductal y area rostro medial de
la médula.

Vias moduladoras del dolor

Existe un mecanismo de analgesia endé-
gena que modula la sensacién de dolor al
regular en el nivel de la medula espinal la
proyeccion de aferentes nociceptivos. A
grandes rasgos describiremos los sitios
principales de estas vias para comprender
mejor la accién de los opiaceos endégenos
que se liberan luego de una lesion.

El sistema de analgesia enddégena se
constituye una via descendente de tres eta-
pas que se origina en la sustancia gris
periacueductal, las areas periventricularaes
del mesencéfalo y parte superior de la pro-
tuberancia que rodean al acueducto de
Silvio. Estas regiones se activan al recibir el
estimulo doloroso por ramificaciones de la
via ascendente y se produce un incremento
de la liberacidon de opioides endégenos que
ejercen efecto inhibitorio de la zona.

Existen mdltiples areas del cerebro sus-
ceptibles a la acciéon de los opiaceos, en



gran medida la sustancia gris periacueduc-
tal (SGPA).

La SPGA, de manera fisiolégica, inhibe
tonicamente a nucleos liberadores de diver-
sos neurotransmisores (dopamina, serotoni-
na, noradrenalina) en el nivel del tronco
encefalico.

La segunda etapa se sitla como conse-
cuencia de la inhibicion de la SGPA es la
liberacién de nuicleos del tronco encefélico
(parabraquial, del rafe, locus coeruleusy la

FIGURA 5

V Peisker, A Sanchez Toranzo // El dolor

formacién reticular bulbar); de esta manera
aumenta la produccién de diversos neuro-
transmisores dopamina (DA) serotonina (5-
HT) y noradrenalina (NA); es decir, que la
inhibicién de la SPGA permite la deshinibi-
cion de estos nucleos (se inhibe a un inhi-
bidor).

Dentro del proceso de analgesia endoge-
na la 5-HT cumple un papel protagénico.

A partir de estos nlcleos se transmiten
sefiales descendentes de segundo orden

Via inhibitoria del dolor

Corteza somatosensorial

Nicleos del raffe

Haz espinotalamico
lateral

: via estimulada — — —: via inhibida @: inhibicién

Asta dorsal
médula espinal

SPGA: sustancia gris periacueductal
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hacia las interneuronas del asta dorsal de la
médula y del nucleo trigeminal espinal,
areas también sensibles a la accién de los
opiéaceos.

La tercera y ultima etapa es la estimula-
cién serotoninérgica de interneuronas del
asta dorso lateral de la médula y la conse-
cuente liberaciéon de opioides endégenos.
De esta manera se modula la primer sinap-
sis de la via, evitando asi los impulsos dolo-
rosos ascendentes.

FIGURA 6

Estos son los sitios de accién que produ-
cen analgesia al administrar opioides exé-
genos en la practica médica diaria.

Farmacos analgésicos

La industria farmacéutica ha desarrollado
multiples drogas para generar analgesia
que regula la via del dolor en sus distintas
etapas. Los glucocorticoides, antiinflamato-
rios no esteroides (AINES), los hipouricemiantes

Regulacion analgésica en asta dorsal de médula espinal

Segunda neurona
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Primera neurona
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y antigotosos, como también el amplio grupo  de cada uno de los grupos de drogas anal-

de derivados opioides y anestésicos consti-  gésicas con la finalidad de aportar los cono-
tuyen el arsenal farmacolégico destinado a  cimientos necesarios para la comprension y
este fin. aportar conocimientos para el manejo crite-

En los diferentes capitulos estan desarro-  rioso del tratamiento del dolor.
llados los aspectos farmacolégicos basicos

FIGURA 7
Sitio de accion de las drogas analgésicas

Anestésicos generales
Opiaceos

Anestésicos locales
AINES
Glucocorticoides
Hipouricemiantes

. Antigotosos
Anestésicos locales

Opiaceos
AINES
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Capitulo 2

Glucocorticoides

Juan Ignacio Alvarez, Laura Blanco, Maria Cecilia Garbarino, Agustina Gelormini,
Maria Laura Reyes Toso, Adriana Sanchez Toranzo, Héctor Alejandro Serra

La glandula adrenal o suprarrenal produ-
ce hormonas que permiten al organismo
resistir el estrés. La corteza produce este-
roides para la adaptacion al estrés crénico
y volémico, y la médula, como ganglio auto-
némico modificado, potencia al simpatico
para la adaptacién rapida al estrés agudo.
Los esteroides adrenales naturales o corticoi-
des se dividen en dos grandes grupos aten-
diendo a su forma de valoracién biolégica:

a. Mineralocorticoides (MC), representa-
dos por la aldosterona, hormona que juega
un papel clave en el balance hidroelectroli-
tico, pues favorece la retencién de sodio y
agua, y excrecion de potasio por el nefron
distal y tabulos colectores.

b. Glucocorticoides (GC), representados
por el cortisol o hidrocortisona (nombre far-
macoldgico), con acciones antiestrés e hiper-
glucemiantes, pues como parte de la adap-
tacién moviliza combustibles hacia la cir-
culacion.

Entre las actividades que ponen en mar-
cha los GC, una de las mas importantes es
la capacidad de modular la respuesta infla-
matoria, independientemente de cudl sea
el estimulo desencadenante, y la inmunol6-
gica, tanto humoral como celular; por ello,
se los viene utilizando ininterrumpidamen-
te como antiinflamatorios-antialérgicos

/Caso clinico \

F. G. es una nifia de 7 afios que se encuentra
bajo tratamiento con metilprednisona, un GC
sintético, a razén de 2 mg/kg de peso/dia
debido a un cuadro de abdomen agudo surgi-
do como complicacién de una pirpura de
Shchonlein Henoch. Luego de 3 meses de
tratamiento, su madre vuelve a consultar al
pediatra porque la nota “hinchada”, princi-
palmente en el nivel del tronco y de la cara.
Ademas, la nota decaida con poca fuerza y
resfriada habitualmente, o mas, que afios
anteriores. Al examen presentaba lesiones
impetiginosas en cara y cuero cabelludo y
algunas estrias
rojas en el ahdo-
men. El examen de
laboratorio que le
realizaron por
guardia mostrd
cambios en la for-
mula leucocitaria
(neutrofilia, linfo-
penia, eosinope-
nia), leve hiperglu-
cemia (118 mg/dl),
leve hipernatremia
(155 mEg/l) y
kalemia normal.

o
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desde 1948. Los GC pueden administrarse
con seguridad en tratamientos cortos, infe-
riores a una semana, aun a dosis elevadas,
por lo que son muy Utiles para situaciones
de emergencia. Sin embargo, antes de indi-
carlos para uso prolongado es necesario
considerar la relacion riesgo-beneficio para
cada paciente, debido a los numerosos
efectos adversos que pueden ocasionar en
esas situaciones.

Objetivos de este capitulo

- Comprender qué son los GC y aprender
a diferenciarlos en la practica médica.

- Conocer su farmacodinamia y farmaco-
cinética, con el objetivo de poder realizar
una buena indicacién, seguimiento y dis-
continuacién de los corticoides en la prac-
tica asistencial.

- Lograr una buena comprension de sus
efectos adversos, para cuidar la salud de
nuestros pacientes.

- Profundizar el conocimiento en cuanto
la via de administracion local para el trata-
miento del asma.

Aspectos bioquimicos y fisioldgicos
Esteroidogénesis

La corteza adrenal en su capa externa o
glomerular sintetiza aldosterona y en las
capas restantes (fascicular y reticular), cor-
tisol y andrégenos de baja potencia como
dehidroepiandrosterona (DHEA). Las vias
biosintéticas constituyen la esteroidogéne-
sis y se hallan catalizadas por citocromos
(CYP) que cortan, oxidan, e isomerizan las
cadenas laterales del colesterol para obte-
ner las hormonas mencionadas (figura 1).
Algunos rasgos de interés de estas hormo-
nas se muestran en la tabla 1.
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Regulacién de la esteroidogénesis

El cortisol se produce y segrega siguiendo
un ritmo circadiano con un valor maximo
por la mafiana al despertar (hora 7-8), una
caida a la mitad hacia la tarde (hora 15-16)
y un minimo exiguo hacia el cambio del dia
(hora 24); este minimo permanece hasta la
madrugada (hora 4) donde vuelve a subir
(debe notarse que las personas que invier-
ten su ritmo vigilia-suefio lo hacen también
con el de cortisol).

El mantenimiento del ritmo, asi como el
estimulo que supone una situacién de
estrés real o potencial, depende de la regu-
lacion ejercida por el eje hipotalamo-hip6fi-
so-adrenal (HPA), un comando neuroendé-
crino con retroalimentacién (figura 2). El
eje de control se inicia en las neuronas del
nacleo paraventricular del hipotalamo;
estas liberan hormona liberadora de corti-
cotrofina (CRH) en la eminencia media al
ser estimuladas por neuronas provenientes
del sistema limbico y del tronco encefalico,
y por citoquinas circulantes. La CRH viaja
por el sistema portal hipofisario y provoca la
liberacion de corticotrofina (ACTH) por las
células corticotropas de la adenohipo6fisis
(recordar que la ACTH es un péptido deriva-
do de la proopiomelanocortina o POMC). La
ACTH estimula la corteza suprarrenal bajo
2 formas: una general o tréfica sobre toda
la glandula y una particular o esteroidogéni-
ca sobre las capas fascicular y reticular. El
efecto tréfico es esencial ya que la supre-
sion del eje HPA provoca la atrofia glandu-
lar con la consecuente insuficiencia adre-
nal (situacién muy grave que puede causar
la muerte por disautonomia), y sobre todo si
instaurado un tratamiento crénico con GC
exdgenos se suspende bruscamente.
Finalmente, el cortisol segregado por esti-
mulo de la ACTH inhibe, por retroalimenta-
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FIGURA 1
Esteroidogénesis suprarrenal. Referencias: DOC, desoxicorticosterona; DHEA, dehidroepiandros-
terona; A, androstenodiona.

Colesterol
estimulada por Pregnenolona
angiotensina Il

Via A3 /

Progesterona —> DOC

.

,tg \ B

oIS |
Capa fascicular
estimulada por

Corticosterona

Aldosterona

J
\

Colesterol

Pregnenolona

Via A4 /
17 hidroxipregnenolona

v

Capa fascicular

estimulada por | 11 desoxicortisol
i Andrégenos
. (DHEA y A)
Cortisol

/

EDITORIAL SCIENS 39



A Sanchez Toranzo / HA Serra // Farmacologia. De la molécula al paciente. Antiinflamatorios, analgésicos y anestesia

cién directa, la secrecion de CRH (en el
hipotalamo) y ACTH (en la adenohipdéfisis).

Estructura quimica de los distintos GC
y relacion entre su estructura y la
accion farmacoldgica

Los GC tienen todos 21 C; 17 estan agru-
pados en el tetraciclo ciclopentanoperhidro-
fenantreno y los 4 restantes forman cadenas
laterales. El efecto glucocorticoide depen-
de 2 oxhidrilos (que deben permanecer
como tales, si se oxidan o se cambian
desaparece este efecto) uno en el CI1
hacia arriba o posicién g y otro en el C17 hacia
abajo o posicién a. Otras modificaciones
menores son compartidas con los otros
esteroides adrenales activos, el cetol en los
C20y 21 con la aldosterona, y la cetona en
C3 mas el doble enlace A4 con todos los
demas (figura 3). La cortisona, otro esteroi-
de aislado de la corteza adrenal, debe con-
siderarse una prohormona inactiva ya que
presenta una cetona en C11, que es facil-
mente reducida produciendo cortisol y vice-
versa (esta reaccién es catalizada por las
isoenzimas de la 11-B hidroxiesteroide des-

hidrogenasa o 11B-HSD).

Todos los GC, sean hormonas o farmacos
sintéticos, comparten la estructura base
descripta que fue modificandose desde la
introduccion clinica luego de la Segunda
Guerra Mundial, en la busqueda de una
mayor accién GC y menor MC. Asi, al intro-
ducir en la cortisona un doble enlace al y
otras modificaciones se desarroll6 la prime-
ra generacion de compuestos (prednisona y
metilprednisona); como esta, resultaron ser
prodrogas que por la 11B-HSD1 se activan
a prednisolona y metilprednisolona respec-
tivamente. Posteriormente, la adiciéon de
halégenos (fldor o cloro) a la hidrocortisona
cred la segunda generacion de compuestos
(triamcinolona, flumetasona, dexametaso-
na, betametasona, clobetasol) con una
potencia GC considerablemente mayor,
menores efectos MC y gran distribucién
tisular. Buscando la reduccién de efectos
adversos se sintetizaron las primeras pro-
drogas oxazolinicas o acetonidas (deflaza-
cort) con un quinto anillo pegado al D, que
formaron la tercera generacién. Si bien el
objetivo de mejorar el perfil de efectos
adversos no se consigui6 con el deflazacort,

TABLA 1
Datos sobre corticoides endégenos. Valores correspondientes al ser humano
Hormona Concentracion Produccion Uniodn proteica t2
sérica (x=g/dL) (mg/d) (%) (horas)
Cortisol 10 - 20 (pico) 15-2 95 (transcortina) 1,5
0 -1 (valle)
Aldosterona 0,004 - 0,05-0,15 60 (transcortina 0,25
0,006 y albumina)
DHEA-sulfato 100 - 400 15-30 10 (albumina) 12
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FIGURA 2

Regulacion mediante el eje HPA, en color rojo inhibicién, en color gris estimulacion. La retroa-
limentacidn directa implica la inhibicién por el cortisol del hipotalamo y la hipéfisis impidiendo
la secrecion de CRH y ACTH respectivamente. La retroalimentacion indirecta implica la inhibi-
cion por el cortisol de las células blancas productoras de citoquinas proinflamatorias potentes
estimulantes de las funciones hipotalamicas.

Estimulos estresores
Cirugia - traumatismos y lesiones -
quemaduras - frio - radiaciones -
hipotensién - hemorragia - hipotermina -
lesiones y agresiones cognitivo-afectivas
(situaciones limite)

> <— |L-1; IL-6;
TNF-a
Células
corticotropas
o) . o&
..
ACTH
Sistema
inmune
A
Capa
fascicular
Cortisol
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nuevos compuestos con farmacocinética
mejorada dieron pie a la cuarta generacién
0 esteroides blandos. Estos se destinan
principalmente para uso local respiratorio
(beclometasona, budesonida, ciclesonida,
fluticasona) y se los considera blandos,
pues presentan mejor tolerancia resultado
de un primer paso hepatico importante (lo
tragado tras la aplicacion respiratoria se
metaboliza y no produce efectos adversos
sistémicos de importancia, adn bajo trata-
miento prolongado). La tabla 2 muestra la
potencia de distintos GC de aplicacion sis-
témica y sus dosis equivalentes.

Muchos GC se esterifican en los oxihidri-
los 21y 17. Los derivados esterificados con

acidos grasos (valerato, propionato, aceta-
to) se emplean en preparados de deposito,
pues la droga base se desterifica y se va
liberando lentamente desde el sitio de apli-
cacion. Los ésteres de fosfato son muy
solubles en agua y presentan rapida degra-
dacién en la biofase por lo que se emplean
para uso intravenoso en la urgencia.

Los receptores esteroides y el metabo-
lismo prereceptor

Los GC son hormonas o drogas especifi-
cas, por ello presentan receptores que
median sus efectos tanto terapéuticos
como adversos. Los més identificados hasta

TABLA 2
Principales CG sistémicos. La potencia GC y MC se mide respecto de hidrocortisona
Farmaco Dosis Potencia Potencia MC | Duracion de efecto (horas)
equipotente* GC
No halogenados
Hidrocortisona 20 mg 1 1 Natural; de accién corta (8 - 12)
Prednisona** 5 mg 0,8
- - De accién intermedia
Metilprednisona** 4 mg 5 0,5
(18 - 36)
Deflazacort** 7 mg 2,8 0,5
Halogenados
Triamcinolona 4 mg 5 0
Parametasona 2 mg 10 0 De accién prolongada
Dexametasona 0,75 mg 27 0 (48 - 72)
Betamatasona 0,6 mg 33 0

Referencias: * o dosis equivalente, se refiere a la dosis usual terapéutica basada en la secrecién diaria total de
hidrocortisona; la dosis supresora del HPA es entre un 10 - 50% mayor. ** son prodrogas.
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ahora funcionan como factores de trans-
cripcion o de intensificacién génica (ver
tabla 3 y figura 4) y son el receptor minera-
locorticoide (MR) y el receptor glucocorti-
coide (GR). Ahora bien, como los esteroides
adrenales representan un sistema comun
son promiscuos cuando se unen a ellos (en
mamiferos inferiores la corticosterona hace
las veces de GC y MC, mientras que en el
hombre cada funcién se atribuye a una
molécula particular, cortisol o aldosterona).
De hecho, el cortisol se une con mas afini-

FIGURA 3

dad al MR que al propio GR (tabla 3). El
problema es que las concentraciones circu-
lantes de cortisol segln la tabla 1 son unas
1000 veces mayores que las de aldostero-
na. Entonces, jcémo se protegen los MR de
la excesiva concentracién de GC? Los GC
como otras hormonas sufren metabolismo
prereceptor y esa es la forma de proteccion:
en aquellos tejidos donde se expresan los
MR se expresa también la isoenzima 11pB-
HSD2 que degrada el cortisol a cortisona
dejando libre el MR para aldosterona. En

Estructura quimica del cortisol o hidrocortisona, sefialando aspectos clave de su nomenclatura.

Anilles, letras; carbonos, niimeros.

21CH20H

20 cetol
18 =0

T\~ ~OH

D1s

15
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FIGURA 4

A la izquierda, estructura del monomero GR mostrando sus dominios funcionales: NTD, dominio
N-terminal; DBD, dominio de unién al ADN; HBD, dominio de unién hormonal (GC); AF-1 y 2,
zonas de activacion funcional de la transcripcion. El tallo exhibe funcidon hisagra para adaptarse
precisamente al ADN y a los activadores - represores; parte del DBD y del tallo contienen
secuencias de translocacion nuclear (NLS), y el HBD permite la dimerizacion y la interaccién
con las chaperonas. A la derecha, modelo de interaccién del homodimero con la secuencia de
respuesta a glucocorticoides (GRE) y el reclutamiento de la maquinaria transcriptiva que opera
corriente abajo del GRE.

NTD (N-A/B)
H
DBD (NC) )
Tallo (D)
H

HBD (E)
H

AF-2 (F-C)
H

Zinc fingers

GRE

Maquinaria transcriptiva
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TABLA 3

Caracteristicas de los receptores para esteroides adrenales

MR GR
Estructura primaria 984 aminoacidos; pm 107 000 | 777 aminoacidos; pm 94 000
Ubicacién del gen 4q931.1 bq31-32

Ubicacién tisular

Restringida: tejidos de recupe-
racion de Na+ (TCD, colon,
glandulas salivales) y SNC (cor-

tezas limbicas e hipotalamo).

Amplia: todos los tejidos con

células nucleadas.

Isoformas

MR-A y MR-B

GR-a y GR-B

Afinidad por ligandos

y ocupacion

Alta (Kd = 0,5 -

90% a bajas concentraciones.

2 nM) Baja (Kd = 10 — 20 nM)
30% al pico; casi todo en

estrés

Agonistas endégenos

Aldosterona, cortisol

y corticosterona

Cortisol y corticosterona

Agonistas

Fludrocortisona

Ver tabla 2

Antagonistas

Espironolactona, eplerrenona

Mifepristona

cambio, en los demas, la 11B-HSD1 (la
misma que activa la prednisona) refuerza al
cortisol circulante convirtiendo la poca cor-
tisona disponible en él.

Los receptores esteroides (figura 4) perte-
necen a la superfamilia de receptores
nucleares, grupo que comprende unos 50
miembros entre receptores con ligando
definido (hormonas esteroides, terpenos,
acidos grasos, colesterol y acidos biliares,
hemo y pigmentos biliares, derivados de las
vitaminas A y D, hormona tiroidea y xeno-
biéticos) y sin ligando (receptores huérfa-
nos). Cualquiera de ellos se dimeriza para
unirse al ADN (los GR y los MR generan
Unicamente homodimeros) y para tal unién

utilizan una zona hacia el centro de la pro-
teina llamada dominio de unién al ADN
(DBD). EI DBD de estos receptores se
caracteriza por poseer una estructura en
forma pulgar-indice en L estabilizada por
iones Zn (zinc fingers) que se intercala en
el surco mayor del ADN. EI resto de la
molécula receptora varia notablemente
entre los miembros de la superfamilia,
tanto en secuencia como en longitud y fun-
ciones, pero exhibe siempre hacia el extre-
mo C-terminal un dominio globular de
interaccién con los ligandos (LBD) y la
maquinaria transcriptiva (AF-2). La secuen-
cia de ADN corriente arriba del gen a regu-
lar donde se unen los receptores nucleares
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se identifica como elemento de respuesta a
hormonas o HRE (en el caso de los corticoi-
des se llaman GRE).

Farmacodinamia, efectos terapéuticos y
adversos

Se discuten juntos porque la mayoria res-
ponde a mecanismos comunes.

Efectos farmacolégicos terapéuticos

Los GC se emplean clinicamente por sus
propiedades antiinflamatorias, antialérgi-
cas, inmunosupresoras y citostaticas en
leucemias y linfomas. La hidrocortisona,
por ser el GC enddgeno, se usa también
como reemplazo hormonal en la enferme-
dad de Addison y otras formas de insufi-
ciencia adrenal crénica (ver también figuras
5y6).

Como antiinflamatorios y antialérgicos
son los mejores, especialmente para trata-
mientos agudos y cortos sin importar el
cuadro (aunque en tratamientos sobre piel
puede observarse taquifilaxia), ya que inhi-
ben y modulan todos los mecanismos de
respuesta inflamatoria sin casi modificar
mecanismos fisiolégicos mediados por
sefiales 0 mensajeros comunes. Por ejem-
plo, otros antiinflamatorios como los no
esteroides o AINE no pueden usarse en la
alergia porque no influyen sobre sus media-
dores, o los antihistaminicos en la inflama-
cién porgue no inhiben la sintesis de pros-
taglandinas; ademas, a diferencia de AINE,
los GC no inhiben la sintesis de prostaglan-
dinas fisiolégicas. De la misma forma son
buenos inmunosupresores, aunque este
beneficio se opaca por la cronicidad del tra-
tamiento. Estos efectos terapéuticos se jus-
tifican porque los GC producen modifica-
ciones en el nivel molecular que repercute
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a otros niveles:

- En el nivel tisular y organico porque
inhiben las funciones macrofagicas (fagoci-
tosis, estallido respiratorio, procesamiento
y presentacion antigénica), bloquean el
direccionamiento de los leucocitos entre la
sangre y los tejidos, impiden la degranula-
cién de los mastocitos, y generan apoptosis
de células T con reduccién de su expansion
clonal y una menor produccién global de
anticuerpos.

- En el nivel celular porque reducen la
sintesis y secrecién de citoquinas (IL-1, IL-
6, TNF-a) y sus receptores, inhiben sus
cascadas intracelulares de sefializacion
(NF-xB, p38, JNK), frenan la biogénesis de
lisosomas y organelas similares, inhiben la
recaptacion extraneuronal de catecolami-
nas, y finalmente reducen la sintesis de
moléculas de adhesién-migracién (L-selec-
tinas), la liberacion de metaloproteasas
(ADAM, colagenasa) y, sobre todo, la pro-
ducciéon de mediadores no preformados
(eicosanoides, NO, radicales libres del 02 o
ROS).

- Y en el nivel molecular porque desplie-
gan mecanismos gendémicos y no genoémi-
cos resultado de la interacciéon con los
receptores antes mencionados (ver meca-
nismo de accién).

Efectos adversos

Los GC exhiben los principales efectos
adversos (figura 6) con el avance del trata-
miento, por ello se van instalando paulati-
namente a medida que este se cronifica (y
no hay establecido a ciencia cierta un tiem-
po exacto para su instauracién). Excepto los
agudos que son idiosincraticos o por supre-
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FIGURA 5

Principales efectos terapéuticos de los GC

Inmunomodulador

Reduccién de la capacidad de adherencia de los
leucocitos al endotelio y de la salida de estos a la
circulacion.

<

Trafico
leucocitario

- Neutréfilos: disminucion de apoptosis, aumento de la salida
desde la M.O. y disminucién de la adhesion.
- Eosinéfagos: secuestro en tejidos extravasculares y apoptosis.
- Macréfagos: disminucion de sintesis de IL-1 y TNF y eicosa-
Inmunidad noides.

innata - Mastocitos y basofilos: inhibicion de produccion de cirocinas
y de la degranulacién mastocitaria y liberaciéon de histamina.

«

- CPA: disminuye el nimero de células circulantes por
apoptosis inducida por GC y el desarrollo inmunitario contra
nuevos antigenos.

- LT: apoptosis, incapacidad para migrar, disminucién de su
Inmunidad liberacion, inhibicién de produccion de IL-2.4

adquirida - LB: aumenta el catabolismo y disminuye la sintesis de AC.

(

<

Analgésico
- Depende de su efecto antiinflamatorio. En el caso de dolor NO inflamatorio, NO son
analgésico.
- En el dolor por cancer aumenta la eficacia de drogas analgésicas.
- En el dolor por herpes zoster disminuye la duracién del dolor y la incidencia de
neuralgia.

Antialérgico
- Inhibe la respuesta de la IgE por parte de los mastocitos. Esto se produce por
estimulo beta adrenérgico al inhibir la recaptacién extraneuronal de catecolaminas.
Ademas tendrian cierto efecto estabilizante de membrana.
- Inhiben la citotoxicidad e hipersensibilidad retardada: frenan la expansion clonal
de citoquinas.

Nota de color
Podrian tener cierto efecto sobre la disminucién de la temperatura corporal al
inhibir la produccién de prostaglandinas, pero por actuar mediante mecanismos
gendmicos no se lo utiliza en la hipertermia.
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sion, el resto suele ser colateral o secunda-
rio al efecto terapéutico. Asimismo, estos
pueden describirse por 6rgano afectado o
resumirse didactica y razonadamente segln
su fisiopatologia. Siguiendo esta Ultima
linea, los efectos adversos pueden dividirse
en metabdlicos, neuroenddécrinos, hidrosali-
nos e inmunolégicos.

- Metabdlicos (figura 7): los GC producen
movilizacién de combustibles para hacer
frente al estrés y a su proceso adaptativo,
por consiguiente, son hiperglucemiantes,
catabdlicos proteicos y lipoliticos. La hiper-
glucemia se debe al estimulo de la glucone-
ogénesis; ello promueve el consumo de
aminoacidos provenientes de las proteinas
musculares, conectivas y secretoras (moco)
y el de glicerol proveniente de los triglicéri-
dos. La lipdlisis, a su vez, genera aumento
de acidos grasos libres circulantes que
seran usados como combustibles (beta-oxi-
dacion) en vez de la glucosa. Al elevar la
glucemia y los acidos grasos en forma cré-
nica, los GC tienden a causar a largo plazo
insulino resistencia con manifestaciones de
sindrome metabdlico como hipertrigliceri-
demia, diabetes y arteriosclerosis precoz.
Estos efectos se continGan con obesidad
central y pérdida de tejido subcuténeo en
las extremidades (cara de luna llena, joro-
ba, extremidades finas que forman parte
del aspecto cushingoide (figura 8) que
tanto afecta el aspecto psicolégico del
paciente, pues nota un cambio en la estruc-
tura corporal) resultado de la accién con-
junta insulina-GC sobre el tejido adiposo. El
catabolismo proteico crénico contribuye
aln mas al adelgazamiento de las extremi-
dades por afectacion del tejido muscular
que se atrofia (su grado maximo es la mio-
patia esteroide), el tejido conectivo no
puede regenerarse correctamente (hay atro-
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fia dérmica, aparecen estrias rojo vinoso en
varias partes del cuerpo, se retarda la cica-
trizacion de heridas y en el cristalino se
pueden establecer cataratas), el 6seo pier-
de masa y no se repara bien (aparecen oste-
oporosis, fracturas y osteonecrosis), y los
epitelios secretores producen menos moco
y enzimas (por este mecanismo suele haber
lesiones en el nivel gastrico e hipo).
Finalmente, probablemente relacionado
con la hipertrigliceridemia y la afectacion
de los epitelios secretores, los GC pueden
desencadenar, aunque infrecuentemente,
pancreatitis.

- Neuroendécrinos: Los GC en forma aguda
estimulan el tejido nervioso en forma ines-
pecifica provocando insomnio, excitabili-
dad, inquietud y en pacientes susceptibles,
convulsiones o estados psicéticos (se cree
que ello es resultado de la inhibicién de la
recaptacion central de catecolaminas o del
estimulo de proteinas Gs sobre un terreno
predisponente), pero por sus acciones
antiinflamatorias pueden desplegar efectos
neuroprotectores ante trauma y excitotoxici-
dad. Usados en forma crénica suelen des-
encadenar disforia, indiferencia y pérdida
de interés, y a veces disminucién de la memo-
ria (se cree que ello es debido a la atrofia
de la corteza hipocampal, pues los GC
reducen los niveles de factor nervioso deri-
vado del cerebro o BDNF). Los GC no solo
afectan el eje HPA causando atrofia adrenal
y el sindrome de supresidén esteroide ya
comentados, sino que inhiben otros ejes
como el hipotalamo-hipofiso-hormona de
crecimiento (ello debe advertir sobre el uso
crénico en los nifios ya que podria predis-
poner a menor talla por retardo en el creci-
miento, a esto se suma que los GC inducen
el cierre prematuro del cartilago de creci-
miento) y el hipotalamo-hipéfiso-gonadal
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FIGURA 6

Efectos farmacolédgicos de los corticoides en los diferentes sistemas y sus eventos adversos. Los
eventos adversos se encuentran en recuadros grices.
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(que puede predisponer en la mujer a hipe-
randrogenismo con hirsutismo, trastornos
menstruales e infertilidad).

- Hidrosalinos: los GC, aun los sintéticos
sin actividad MC, se comportan a largo
plazo como la aldosterona, ya que suplen la
baja afinidad por el MR con mayor exposi-
cién causando retencién de sodio y agua, y
pérdida de potasio. Esto predispone a ede-
mas de miembro inferior, hipertensién arte-
rial e hipertensiéon endocraneana (debera
tenerse en cuenta esta retencion en pacien-
tes con glaucoma o insuficiencia cardiaca,
pues puede agravarse su cuadro).

- Inmunolégicos: los GC causan una
variacién importante del hemograma con
aumento del hematocrito (por contraccion
de la capsula esplénica), leucocitosis (por
falta de migracién leucocitaria) y linfopenia
(por apoptosis linfocitaria). La inmunosu-
presion y la menor respuesta de la inmuni-
dad innata frente a microorganismos propi-
cia la aparicién de acné, fortnculos y pro-
cesos gingivales. Es también frecuente la
aparicion de infecciones oportunistas,
especialmente candidiasis mucocutanea
(figura 9), la agravacién de una tuberculo-
sis 0 aparicion de herpes o toxoplasmosis.

Mecanismo de accion GC

Debido a la naturaleza de los receptores
esteroides la respuesta a los GC se ha aso-
ciado con induccién o represion génica. La
puesta en marcha de los procesos genémi-
cos requiere como minimo 30 minutos. Sin
embargo, hay efectos de estas drogas que
aparecen casi inmediatamente luego de
administrados, por lo tanto, pareciera que
parte de la respuesta no depende de la
maquinaria génica; en consecuencia, para
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los GC se definen mecanismos de accion
gendmicos y no genémicos.

Mecanismos genémicos

Los GR y MR operan en forma oligoméri-
ca a través de complejos de acrecién o
ensamble, tanto en el citosol como en el
nucleo (figura 10). Estos complejos aumen-
tan la eficiencia de transduccién ya que
concentran parte de la maquinaria necesa-
ria para la correcta sefializacién. Sin ligan-
do, los receptores se hallan en el citosol
unidos a varias chaperonas (proteinas de
shock térmico hsp90 y FKBP entre otras);
con ellas el receptor exhibe alta afinidad
por el corticoide y esta protegido de su
degradacion proteasémica. El esteroide
adrenal ingresa a la célula blanco mediante
un transporte especifico no bien caracteri-
zado y se une a su receptor promoviendo la
disociacién de las chaperonas y su translo-
cacion activa al nucleo mediante la maqui-
naria de importacién nuclear. De acuerdo
con ciertas evidencias, una parte de los GR
pasa al ndcleo en 5 minutos mientras que
otra lo hace en unos 20; por lo que se pien-
sa que la fraccién rapida se transloca sin
una disociacién completa de las chapero-
nas. Sea en el citosol o en el nicleo, el GR
se homodimeriza (GR-GR) y aunque una
parte queda como GR monomérico (GRm)
su destino principal es la cromatina donde
forma otros complejos con la maquinaria
transcriptiva o con la represiva. El mecanis-
mo gendmico se produce béasicamente a
través de 3 vias principales:

- Los GR-GR se unen a las secuencias
GRE para iniciar la transcripcion de aque-
llos genes que responden a los GC. Aqui
cooperan varios cofactores con actividad
enzimatica, las HAT o histonas acetil trans-
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FIGURA 7
Efectos metahélicos de los corticoides y sus eventos adversos. Los eventos adversos se encuen-
tran en recuadros grises.
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ferasas para descompactar histonas al eli-
minarles cargas positivas, la helicasa para
abrir el ADN, los factores de activacion
transcripcional para guiar la polimerasa,
etc. EI ARN transcripto es de 2 tipos,
ARNm y microARN. Los ARNm son trans-
criptos a nuevas proteinas con variadas fun-
ciones, entre ellas se destacan las siguientes:

o GILZ (glucocorticoid induced leucine
zipper) es un factor de transcripcién multi-
ple, activa la transcripcién de varios genes
del metabolismo.

o SGK-1 (serum and glucocorticoid-regu-
lated kinase) es una quinasa metabdlica y
diferenciadora del tejido adiposo que
modula una variedad de factores de trans-
cripcion lipogenéticos como FOXO y SREBP
(proteina de unién al elemento de respues-
ta esteroide), aunque también se activa en
respuesta a MC en los epitelios secretores.

e DUSP (dual specificity phosphatase) es
una protein fosfatasa que inactiva las
MAPK vy otras fosfoproteinas que estan mar-
cadas para su degradacién proteasomal.

e Tristetraprolina, proteina de unién al
ARN, en lineas generales favorece la degra-
dacién de ARNm por nucleasas especificas
y de proteinas por el proteasoma.

e ABHD2 (alpha/beta hydrolase domain-
containing protein-2), hidrolasa que partici-
pa en la sintesis de surfactante, pero a la
vez inactiva el endocanabinoide, araquido-
nil-glicerol molécula fundamental para el
neurodesarrollo.

Por otro lado, los microARN de respuesta

esteroide hibridizan, secuestran y facilitan
la degradacion de los ARNm de respuesta
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contraria, usualmente los que codifican
proteinas proinflamatorias (Nota: los
microARN se los conoce también como
ARN silenciadores o ARNsi por su efecto
antagénico, algunos provienen de ciertos
intrones de genes activados por GC que se
liberan cuando se procesa el ARN hetroge-
neo nuclear o ARNhn a ARNm, otros provie-
nen de otras zonas de la cromatina no bien
identificada).

- Los GRm o los GR-GR se unen a secuen-
cias GRE negativas (nGRE) para silenciar o
reprimir la transcripciéon de ciertos genes,
hecho que se conoce como cisrepresion.
Aqui se forma una maquinaria represiva
basada en el reclutamiento de HDAC o his-
tonas desacetilasas que devuelven cargas a
las histonas y permiten su compactacion.
Los genes que sufren este proceso son prin-
cipalmente adenohipofisarios (proopiome-
lanocortina -POMC-, prolactina -PRL-,
somatotrofina -GH-) y oseos (osteocalcina),

- Los GRm secuestran o compiten con
otros factores de transcripcién, tales como
NF-xB, AP-1, STATs impidiendo su unién a
la cromatina, hecho que se conoce como
transrepresién. Este fendmeno es funda-
mental para impedir la expresion de meta-
loproteasas, COX-2, iNOS y moléculas de
adhesion.

Mediante estas vias los GC afectan ini-
cialmente 70-100 genes, pero una vez que
los ARNm son traducidos su respuesta se
amplifica notablemente abarcando cerca
del 1% del genoma (unos 2000 genes) por
la aparicién de nuevos factores de trans-
cripcion que actian como terceros mensa-
jeros. Es importante destacar también la
amplia exhibicién de antagonismo recipro-
co entre las vias de la inflamacion y las de
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FIGURA 8

Efectos a largo plazo de los corticoides. Aspecto cushingoide.
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respuesta a los GC que no se detienen en lo
mencionado. Por ejemplo, la tristetraproli-
na propicia la degradacion de los ARNm de
proteinas inflamatorias, o modulan la acti-
vidad de algunas ubiquitin ligasas para la
degradacion de proteinas proinflamatorias.

Libre de chaperonas el receptor se va
desnaturalizando muy lentamente y pierde
afinidad por la hormona y la cromatina,
hecho que termina con el efecto y explica-
ria la diferencia en la duracion del efecto
de los distintos GC al mantenerse o no den-
tro del GR. Asi, retorna al citoplasma luego
de unas 20 horas unido a algunas hsp (for-
mando una estructura parcial Ilamada fol-
dosoma) donde termina por formar de
nuevo el complejo 9S.

Mecanismos no gendmicos

Los mecanismos no genémicos no estan
bien caracterizados, aunque se supone que
dependen de la unién de los GC a GRm u
otras proteinas ubicadas en la membrana
plasmatica. Estos serian responsables de la
inhibicién de la degranulacién de los mas-
tocitos, de la inhibicién de la fagocitosis y
el estallido respiratorio por los macréfagos y
polimorfonucleares, de la apoptosis linfoci-
taria, y de los efectos estimulantes sobre el
SNC. Para el caso de la degranulacién mas-
tocitaria o la fagocitosis, que depende de
sefiales provenientes de receptores que
reclutan tirosin quinasas tipo Src que fosfo-
rilan componentes del citoesqueleto a la
vez que activan la via IP3—Ca2+; los GRm
citosélicos pueden inhibir las tirosin quina-
sas mencionadas y, por ende, frenar el pro-
ceso desde el inicio. De la misma forma, los
GRm pueden interferir con la coestimula-
cién ante exposicién antigénica en linfoci-
tos T, induciendo su apoptosis. También,
los GC, especialmente los endégenos, inhi-
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ben el transportador de cationes organicos
(OCT2 y OCT3) responsables de la recapta-
cién extraneuronal o post sinaptica de
monoaminas; tal inhibicion facilita los
efectos antialérgicos de la noradrenalina a
la vez que explica la estimulacién central
descripta en efectos adversos.

Finalmente, la inhibicién de la fosfolipa-
sa A2 (PLA2) merece comentarse en parti-
cular pues parece responder a mecanismos
gendémicos y no genémicos. La actividad
PLA2 proinflamatoria es inhibida por la
lipocortina o anexina Al, proteina chapero-
na ubicua presente en el citosol o unida a
zonas caveolares de membrana (/ipid rafts)
ricas en esfingolipidos. Los niveles basales
de anexina Al presentes en macréfagos y
leucocitos estan controlados por interleuki-
nas y GC que actlGan como inductores
(efecto gendémico). Durante la inflamacion
la anexina Al se polariza ubicandose bajo la
membrana plasmatica y bajo el auspicio de
los GC, sean enddgenos o aplicados como
antiinflamatorios, la anexina submembra-
nar es expulsada hacia el exterior por exoci-
tosis o usando una glicoproteina de forma
tal que actla en forma paracrina y autocri-
na sobre las células blancas activadas fre-
nando la PLA2 y la produccién de eicosa-
noides (efecto no genémico).

Farmacocinética

Los glucocorticoides pueden ser utiliza-
dos por cualquier via tanto sistémicas como
locales (figura 11). Por via oral se absorben
bien, pero, tal como se dijo se definen 2
grupos seglin primer paso hepatico:

- de bajo metabolismo, usados como cor-
ticoides sistémicos ya que alcanzan con-
centraciones plasméticas terapéuticamente
Utiles,
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FIGURA 9

Eventos adversos relacionados con la aplicacién por via inhalatoria.
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- de alto metabolismo o esteroides blan-
dos, usados localmente en el nivel respira-
torio (corticoides inhalados) ya que si son
tragados no dan concentraciones plasmati-
cas relevantes.

Estos farmacos son altamente liposolu-
bles, por lo que su volumen de distribucién
es alto y atraviesan bien las barreras hema-
totisulares. Los GC naturales y los derivados
no fluorados sencillos se unen en sangre
principalmente a la globulina fijadora de
corticoides (CBG) o transcortina, mientras
que el resto, acetonidas y fluorados, lo
hacen a la albumina. El porcentaje de
unién es siempre superior al 80% (recordar
que los esteres fosfato son altamente hidro-
solubles y circulan libre en plasma, mien-
tras que otros ésteres como acetato, valera-
to, furoato o dipropionato generan com-
puestos de depdsito en las zonas de aplica-
cién como miusculo, piel, mucosas, articu-
laciones). Los GC se metabolizan por bio-
transformacioén hepatica, los de estructura
tetraciclica clasica lo hacen por reduccion
de las cetonas 3y 20, y el doble enlace a4
dando tetra o hexahidroderivados que se
conjugan con glucurénico o sulfato y se
excretan por orina (muy poca cantidad de
esteroides se elimina sin metabolizar),
mientras que las acetonidas y la fluticasona
lo hacen por desalquilacion mediada por
CYP3A4. Tener presente que la prednisona,
metilprednisona y acetonidas son prodro-
gas. Las t¥2 de eliminacioén oscilan entre 1,5
y 4 horas y son mucho mas cortas que la
duracién de efecto mostrada en la tabla 2.

Por via tépica, la absorcién es erratica
depende de la superficie involucrada y su
estado, del tipo de corticoide y del vehicu-
lo, y del uso o no de vendaje oclusivo. En
general, la absorcion oscila entre el 1 al 5%
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de lo aplicado (los fluorados se absorben
mas), la piel de la cara y escroto es mucho
mas permeable (entre 10 y 30 veces res-
pecto del antebrazo), si el vehiculo es urea
(que es demulcente y queratolitica) la
absorcién es mayor, y la presencia de ven-
daje oclusivo (recordar que el pafial lo es en
caso de usarlo para un eccema o dermatitis del
pafial) aumenta la absorcién unas 10 veces.

Interacciones medicamentosas
Farmacocinéticas

- Fenitoina, rifampicina, barbituricos:
aceleran el metabolismo, por induccién del
CYP3A4, por lo que disminuyen sus niveles
plasmaticos y, por lo tanto, sus efectos.
Esto podria desencadenar un sindrome de
supresion adrenal si se adicionan durante
el uso prolongado de GC. Tener presente
que los GC son también inductores 3A4
pudiendo reducir los niveles séricos (y el
efecto terapéutico) de estatinas, salicilatos,
warfarina y ciclosporina.

- Colestiramina, colestipol, antiacidos:
disminuyen su absorcién en el nivel intesti-
nal, con lo que disminuyen los niveles plas-
maticos de los corticoides administrados
por via oral.

Farmacodinamicas

- AINEs: se potencian entre si en su efec-
to antiinflamatorio, pero a su vez, se poten-
cian en la gastrolesividad.

- Antidiabéticos: el tratamiento con GC
aumenta la dosis o el requerimiento de

antidiabéticos orales o insulina.

- Agonistas beta adrenérgicos: los GC



11 Alvarez, L Blanco, MC Garbarino, A Gelormini, ML Reyes Toso, A Sanchez Toranzo, HA Serra // Glucocorticoides

FIGURA 10

Esquema del mecanismo de accion gendmico de los GC. Referencias: CBG: Transcortina; Es:
Hormona esteroidea; R: receptor; HSP: Heat Shock Proteins (hsp).
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aumentan (up-regulation) el numero de
receptores beta adrenérgicos especialmen-
te en la via respiratoria, potenciando la
broncodilatacién y los efectos antiasmati-
Cos.

Indicaciones

Los corticoides se prescriben ampliamen-
te para diversas patologias, en diferentes
especialidades y para ser usados por todas
las vias comentadas. Debe tenerse en cuen-
ta la duracion del tratamiento para iniciar el
retiro planeado de la medicacién corticoide
sistémica en caso de remisién del cuadro,
como forma de evitar la insuficiencia adre-
nal aguda (el tratamiento agudo sin reper-
cusion sobre el HPA se estipula en 10-15
dias sin importar la dosis; el tratamiento
crénico se considera luego del mes, pero el
retiro planeado se realiza si el tratamiento
se prolongara mas alla de los 2 meses). Las
dosis son variables pudiendo usarse en
agudo hasta 10 veces las dosis equipoten-
tes mostradas en la tabla 2 y luego se redu-
cirdn segln respuesta hasta una dosis de
mantenimiento igual o 3 veces superior a la
equipotente.

Indicaciones agudas (se prefieren los de
efecto prolongado y potentes o la hidrocor-
tisona):

- Shock anafilactico y patologia inflama-
torio-alérgica aguda (crisis asmética, esta-
do de mal asmatico, distrés respiratorio,
urticaria generalizada, edema de glotis) en
forma intravenosa.

- Dermatopatias en general por via local
(topica o intralesional): eccemas, prurigos,

picaduras de insectos, cicatrices queloides.

- Traumatismos diversos, lesiones depor-
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tivas e infiltraciones intraarticulares.
- Amenaza de parto prematuro (ver luego).

Usos crénicos (se prefieren los interme-
dios no fluorados, los blandos tépicos para
la patologia respiratoria y la hidrocortisona
para el reemplazo por ser el natural):

- Enfermedades autoinmunes e inflama-
torias: poliarteritis nodosa, artritis reuma-
toidea, esclerodermia, fibromialgia, lupus
eritematoso sistémico, otras vasculitis y
glomerulopatias, anemia hemolitica autoin-
mune, purpura trombocitopénica, sarcoido-
sis, pénfigo, epidermdélisis necrotizante,
colitis ulcerosa.

- Enfermedades respiratorias y otorrinola-
ringoldgicas: asma bronquial, rinitis alérgi-
ca, fiebre de heno.

- Enfermedades oncolégicas: leucemia
linfocitica, linfomas.

- Enfermedades infecciosas: neumonia
grave por pneumocistis, meningitis herpética.

- Enfermedades endécrinas: reemplazo
en insuficiencia suprarrenal croénica, hipe-
randrogenismo, coma mixedematoso.

- Trasplante de érganos.
Analisis de poblaciones especiales
Embarazo y lactancia

Un anélisis realizado sobre 832 636
recién nacidos vivos cuyas madres usaron
GC desde las 4 semanas previas al embara-

zo hasta su finalizaciéon mostré que no hubo
aumento de riesgo para fisuras orales. En
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FIGURA 11

Farmacocinética esquematizada de los GC.
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un trabajo mas reciente se obtuvieron los
mismos resultados negativos para las fisu-
ras orales y otras malformaciones congéni-
tas, por lo que se demuestra que los GC no
son teratégenos. Sin embargo, atraviesan la
placenta y como no estan bien definidos los
riesgos potenciales de causar supresion
suprarrenal, de generar restriccion del cre-
cimiento intrauterino y posnatal o de provo-
car efectos neurocognitivos en la infancia;
no deberian usarse libremente en esta con-
dicion. En cuanto a la via topica, otro tra-
bajo demostré que no se encuentra asocia-
cion entre la administracién por esta via y
las malformaciones orofaciales, el parto
prematuro y la muerte fetal. Sin embargo,
debe tenerse en cuenta que aquellos corti-
coides mas potentes si se vieron relaciona-
dos con casos de restriccion del crecimien-
to intrauterino. Ante la necesidad de admi-
nistrar corticoides en el embarazo SIEM-
PRE se debe evaluar el riesgo beneficio
materno y fetal, seleccionando aquellas
dosis minimas efectivas que controlen la
enfermedad materna con minimas repercu-
siones en la salud fetal. Las indicaciones
durante el embarazo son:

- Terapia de reemplazo en madres con
insuficiencia suprarrenal.

- Amenaza de parto prematuro: en esta
situacién se utiliza por Unica vez entre las
semanas 24 y 32 de gestacion, betameta-
sona (2 dosis en dias sucesivos por via IM
de 12 mg) o dexametasona (3 dosis en dias
seguidos de 8 mg) preparados de depésito.

- En procesos autoinmunes, crisis asmati-
cas 0 neoplasias, se prefiere en estos casos
prednisona o metilprednisona en las dosis
mas bajas posibles.
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Ancianos

Los corticoides sistémicos deben utilizar-
se con precaucién, como todo farmaco que
presenta metabolismo hepético y excrecién
renal. Los corticoides de uso tépico deben
ser utilizados con gran vigilancia y durante
periodos cortos de tiempo debido a la posi-
bilidad de penetracién mayor en pacientes
de esta poblaciéon, que presentan la piel
mas fina. Por estos motivos los ancianos
son mas susceptibles a presentar atrofia,
estrias y purpuras.

Pediatria

El uso de corticoides orales a altas dosis
debe tenerse en cuenta el retardo de creci-
miento, para esto puede utilizarse la hor-
mona de crecimiento. Con respecto al uso
de corticoides topicos, se recomiendan pre-
parados de baja potencia, durante periodos
breves. Estudios han comprobado que los
corticoides inhalados para controlar los sin-
tomas del asma en nifios prepuberes produ-
cen un retraso de crecimiento en los primeros
dos afios que repercute en su talla adulta.

Contraindicaciones

Absolutas: epilepsia, psicosis, miastenia
gravis, tromboembolismo. Relativas (por-
que pueden administrarse siempre y cuan-
do la condicién se halle bajo tratamiento):
insuficiencia cardiaca congestiva, hiperten-
sién arterial severa, glaucoma, osteoporosis,
infecciones sistémicas (tuberculosis, micosis,
virosis), diabetes mellitus, Ulcera gastroduo-
denal, embarazo y lactancia (ver antes).
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Ejercicios
Asma y corticoides

Romina Guzman es una empleada banca-
ria que concurre a su médico de cabecera
debido a que presenta ocasionales episo-
dios de broncoconstriccién, principalmente
cuando realiza ejercicio. Su médico, aun
conociendo los severos eventos adversos de
los corticoides, decide medicarla con beta-
metasona via oral para controlar los sinto-
mas. Le indica que tome la medicacién
rigurosamente todos los dias durante 3
meses y que, si los sintomas persisten, con-
sulte nuevamente.

a) ;Qué tipo de medicamento es la beta-
metasona?

b) ;En qué se basa el fundamento de
indicar corticoides en esta paciente?

c) ;Cree correcta la indicacion del corti-
coide?, si su respuesta es no, ;por qué otro
medicamento y por qué via de administra-
cioén optaria?

d) ;Cudles son los eventos adversos que
espera encontrar y que merecen mayor
atencién en esta paciente?

Corticoides y sindrome de supresion

Maria Paz es una mujer de 52 afios que
presenta glomerulonefritis. Como parte de
su tratamiento recibe corticoides orales a
una dosis de 14 mg/d. Debido a que su
enfermedad se ha estabilizado, su médico
decide discontinuar bruscamente los corti-
coides. A las 48 horas, Maria Paz es llevada
a la guardia por su hija debido a que la
encuentra letérgica, con dificultad para

mantenerse en pie, sintomas que fueron
precedidos por nauseas y vomitos.

a) ;Como interpreta este cuadro?
b) ;Cémo podria haberse evitado?

Respuestas correctas
Asma y corticoides

a) La betametasona es un corticoide sin-
tético, de accion prolongada, con una dura-
cién de efecto de 48 a 72 horas, con una
gran potencia glucocorticoide, que se
puede administrar por via oral, intramuscu-
lar e intravenosa.

b) El fundamento de la utilizacién de glu-
cocorticoides para el asma se basa en la
inhibicién que producen sobre el down
regulacion de los receptores beta 2 en el
nivel del arbol bronquial.

Consencuentemente, los receptores per-
manecen por mas tiempo en biofase para
poder interactuar con la noradrenalina y
producir broncodilatacion.

c¢) No se consideré correcta. La budesoni-
da o fluticasona asociada con agonistas
beta seria una mejor opcién para el control
de los sintomas. Ademas, estos GC se pue-
den aplicar por via local, inhalatoria, lo que
disminuiria los eventos adversos sistémicos.

d) Debido a que se trata de un potente
glucocorticoide y que fue administrado por
tiempo prolongado esperaria encontrar un
paciente con aspecto cushingoide, suscep-
tible de sufrir infecciones, osteoporosis,
con cambios de conducta como euforia
leve, insomnio y aumento de apetito, diabe-
tes o hiperglucemia y miopatia proximal.
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Corticoides y sindrome de supresion b) Se deberia haber reducido la dosis a la
mitad progresivamente segln el retiro pla-

a) Es un tipico cuadro producido por la  neado.
supresion brusca de corticoides en una
paciente que recibia corticoides a dosis
suprafisiolégicas por tiempo prolongado.
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Capitulo 3

Antiinflamtorios no esteroides y antigotosos
A) Antiinflamatorios no esteroides

Agustin Javier Alvarez Dengra, Fernando Warley, Maria Soledad Notrica,
Marco Ottino Lombardi, Micaela Bastard, Rocio Rodriguez Mesa, Agustin Kaul, Adriana Sanchez Toranzo

Introduccion

Los antiinflamatorios no esteroides
(AINEs) son un heterogéneo grupo de far-
macos que comparten un mismo efecto:
inhibir a la enzima ciclooxigenasa (COX).
Tradicionalmente se los clasificd segun su
estructura quimica. Luego del descubri-
miento de los inhibidores selectivos de la
COX-2, surgié6 una nueva clasificacién,
segln su especificidad por dicha enzima.

Objetivos

- Conocer sus acciones farmacolégicas.

- Comprender sus efectos adversos para
interpretar sus contraindicaciones.

- Lograr un conocimiento de los principales
farmacos utilizados en la practica médica.

Caso clinico

Un hombre de 46 afios y dolor de espalda
cronico toma grandes cantidades de antiin-
flamatorios no esteroideos (AINEs), en
especial ibuprofeno y naproxeno. Trabaja
por turnos y para superar un turno de 12
horas necesita unos 15 a 20 comprimidos.
En su historia clinica destaca Unicamente el
dolor crénico de espalda por el que actual-
mente acude a las urgencias. Su automedi-
cacién habitual consiste de ibuprofeno,
naproxeno, tramadol y acetaminofén.

Se le realizd un hemograma completo, las
pruebas metabdlicas basicas y una explora-
cion fisica. Esta altima demostr6 la movili-
dad limitada de la columna vertebral lum-
bar y, por lo demés, fue sin particularida-
des. El hemograma tampoco tenia patologi-
as, pero en las pruebas metabdlicas se
hallé una creatinina sérica de 3.3 mg/dl
(valor de referencia en hombres 0.8-1.4
mg/dl). Ademas tenia el nitrégeno uréico en
sangre (BUN) elevado con 25 mg/dl (valor de
referencia en hombres de 0.7 a 2.1 mg/dl).

- ;Cual es el diagndstico mas probable?

- ;Por qué o cuales mecanismos se produce?
- ;Qué otros efectos adversos relacionados a
los AINEs conocés?

Clasificacion
(Figura 1)

Eicosanoides

Los lipidos de la membrana plasmatica
son sustrato para la produccién de eicosa-
noides. Estos compuestos son metabolitos
del acido araquidénico que incluyen el
grupo de los prostacoides — prostaglandi-
nas, prostaciclina y tromboxanos- y los leu-
cotrienos; todos ellos son producidos por
las células a expensas de estimulos fisicos,
quimicos u hormonales para generar proce-
sos de inflamacién, homeostasia, trabajo de
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FIGURA 1

Clasificacién segin estructura quimica de los AINEs
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parto, liberacion de secreciones protectoras
gastrointestinales y la regulaciéon del mus-
culo liso vascular.

Los farmacos antiinflamatorios no este-
roideos (AINEs) y los inhibidores selectivos
de la ciclooxigenasa-2 (COXIBs) actlan
antagonizando la sintesis de eicosanoides
de lo que devienen sus acciones terapéuti-
cas antiinflamatorias, analgésicas y antipi-
réticas, como también el perfil de efectos
adversos.

La biosintesis de eicosanoides esta sujeta
a la disponibilidad de acido araquidénico.
Por medio de diferentes sistemas enzimati-
cos, que incluye las ciclooxigenasas (COX)
y las lipooxigenasas (LOX), conforman dis-
tintas vias metabdlicas.

La COX presenta dos isoformas, COX-1 y
COX-2. Los AINEs tiene una accion inhibi-
toria inespecifica de la COX-1 y COX-2; en
cambio el grupo de los COXIBs actia de
manera especifica sobre la COX-2, esta
selectividad explica las acciones y el perfil
de efectos adversos de estos dos grupos de
antiinflamatorios.

Las COX son hemoproteinas que en pri-
mera instancia, mediante funcién de endo-
peroxidasa y oxigenasa, producen prosta-
glandina G y H (PGG y PGH) denominadas
endoperodxidos ciclicos. Estos compuestos
son estructuras inestables que rapidamente
se transforman en el resto de los prostanoi-
des, a saber, prostaglandinas (PG), trombo-
xanos (TxA) y prostaciclina (PGI) a través de
las enzimas sintetasas isomerasas, trombo-
xano sintetasa y prostaciclina sintetasa res-
pectivamenete.

La COX-1 se expresa en el organismo de
forma constitutiva en la mayoria de las
células participando en funciones como la
citoproteccién del tubo digestivo, el funcio-
namiento renal y la produccién de plaque-
tas. La COX-2, en cambio, es inducida ante

estimulos de estrés celular e inflamacioén;
aunque en sistema nervioso central (SNC)
es constitutiva.

La via de las LOX produce &cidos hidrope-
roxieicosatertaendicos (HPETEs) que tam-
bién son compuestos inestables que permi-
ten la sintesis de los diferentes leucotrie-
nos, a través de las leucotrieno sintetasa e
hidrolasas especificas a partir de estimulos
que desencadenan una respuesta inflama-
toria.

Es importante tener presente que al
administrar un AINE e inhibir la via de las
COX pero no la de LOX, esta Ultima incre-
menta su funcionamiento por mayor dispo-
nibilidad de &cido araquidénico pudiendo
generar sintomas inesperados a nivel pul-
monar y cardiovascular.

Mecanismo de accion

Los antiinflamatorios no esteroides (AINES)
son inhibidores de la ciclo-oxigenasa (COX).
Se descubri6 recientemente que los recep-
tores PPAR (receptor de activacion de pro-
liferacion de peroxisomas) son receptores
para AINES.

Pueden ser:

1. Inhibidor competitivo: la gran mayoria,
por poseer una estructura quimica similar.

2. Inhibidor irreversible.

3. Tiempo dependiente: en un inicio fun-
cionan como competitivos para luego ser
irreversibles (indometacina, acido meclofe-
namico).

Accion farmacoldgica
Antiinflamatoria
Las PG aumentan ante eventos inflama-

torios. Los AINEs é&cidos, inhiben la COX
siendo eficaces antiinflamatorios. No
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FIGURA 2
Vias metabélicas del acido araquidénico y produccion de eicosanoides
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antagonizan los efectos de las PG's ya sin-  macién es un inhibidor débil de la COX,

tetizadas, (poco efectivos para revertir los  siendo un mal antiinflamatorio porque se

efectos adversos de los analogos de PG’s). degrada ya que es inestable en el foco infla-
El paracetamol en el contexto de la infla-  matorio que es muy agresivo.

FIGURA 3
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TABLA 1

Cuadro comparativo de las COX

Biologia molecular de las COX

COX-1 C0X-2
Expresion Constitutiva Inducible
Funcién Actividad fisiolégica en estado | Actividad fisiologica en SNC (corte-
basal. zas, hipotalamo, hipocampo y médu-
Enzima constitutiva. la) y placenta.
- Gastro-proteccion Actividad en el resto de los tejidos indu-
- Mantenimiento del flujo san- | cible ante situaciones patolégicas por
guineo renal células inflamatorias, y expresién de
- Sintesis de tromboxano A (TxA,) | - Hipoxia
- Lipopolisacéaridos (LPS) bacterianos
- Citoquinas proinflamatorias (CPI)
Ubicacion Cromosoma 9 Cromosoma 1
de los genes

Transcriptos

ARNm independiente de estimu-
los inflamatorios.

Secuencia de AA que condiciona la
rapida degradacion de los ARNm
(autorregulacion).

- Las CPI estabilizan estos ARNm;

- Los GC disminuyen la estabilidad.

Ubicacién Reticulo endoplasmico Reticulo endoplasmico, membrana

intracelular nuclear (regulacion de division y dife-
renciacién celular).

Especial COX-2 participa en la sintesis de PG

consecuencia de una infecciéon que
desencadena el trabajo de parto.
COX-2 se encuentra en el nivel renal
en la macula densa.

COX-2 también funciona como un
gastro-protector en menos medida.
El knockout de la COX-2 en ratones no
modificé la respuesta inflamatoria, pero
generd agenesia renal y muerte perinatal.

FSR: flujo sanguineo renal, TXA: tromboxano, SNC, sistema nervioso central, PG, prostaglandinas,
GC: glucocorticoides, LPS: lipopolisacéridos, CPI: citoquinas proinflamatorias.
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TABLA 2

Clasificacion de los AINEs segiin su grado de selectividad por las isoenzimas COX

COX-1

Inhibidores Inhibidores COX [ Inhibidores selectivos COX-2
selectivos COX-1 [no competitivos [Preferenciales |Especificos N
AAS a dosis AAS a dosis Salicilato Celecoxib I
antiagregantes |antiinflamatorias |[Nimesulida Valdecoxib x
Indometacina Meloxicam Robecoxib c
Piroxicam Etoricoxib U
Naproxeno Parecoxib
Ketoprofeno Lumiracoxib
Ibuprofeno Refecoxib
Diclofenac

AAS: acido acetilsalicilico

Modificado de: Tessler J, Zieher LM, Devoto F; y otros. Farmacologia de la inflamacién y del dolor. 2a ed. Buenos Aires. Libreria Ursino, 1998.

TABLA 3

Principales diferencias entre los AINEs y los opioides

Accion farmacolégica

AINE

Opioides

Analgesia: lugar de accién

Preferentemente periférica.

Preferentemente central.

Eficacia

Moderada.

Intensa.

Usos clinicos

Cefaleas, artralgias, mialgias

o dolores moderados.

Dolores viscerales o dolores

intensos.

Otras acciones

Antitérmica, antiinflamatoria

y antiagregante.

Narcosis, suefio dependen-

cia y tolerancia.
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Analgésica

Tanto los AINEs acidos como los basicos
son buenos analgésicos para los dolores
leves y moderados (OMS), teniendo de ven-
tajas sobre los opioides el evitar la dependen-
cia (adiccién) o la depresion respiratoria.

Son especialmente (tiles para calmar el
dolor posoperatorio crénico, el dolor derivado
de procesos inflamatorios, sin embargo, no son
recomendados para tratar el dolor visceral.

Ante dolor en el contexto de gran inflama-
cién, los acidos son mas efectivos. Cuando
esta es menor (reumatologia), tanto acidos
como basicos funcionan satisfactoriamente.

En dolores severos, pueden asociarse a
opioides, con efecto sinérgico.

Antipirético

El aumento de la temperatura corporal es
consecuencia de la producciéon de PG’s en
el nivel hipotalamico. Al inhibir dicha sinte-
sis, se detiene el aumento de la temperatura,
regresando a su valor basal, sin llegar a la hipo-
termia (como si lo hacen los antipsicéticos).

En los casos de hipertermia maligna por
hiperactividad muscular la destruccion del
propio tejido muscular produce pirégenos
enddgenos. A pesar de que la medida ini-
cial es la reduccion de la temperatura por
medios fisicos, los AINEs podrian cumplir
un papel en la disminucién de la tempera-
tura corporal.

Farmacocinética

Absorcion. La mayoria se absorbe con
rapidez y alcanza el Cmax. a las 2-3 h. La
ingestion de alimentos puede demorar la
absorcién y disminuye la disponibilidad sis-
témica. Algunos farmacos (diclofenaco,
nabumetona) pueden sufrir primer paso

10

hepatico o eliminacioén presistémica.

Distribucién. Los AINEs tienen una gran
union a proteinas plasmaticas (95-99%).
Esto depende de la concentracién y es satu-
rable. Son considerados farmacos de Clase
[l (Ver caracteristicas). Se distribuyen
ampliamente en todo el organismo, inclu-
yendo SNC.

Eliminacién. La vida media de los AINEs
varia mucho entre ellos. La transformacion
hepatica (oxidacién; hidroxilacion) y la
excrecién renal es la principal via de elimi-
nacion.

La mayoria de los AINEs no pueden ser
eliminados mediante hemodialisis, debido
a su alta unién a proteinas. El acido acetil-
salicilico constituye una excepciéon a lo
mencionado. En general, se desaconseja el
uso de AINEs en caso de nefropatia y/o
hepatopatia avanzada debido a sus efectos
adversos.

Interacciones farmacologicas

La mayoria de las interacciones se relacio-
nan con sus caracteristicas farmacocinéti-
cas. Debido a su alta unién a proteinas (far-
macos de Clase Il), los AINEs pueden des-
plazar de los sitios de unién a los hipoglu-
cemiantes orales de la familia de las sulfo-
nilureas, sobre todo, las de primera genera-
cién, aumentando la fraccion libre de la
misma, aumentando la potencia de dichos
farmacos. Un efecto similar se observa con
los Anticoagulantes Orales (ACO).

Otra interaccion importante se produce
con el metrotexato, a quien desplaza de sus
sitios de union a proteinas, aumentando la
fraccion de droga libre, y a su vez compiten
por la eliminacién en el nivel renal. De esta
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manera puede llevar a una severa toxicidad,
con riesgo para la vida del paciente. Un
dato a tener en cuenta ya que muchos
pacientes con artritis reumatoidea pueden
requerir la utilizacién de ambos farmacos
simultaneamente. También en el nivel de la
secrecion tubular renal, los AINEs acidos
pueden competir con los diuréticos (furose-
mida, tiazidas), disminuyendo su efecto
diurético.

Por sus propiedades farmacodinamicas,
los AINEs interfieren con los IECA, que
acttuan, al menos en parte, evitando la
degradacién de cininas que estimulan la
produccién de prostaglandinas.

Los corticoesteroides y los inhibidores
selectivos de la recaptacion de serotonina
(SIRS), pueden aumentar la frecuencia y/o
la gravedad de efectos adversos gastroin-
testinales, si se administran junto a los
AINEs.

TABLA 4

Efectos adversos
Gastrointestinales

Las PG ejercen multiples efectos sobre la
mucosa gastrica, resumidas bajo el nombre
de gastro proteccién. La inhibicion de la
actividad de la COX reduce dicha protec-
cién trayendo como consecuencia diversas
manifestaciones clinicas, desde una simple
molestia epigastrica hasta hemorragias
severas y perforaciones mucosas.

Con el uso de los inhibidores preferentes
y especificos de la COX-2 los efectos adver-
sos (EA) gastrointestinales se redujeron.

Multiples factores condicionan la mayor o
menor susceptibilidad a los EA gastrointes-
tinales. Entre ellos se incluyen: patologia
digestiva previa, uso concomitante con
glucocorticoides, tratamiento por menos
de un mes, paciente mayor de 60 afios,

Comparacion de la toxicidad gastrointestinal de los diferentes AINEs, utilizando al ibuprofeno

como referencia.

Droga Riesgo relativo de complicaciones gastrointestinales
Ibuprofeno 1

Aspirina 1.6

Diclofenac 1.8

Naproxeno 2.2

Indometacina 2.4

Piroxicam 3.8

Ketoprofeno 4.2

Azapropazona 9.2

Modificado de Tessler J, Zieher LM, eds. Coleccién de Farmacologia de la Inflamacién y del Dolor, 2da ed. Buenos Aires: Ursino

1998.
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alcoholismo.

Via parenteral: disminuye la incidencia
(por evitar el atrapamiento iénico), pero no
suprime los EA.

Liberacién prolongada: disminuyen la
incidencia de Ulcera gastrica (pero aumen-
tan la de la duodenal).

Hematolégicos

Al inhibir la produccién de Tx en el nivel
plaquetario TODOS los AINEs son antiagre-
gantes plaquetarios. También inhiben Ia
produccion de PGl, endotelial, pero la COX
es recuperable a este nivel por tratarse de
células nucleadas.

Nefrolégicos

a. Insuficiencia renal aguda: deplecion de
PG’s vasodilatadoras que lleva a vasocons-
triccion y caida del filtrado glomerular (FG).

b. Nefropatia por consumo de analgésicos:
manifestacion de deshidratacion en pacien-
tes ancianos, especialmente en verano.

b. Fallo renal debido a reaccién alérgica
(con eosinofilia y eosinofilos en la orina).

Respiratorios

El acido araquidoénico (AA) puede tomar
dos vias: la de la COX (para sintetizar PG y
Tx) o la de la lipooxigenasa (LOX), para sin-
tetizar leucotrienos (LT). Inhibida una de
las dos, hay aumento de sustrato de la otra,
aumentando el producto de la via. Los LT
en el muasculo liso bronquial general bron-
coconstriccién, por ende, en pacientes
asmaticos pueden desencadenar una crisis.

Ginecolégicos (adversos o terapéuticos)

La accién sobre la COX uterina disminuye

12

las concentraciones de PG teniendo como
consecuencia, disminucién de la motilidad
uterina y retraso del trabajo de parto.

Los AINEs acidos inducen el cierre del
conducto arterioso de Botal, por ende el
tercer trimestre es el periodo de mayor sus-
ceptibilidad a este EA, o pueden usarse tera-
péuticamente para tal fin (indometacina).

Hipersensibilidad

Los sintomas varian desde una rinitis
vasomotora, urticaria, asma bronquial,
hasta el edema laringeo, broncoconstric-
cién, hipotension y shock. EI' AAS puede
producir una reaccién similar al shock ana-
filactico, aunque no estaria mediado por
mecanismos inmunitarios.

Cardiovascular

Los AINEs selectivos para la COX-2 fue-
ron desarrollados para mejorar el perfil de
efectos adversos gastrointestinales de los
primeros farmacos. Sin embargo, se demos-
tr6 que tanto el celecoxib, valdecoxib y
rofecoxib (estos ultimos fuera del mercado),
incrementan la frecuencia de infarto de
miocardio, apoplejia y trombosis.

Es posible que este efecto cardiovascular
se explique por la inhibicién de la COX-2
que se expresa en la vasculatura y rifién. La
PGl, vascular reduce el efecto de los esti-
mulos protrombéticos y aterégenos, y la
PGl, y la PGE, renales intervienen en la
regulacion de la presion arterial.

Acido Acetil Salicilico (Aspirina)
Mecanismo de accion

Inhibidor irreversible no selectivo de la
COX
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FIGURA 4
Representacion esquematica del efecto antiagregante de la aspirina

[Agregacién y liberacién plaquetar\a]

100 mg son suficientes para inactivar la
COX plaguetaria sin afectar la COX

endotelial; las plaquetas, al ser anucleadas,

no pueden reponer la COX, por lo tanto el
AAS

efecto se mantiene durante toda la vida de la

plagueta (4 a 7 dias)

C I ) (e )

m— 4& AAS Las dosis mayores pueden inhibir la COX
2 endotelial, sin embargo, estas células
pueden recuperar su funcién en corto
tiempo.

PGI

2

[ VD y antiagregante plaguetario ]

N

PLA,: enzima fosfolipasa A,, PGl,: prostaciclina, AA: acido araquidénico, TxA,: tromboxano, PGG,
y PGH,, endoperéxidos precursores de PG, AAS: aspirina, VD: vasodilatador, PL: fosfolipidos.
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Farmacocinética

a. Absorcién: en estémago y en intestino
mayormente. La disolucién es lenta en
estdbmago, pero una vez disuelta la absor-
cién es rapida y de orden 1. Cmax: 2 horas.

b. Distribucidn: circula en forma de acido
salicilico (AS) unido a la albumina.

c. Metabolismo: se desacetila en mucosa
intestinal, sangre porta e higado y luego se
conjuga con:

i) Glicina (&cido salicilurico)

i) Glucurénido

iii) Gentisato

d. Eliminacion: la orina acida disminuye la
eliminacién y la orina alcalina la aumenta.
Vida media: 15 min (AAS), hasta 12 h (AS).

FIGURA 5

Acciones farmacolégicas

Antiinflamatorio, analgésico, antipirético y
antiagregante plaquetario (AAAA). El efecto
antipirético implica el descenso de la tem-
peratura corporal en el nivel basal sin llegar
a la hipotermia. Recordar que estos farma-
cos no se utilizan en casos de hipertermia
maligna por exceso de calor por destruccién
de tejido muscular.

Efectos adversos

a. Altera el estado acido base (acidosis
metabdlica).

b. Hiperventilacién por efecto central y
por efecto indirecto por aumento de pCO,.

Sindrome de Reye

Encefalopatia aguda grave

( R /V;ricela

Infeccidn viral + vémitos + alteracién de la conciencia
El SR se produce debido a la ingesta de AAS durante un proceso viral. El salicilato se

metaboliza en la mitocondria a hidroxipurato y gentisato. Dentro de la organela inhibe la

~ beta oxidacién de &cidos grasos y produce disfuncién mitocondrial que, agravada por la

infeccion, es responsable del cuadro. Este mecanismo, ain no totalmente demostrado,

procura alertar sobre el uso del fa&rmaco en el curso de una infeccién viral.

AAS: acido acetil salicilico
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FIGURA 6

Intoxicacidn aguda por aspirina

Intoxicacién aguda
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A
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Termogénesis W [ Sudoracién ]—
N
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"
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agravando el cuadro
A
N
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J
FOX: fosforilacién oxidativa, HCOg3: bicarbonato.
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TABLA 5

Principales AINEs

AINE Mecanismo Acciones Efectos
de accién farmacologicas y FC adversos
Indometacina (-) irreversible no selec-|AAA *TGI

Ataque agudo de
del
conducto arterioso

gota, cierre
persistente, tocoli-
tico desde semana
32, en 4ta columna
confusion mental.

tivo de la COX, inicial-
mente es un inhibidor
competitivo.

Hace CEH y 10 a
20% se elimina sin
modificar por rifién.

*Pancreatitis aguda
*Hepatitis e ictericia
*SNC: cefalea frontal,
excitacion, obnubila-
cién, conf. mental.
*Hematoloégicos:
lGR [NO |[TO.

*Cl en <8 afios.

*1 riesgo de enteritis
necrotizante y oligo-
hidramnios adminis-
trado a embarazadas.

(-) irreversible no selec-|AAA Similares a la indo-
Sulindaco tivo de la COX, inicial-|Profarmaco inactivo. metacina, pero en
mente es un inhibidor|Metabolito demetil sulfato|menor frecuencia.
competitivo. 500 veces méas potente,| *TGI
pero menos de la mitad res-| *SNC
pecto a la indometacina. | *Prurito
Cierto grado de selecti-|AAA Mejor tolerado que
Etodolaco vidad por la COX-2. otros derivados del

acido acético.
5% de
los pacientes que

Menos del
toman por 1 afio,
suspenden por sus
efectos adversos.
*TGI

*SNC

*Exantema

16




AJ Alvarez Dengra, F Warley, MS Notrica, M Ottino Lombardi, M Bastard, R Rodriguez Mesa, A Kaul, A Sanchez Toranzo // Antiinflamatorios no esteroides

AINE Mecanismo Acciones Efectos
de accion farmacolégicas y FC adversos
Diclofenac (-) irreversible no selec-|AAA *Ttransaminasas,
tivo de la COX (selectivi-|D: Se acumula en|hepatopatia
dad por la COX-2 simi-|liquido sinovial. *Edema
lar al Celecoxib). E: 65% orina 35% bilis.|*No dar en embarazadas.
Ibuprofeno (-) irreversible no selec-|AAA, antineutrofilia |*TGlI
Muy seguro. tivo de la COX. Pico 2 h. *Trastornos derma-

Igual potencia que
AAS.

Tratamiento dolor y
fiebre agudas o
crénicas.
Artralgias. Artritis.
Tendinitis, osteoar-
tritis, espondilitis
anquilosante, artri-
tis gotosa aguda.

D: Upp 99%.

M: Hepéatico OH
COOH. T1/2 2 h.
E: Renal

tolégicos

*|to

*No dar en embara-
zadas.

*Alteraciones visua-
les (jsuspender!)

Ketorolac (-) irreversible no selec-|AA |antiinflamatorio. [*TGI

Analgésico tivo de la COX. Se elimina por orina|*Dolor en el sitio de

posoperatorio, coli- gran parte sin modifi-|aplicacion.

co renal. carse. *Uso limitado 5-7
dias por potencial
hepatotoxicidad.

Naproxeno (-) no selectivo de la|AAA *TGI

20 veces mas|COX. Pico 3 h. *SNC: somnolencia, seda-

potente que ASS. D: Upp. 99%. cion, fatiga, ototoxicidad.

Tendinitis, osteoar-

Atraviesa placenta y

*Reacciones derma-

tritis, espondilitis se excreta por leche. [tolégicas.

anquilosante, artri- M: Hepéatico, desme-[*IR

tis gotosa aguda. tilacion. T1/2 14h. |*Edema angioneurético
E: Renal. *Hematoldgicos |NO |TO

Ketoprofeno (-) no selectivo de la|AAA *TGI

Equipotente a AAS

COX.
Estabiliza mblisosémi-
cas, antagoniza la BC.

Pico 2 h.

D: Upp. 99%.

M: hepético, glucurdni-
co. T1/2 2 h. E: Renal.

*Retencién de agua.
*1CR plasmatica.

EDITORIAL SCIENS
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AINE Mecanismo Acciones Efectos

de accion farmacolégicas y FC adversos

Dipirona (-) COX AA |antiinflamatorio. [ *Agranulocitosis
Pico2 h.T1/2 3 a7 h[*Shock anafilactico
Acetiladores lentos y rapidos. |cuando se de via IV a
Algunos metabolitos|dosis >1 g.
son activos.

Penetra facil BHE.

Piroxicam (-) COX. AAA *TGI

Inhibe la accién de los|Pico 4 h.
neutroéfilos. t1/2 larga (2 dias),
una toma alcanza.
E: 60% heces.

Meloxicam (-) COX-2 AAA *TGl 4?7 >tolerancia
Pico 4 h. géstrica.
t1/2 muy larga (15 -

20 h)

Nabumetona Débil (-) COX AAA * | toxicidad TGl vy
M: CYP 2C9. Posee|renal (por COX-2).
metabolitos activos que|*Prurito
(-) COX-2, el 6 metoxi|*Cefaleas
2naftilacetico. *Erupciones
T1/2 1 dia. *Tinnitus

AAA: antiinflamatorio, analgésico, antipirético, CEH: circuito entero hepético TGI: trastornos gastrointestinales, GR: glébulos rojos, NO: neu-
tropenia, TO: trombocitopenia, Cl: contraindicado, D: distribucién, E: eliminacién, UPP: unién a proteinas plasméticas, IR: insuficiencia renal,
BC: bradiquinina, CR: creatinina, BHE: barrera hemato encefalica, 1V: intravenosa, NTA: necrosis tubular renal. Bd: biodisponibilidad.

c. SNC: convulsiones, hipoacusia, tinni-
tus, psicosis y confusién.

d. Gastropatia: molestias epigastricas,
nauseas, vémitos, diarrea. En la biopsia se
pueden hallar hemorragias subepiteliales,
erosiones y Ulceras. El uso prolongado pre-
dispone a anemia ferropénica.

e. Rifdén: insuficiencia renal aguda,
nefropatia por AINES: PGs regulan perfu-
sion de la médula renal, la inhibicién de su
sintesis puede provocar hipoxia.

18

f. Efectos uricosuricos: a dosis altas. Con
dosis mas bajas puede tener efecto hiperu-
ricemiante.

g. Sangre: prolongan el tiempo de sangra-
do (efecto anti vitamina K).

h. Efectos metabdlicos: desacoplamiento
de la fosforilacién oxidativa, aumenta con-
sumo de O,, aumenta produccién de CO,
con aumento T° corporal a dosis toxicas,
disminuye gluconeogénesis hepatica, pero
puede producirse hiperglucemia por aumento
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de la glucogenolisis, disminuye lipogénesis
y aumenta beta oxidacién de acidos grasos.
i. Irritacidon de mucosas, riesgoso el uso
en embarazadas.
j. Intoxicacién aguda y crénica (ver figura 6).
k. Sindrome de Reye (Ver figura b).

a. Tratamiento de la fase aguda de los
sindromes coronarios agudos y ACV isqué-
mico.

b. Prevencién secundaria de pacientes
con antecedentes de 1AM, ACV o AIT.

c. Prevencién primaria en pacientes de
alto riesgo coronario, ej. diabetes.

d. Pacientes con FA que no pueden reci-
bir anticoagulantes.

e. Enfermedad de Kawasaki.

Paracetamol
AINE basico derivado de la anilina
Mecanismo de accion

Inhibicion de COX, (débil accion perifé-
rica).

Acciones farmacolégicas

Analgésico y antipirético. No sirve en luga-
res con alta disponibilidad de peréxidos
(inflamacién). Para explicar las diferencias
de sus acciones con el AAS, se postulan:

a. Un efecto anti-COX-2 mas débil.

b. Su baja UPP no lo dejaria aprovechar a
la albimina como transporte a los sitios
inflamados (exudados).

Farmacocinética

A: VO en comprimidos, gotas, soluciones.

Buena absorcién. Pico 30/60 min.

D: Upp baja y variable (20-50%).

M: 90% conjugacién hepéatica: 60% con
glucurénido, 30% sulfatos, 5% inalterado.
5 a 15% mediante CYP2E1 forma NAPQ1.

V1/2: 2 h

Remarquemos el metabolito N-acetil-p-
benzoquinoneimina, muy reactivo (ver mas
adelante).

Reacciones adversas
Nefropatia. Metahemoglobinemia.

Toxicidad: (ver figura 7)

La intoxicacion por paracetamol implica
el aumento del metabolismo del mismo por
el citocromo P450 2E1, que va del 5 al
15% en intoxicaciones (Dosis toxica: 7,5 gr
o 140mg/kg en nifios). El agotamiento del
pool de glutatién disponible aumenta el
metabolito NAPQ1 que es altamente reacti-
vo con los SH de las proteinas hepéaticas,
pudiendo dar una necrosis hepatolobulillar.
La droga rescate que se utiliza es N-acetil-
cisteina. El uso de drogas que consumen
glutatioén, el alcoholismo (por ser el alcohol
un inductor enziméatico) y otros farmacos
inductores potencian el cuadro. La cronolo-
gia sintomatolégica es la siguiente:

Fase I: 0-24 h Asintomético o con nau-
seas y vomitos. Las transaminasas aumen-
tan subclinicamente a las 12 h.

Fase Il: 18-72 h Dolor abdominal, nau-
seas y vomitos. Aumento sérico de las
transaminasas.

Fase lll: 72-96 h Dolor abdominal por ins-
talacién de la necrosis centrolobulillar.
Ictericia, coagulopatia, encefalopatia hepa-
tica, Ny V, falla renal.

Fase IV: 4 dias a 3 semanas. Resolucién
completa del cuadro o falla del 6rgano.

19
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FIGURA 7

Toxicidad por paracetamol
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TABLA 6

Inhibidores selectivos de COX-2 autorizados en ANMAT

Celecoxib y etoricoxib

Comercializados con autorizacion
de ANMAT: Sobre la base de los estudios
Celecoxib APROVe fue retirado del mercado
Etoricoxib por la ANMAT en 2004.
Rofecoxib aumenta el RCV debido
a fendmenos
Rofecoxib /
] ——» | Mayor RCV
Diclofenac
Inhibidor Farmacocinética Comentarios

selectivo de COX-2

Nivel maximo 2-4 h

UPP: 97% Interacciones con féar-
Celecoxib MTB: CYP2C9 macos a nivel CYP2D6

conjugados con acido

carboxilico y glucurénico. Mayor riesgo cardiovas-

Inhibidor CYP2D6 cular que AINEs

Semivida 6-12 h.

Absorcién parcial (~80%) Mayor riesgo cardiovas-
Etoricoxib Amplia metabolizacién cular que AINEs

hepética
Semivida 20-36 h.

EA: efectos adversos
Gl: gastrointestinal

UPP: unién a proteinas plasmaticas

MTB: metabolismo

Modificado de Brunton L, Chabner B, Knollman B, eds. Goodman & Gilman Las Bases Farmacolégicas de la Terapéutica, 12 ed. México: McGraw Hill
Interamericana 2012.
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Inhibidores selectivos de la COX-2 (COXIB)

Inhibidores selectivos de la enzima COX-
2, son un grupo de analgésicos cuya entra-
da al mercado fue un intento de ahorrarse
los efectos adversos gastrointestinales de
los AINEs no selectivos ya que COX-1 es la
isoenzima responsable de la gastroproteccion.

Este grupo de drogas estaba constituido
por el celecoxib, valdecoxib, rofecoxib, eto-
ricoxib, parecoxib y lumiracoxib. Debido a
los efectos toxicos detectados con el uso
fueron retirados del mercado a nivel mun-
dial el valdecoxib y refecoxib; el rebocoxib,
parecoxib y lumiracoxib solo son comercia-

FIGURA 8

lizados en algunos paises y el celecoxib es
el Unico que permanece autorizado en EE.
UU. En Argentina se autorizd la comerciali-
zacion de celecoxib, etoricoxib y se comer-
cializa en Argentina.

Mecanismo de accion

El grupo de los COXIB inhiben de manera
selectiva a la COX-2 debido a que esta enzi-
ma presenta en su centro activo una bolsa
hidré6foba en el conducto de unién a la
enzima por el sustrato que permite la union
de sustratos con cadenas laterales mas
voluminosas que no esta presente en la
COX-1.

Comparacion de la estructura de COX-1 y COX-2

COX-1

C0X-2

Bolsa lateral

5
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Acciones farmacolégicas

Al igual que el resto de los AINEs los
COXIB son analgésicos, antipiréticos y
antiinflamatorios.

Comparten también el perfil analgésico
del resto de los AINEs, siendo ineficaces
para el dolor en visceras huecas - salvo
dolor menstrual-, y dolor neuroparico.

Como antipiréticos hay que tener en
cuenta que la COX-2 es la enzima involu-
crada en la formacién de PG que producen
aumento dela temperatura, con lo cual la
eficacia antipirética es semejante a los
AINEs.

Farmacocinética

Absorcién: todos los coxib tiene buena
absorcion en el tubo digestivo. La concen-
traciones maximas del lumiracoxib y etori-
coxib son cercanas a 1 h, la de los otros
entre las 2 a 4 h.

Distribucion: en particular el celecoxib es
muy lipofilico por lo que pasa barrera
hematoencefalica con facilidad y se acu-
mula en tejido adiposo. EI lumiracoxib se
acumula con mas facilidad en zonas infla-
madas.

Metabolismo: principalmente en higado
por oxidacién o hidroxilaciéon. Hay que
reducir las dosis en ancianos debido a las
alteraciones hepaticas que devienen en un
aumento de la fraccion libre en plasma. El
celecoxib se metaboliza en su mayor parte
a través del CYP2C9 y es inhibidor del
CYP2D6 vy, es importante tener en cuenta
este dato al momento de estimar interac-
ciones con otras drogas a este nivel.

Excrecion: la vida media varia entre los

diferentes compuestos. Para el lumireaco-
xib es de 2 a 6 h, el celecoxib 6a 12 hy
para el etoricoxib 20 a 36 h.

Reacciones adversas

Si bien los COXIB fueron concebidos para
utilizarlos en pacientes con riesgo de com-
plicaciones digestivas en lugar de los AINE,
estas drogas evidenciaron un incremento
de infartos de miocardio, tromosis y apople-
jia debido, probablemente, a la reduccion
de la sintesis de PGI2 vascular y PGE2 vas-
cular y renal. Los efectos adversos son, por
lo general, dosis dependientes. Por lo
tanto, la sugerencia es la administracién de
COXIB en los pacientes con alto riesgo de
de trastornos gastrointestinales, indicando
la dosis méas baja que sea efectiva y por el
menor tiempo posible.

Uso clinico

Producen analgesia en tratamientos
odontolégicos de extracciones, artrosis y
artritis reumatoidea. El celecoxib es el
Gnico autorizado en EE. UU. y es el indica-
do en estas patologias, pero no como droga
de primera eleccion.

Dentro de las indicaciones infrecuentes
se ha utilizado, a semejanza de la indome-
tacina, los COX-2 en el tratamiento del sin-
drome de Batter, poliposis adenomatosa
familiar.

Cualquiera sea la indicacién de este
grupo de farmacos, la recomendacién es
que no se utilicen en pacientes con facto-
res de riesgo cardiolégico, hipertensién,
hiperlipidemia, tabaquismo, arteriopatia
periférica y diabetes; usandose la dosis
minima eficaz y por el periodo menor de
tiempo posible.
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Con respecto a las patologias crénicas se  Contindan evaluandose los beneficios de
evalla el cociente riesgo-beneficio para  dicha indicacién en la poscomercializacion.
cada paciente con esa indicacion.
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B) Hipouricemiantes y antigotosos

Introduccion

La gota es una enfermedad metabdlica
producida por depédsito de los cristales de
urato monosdédico en pacientes con hiperu-
ricemia sostenida.

Se considera hiperuricemia cuando la
concentracion plasmatica de éacido Urico
supera los 6mg/dl. Se requieren alrededor
de 10 a 12 afios de hiperuricemia sosteni-
da para que se desarrolle gota.

Drogas usadas para el tratamiento de gota
aguda

Colchicina

Es un alcaloide derivado del Colchicum
autumnale o azafran del otofio.

Mecanismo de accion

Si bien el mecanismo de accién no es del
todo conocido, se ha comprobado que ocu-
rre 1o que muestra la figura 2.

Como consecuencia de la despolimeriza-
cién de los microtibulos, se encuentran
alterados la diapédesis y la fagocitosis. A su
vez, se observa la detenciéon de la mitosis
en metafase ya que no se forma el huso
acromatico.

Otros mecanismos asociados a su efecto
antigotoso serian:

Laura Blanco, Adriana Sanchez Toranzo

1. Inhibicién de la oxidacion de la glucosa.
2. Inhibicién de la produccién de acido
lactico en los leucocitos.

Acciones no relacionadas con su mecanismo
antigotoso

- Detencién de la reproduccion celular.

- Inhibicién de la liberacién de histamina
por los mastocitos.

- Inhibicién de la secrecién de insulina
por las células beta del pancreas.

- Inhibicién de la movilidad de los granu-
los de melanina por los melanocitos.

- Descenso de la temperatura corporal.

- Depresion del centro respiratorio.

- Vasoconstriccién venosa, lo que provoca
hipertensién.

Farmacocinética
(Figura 3)

No es analgésico ni disminu-
ye la hiperuricemia
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Reacciones adversas
(Figura 4)

Contraindicaciones

- Hipersensibilidad a alguno de los com-
ponentes.

- Insuficiencia hepética y/o renal.

- Afecciones gastrointestinales.

- Embarazo y lactancia.

Dosificacion de la colchicina
(Figura b)

Indicaciones

- Gota aguda

- Profilaxis del ataque.

- Antineoplasico.

- Coadyuvante en el tratamiento de la cirro-
sis hepatica.

Uricosuricos
(Figura 6)

Farmacodinamia

Se trata de drogas acidas que pueden ser
transportadas por el mismo antiporte que el
acido drico inhibiendo competitivamente su
reabsorcién, favoreciendo su eliminacién.
Si las dosis son bajas predomina la compe-
tencia por la secreciéon de acido drico,
pudiendo producirse hiperuricemia. A dosis
adecuadas o elevadas predomina la inhibi-
cién de la reabsorcion, con aumento de la
excrecién de acido drico.

Complicaciones que devienen del trata-
miento

El riesgo potencial que presentan estos
farmacos es la formacién de cristales de
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acido Urico en orina y el depdsito de los mis-
mos en los tabulos renales, pelvis y uréter.
Por este motivo no se indica en pacientes
con litiasis y se recomienda mantener un
buen flujo urinario y alcalinizar la orina.

Inhibidores de la xantino-oxidasa
Allopurinol

Disminuye la sintesis de acido Urico y su
concentracion en sangre y orina.

Farmacodinamia

El oxopurinol es un metabolito menos
potente formado por la xantino oxidasa pero
tiene mayor vida media.

De esta manera disminuye el nivel de
acido drico en sangre, aumentando los
niveles plasméticos y la excrecién urinaria
de hipoxantina y xantina, més solubles.

Acciones farmacolégicas
(Figura 8)

Farmacocinética
(Figura 9)

Reacciones adversas

- Hipersensibilidad: erupciones maculo
papulosas, pruriginosas, a veces acompafia-
das de fiebre y sindrome pseudogripal.

- Intolerancia digestiva.

- Raro:

- Leucopenia.
- Trombocitopenia.
- Ictericia transitoria.

- Efecto secundario: aumento de los ata-
ques agudos de gota debido a la moviliza-
cion de uratos de las articulaciones (Se pre-
viene con colchicina).
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FIGURA 1
Gota aguda y crénica con sus respectivos tratamientos

Se produce por:
- Sobreproduccién
- Disminucién de la excrecion

l

4 N

Comienzo subito del dolor intenso,
turnefaccion, rubor, calor y limitacién
de la movilidad articular.
Generalmente es monoarticular.

Se produce por interaccion con los
cristales de urato monosodico

con polimorfonucleares, lo que
sucita una reaccion inflamatoria,

l
il

Se observa en un pequefio porcentaje
de pacientes no tratados. Es una
poliartritis crénica con episodios
agudos sobreimpuestos.

Se caracteriza por la presencia de tofos
(reacciones granulomatosas que se
forman alrededor del cristal; erosivos).

responsable del dolor.
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Contraindicaciones - Afecciones gastrointestinales.
- Hipersensibilidad. - Embarazo y lactancia.
- Insuficiencia hepética y renal.

FIGURA 2

Se representa al citoesqueleto celular. Se puede observar como la colchicina despolimeriza a
los microtibulos.

Se despolimeriza
la betatubulina

La colchicina se une a la fraccién proteinica
del sistema microtubular
(la colchicina se encuentra representada en negro @)
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FIGURA 3
Farmacocinética de la colchicina

/I-\bsorcién \

- Buena por VO
Nota: la via IV
produce flebitis
local y disimula la
intolerancia
pudiendo intoxicar
al paciente.

/Distribucién /

- Tiene nula unién
a proteinas plasmaticas
- Concentra en:

- rifién ~
- higado o~
- bazo \
Nota: practicamente no penetra |
QSNC, corazén y ME. 4
Metaholismo

- Se desacetila

en el nivel hepatico
- Presenta circulaciéon
enterohepatica.

/ Excrecién \ \

- Hepética i
- 10-36% por via renal ™ / 4
Nota: la vida media se -
duplica en la insuficien-
cia renal, no asi en la
insuficiencia hepéatica.

-

VO: Via oral; IV: Endovenoso; SNC: Sistema Nervioso Central; ME: Musculo esquelético.
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FIGURA 4

Reacciones adversas de la colchicina

- Hiperperistaltismo - Depresion de la
- Diarrea médula 6sea

- Hematuria

- Cilindruria

- Convulsiones

- Paralisis

NOTA: Potencia a los simpaticomiméticos pudiendo causar hipertension.
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FIGURA 5

Forma de administracién de la colchicina. Precauciones para pacientes.

1 mg seguido de 0,5 mg
cada 1-2 h hasta que se produzca:

\]
Desaparicion o Aparicion o Dosis total
del dolor de diarrea de 6 mg/dia

Si se alcanza alguno de estos resultados,
NO repetir el tratamiento dentro de los proximos 3 dias.
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FIGURA 6

Principales uricosiiricos. Farmacocinética y eventos adversos

l---l

raa ™
- Administracién VO

- Alta unién a proteinas

- Biotransformacion
hepatica a metabolitos
con actividad uricosurica

- Cinética de eliminacion
dosis dependiente

- Excrecién principal: renal

- Larga duracién de accion
- o

7 N

- Administracién VO

- Alta unioén a proteinas

- Biotransformacién
hepatica a metabolitos

con actividad uricosurica

- Excrecién principal: renal
- Corta duracion de accion

- Tiene efecto antiagregante

plaquetario

N =/

P
- Administracién VO

- Alta unién a proteinas

- Biotransformacion
hepatica a metabolitos
con actividad uricosUrica

- Excrecién principal: renal
- Unico que se puede

dar en pacientes con
insuficiencia renal

A B

Eventos adversos

- Irritacién géastrica
- Hipersensibiliad

Eventos adversos

- Irritacién gastrica

- Hipersensibiliad

- Inhibe el metabolismo
de las sulfonilureas y
anticoagulantes orales

Eventos adversos

- Irritacién géstrica
- Hipersensibiliad
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FIGURA 7
Farmacodinamia del allopurinol

El allopurinol es sustrato
de xantino oxidasa

‘09\)““0

¢

\ A dosis bajas se comporta

como inhibidor competitivo

A dosis altas se comporta }

como inhibidor NO competitivo
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FIGURA 8

Acciones farmacoldgicas del allopurinol

Previene la aparicion
de ataques agudos
de gota

Disolucién de tofos

Impide la formacién de
calculos, evitando la
nefropatia Urica

Previene la progresién
de la artritis gotosa
crénica
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FIGURA 9

Farmacocinética del allopurinol

Absorcion
Via oral

Distribucion
Nula unién a proteinas
plasmaticas S,

Eliminacion
- Metabolismo
Se biotransforma a oxopurinol

\ \
(metabolito activo)
- Excrecién
Se excreta por via biliar y un 10%
por rifién sin metabolizar
- o
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Capitulo 4

Farmacologia de los opioides

Guillermo Tomas Holzmann, Pablo Fleitas Rumak, Adriana Sanchez Toranzo

Introduccion

Se considera condicién necesaria para la
comprension del tema el adecuado manejo
de la siguiente terminologia:

Opioide: cualquier agonista o antagonista
de los receptores para opioides, indepen-
dientemente de su estructura quimica u
origen.

Opio: resina extraida del fruto inmaduro
de la planta papaver somniferum, adormi-
dera, o planta de opio (planta parecida a la
amapola comun). Es una mezcla de varias
sustancias.

Opiaceo: compuestos derivados de los
alcaloides encontrados en el opio. Estos
compuestos incluyen a los alcaloides natu-
rales de la planta como morfina, codeina,
papaverina y tebaina, asi como a muchos
derivados semisintéticos.

Opioides endégenos: son los ligandos
fisiolégicos de los receptores para opioides,
comunmente llamados endorfinas (cuando
se utiliza en plural, se refiere al sistema
opioide endbégeno, cuando se utiliza en sin-
gular, es la familia de las endorfinas).

Objetivos

1. Definir los términos aplicados al estu-

dio de los derivados del opio y sus congéne-
res, independientemente de su origen.

2. Distinguir los grupos de drogas utiliza-
das para producir analgesia, nivel(es) en
que actlan, opioides enddgenos y exdgenos
(naturales, semisintéticos y sintéticos),
tipos de receptores: mu (u), delta (8) y
kappa (x), sistemas de acoplamiento recep-
tor — efecto, localizacion, respuestas aso-
ciadas a la activacién de cada uno.

/Caso clinico \

Un hombre de 60 afios con antecedentes de
Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica
(EPOC) llega a la guardia por presentar una
fractura costal
debido a un acci-
dente de transito.
Se queja de dolor
severo. ;Cual es el
tratamiento farma-
colégico inmediato
mas apropiado para
su dolor? ;Es nece-
sario tener alguna
precaucion en par-
ticular consideran-
do las comorhilida-
des del paciente?

o
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FIGURA 1

!

Endorfinas B-endorfinas }

Met-encefalina

Encefalinas

Dinorfina A

Dinorfina B

_[
—{ Leurencetaina
4[
_[

N N —
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FIGURA 2
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Agonistas completos
u (naturales)

/Derivados fenantrénicos\
morfina, codeina, .
Heroina

tebaina
\_ /| (diacetilmorfina),

hidromorfona,
hidrocodona,
oxicodona

N
Semisintéticos

/

Agonistas completos
u (semisintéticos y
sintéticos)

Levorfanol

Meperidina,
difenoxilato,
loperamida

w Fentanilo,
sufentanilo,
) remifentanilo

{ Sintéticos

{Agonistas parciales

n

\

Buprenorfina j

Agonistas
antagonistas mixtos

Tramadol,
tapentadol

| S —
Metadona,
propoxifeno

Agonista completo «
antagonista p: nalbufina

Agonista completo «
antagonista parcial p:
pentazocina, butorfanol

—{ Antagonistas

T

Naloxona, naltrexona]
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3. Reconocer a la morfina como opiaceo
patrén: describir su farmacodinamia, efec-
tos farmacolégicos, farmacocinética, efec-
tos adversos y sus caracteristicas como
droga de adiccién.

4. Describir las caracteristicas particula-
res de otros agonistas opiaceos (naturales,
semisintéticos y sintéticos): heroina, codei-
na, meperidina, dextropropoxifeno, fentani-
lo y analogos, tramadol y metadona.

5. Identificar a la buprenorfina como ago-
nista parcial.

6. Describir las caracteristicas particula-
res de opiaceos con actividad mixta: ago-
nista-antagonista (x y p): nalbufina, penta-
zocina y butorfanol.

7. Describir las interacciones generales
de los opiaceos.

8. Describir los efectos de los antagonis-
tas competitivos: naloxona y naltrexona.
Sus diferencias en el tratamiento de la
intoxicacién aguda con opiaceos.

Clasificacion

La siguiente clasificacién considera tanto
el origen como la farmacodinamia de los
opioides, dividiéndolos en primer lugar
seglin su presencia en el organismo, como
agonistas fisiolégicos de los sistemas opioi-
des (enddgenos) o su obtencién exégena, ya
sea a partir de la planta de opio o su sinte-
sis de novo. Luego se clasifican segln su
potencia clinica.

Farmacodinamia
Los opioides llevan a cabo su efecto al

interactuar con los siguientes receptores:
- Mu (u), OP3 0 MOR (Mu opioid receptor)

100

- Delta (8), OP1 o DOR (Delta opioid
receptor)

- Kappa (x), OP2 o KOR (Kappa opioid
receptor).

Al unirse a su receptor, ya sea p, k¥ 0 3,
activan la proteina Gi/Go, que inhibe la
adenilato ciclasa, disminuye la apertura de
canales de calcio dependientes de voltaje,
estimula corrientes entrantes de potasio, y
activa la proteina quinasa C (PKC) y la fos-
folipasa C (PLC). El efecto final de estas
acciones resulta en la hiperpolarizacion de
las membranas, con la inhibicién del poten-
cial de accién neuronal o neurotransmision.

Acciones farmacolégicas

Efectos sobre el SNC
Analgesia

Los opioides son conocidos por sus pro-
piedades analgésicas las cuales se caracte-
rizan por variar segun la dosis. A bajas
dosis se puede decir que los opioides mejo-
ran la respuesta emocional al dolor, por lo
que muchos pacientes relatan sentirse
mejor aunque el dolor siga presente. A altas
dosis, o sea las clinicamente efectivas, los
opioides tienen efecto tanto en la respuesta
emocional al dolor como en la intensidad
del dolor percibido.

En relacion a los tipos de dolor, los opioi-
des son mas eficaces en el tratamiento del
dolor nociceptivo, teniendo menor impli-
cancia en el control del dolor neuropético.
En lo que respecta al dolor nociceptivo se
logra mejor control del dolor continuo y
sordo, como el debido a una lesion tisular
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FIGURA 3

Codeina,

propoxifeno

-
Morfina, fentanilo,
Fuertes metadona, meperidina,
levorfanol
\
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inflamatoria, que del agudo provocado, por
ejemplo, por el movimiento de una articula-
cioén inflamada.

Los efectos analgésicos dependen de la
interaccién de los distintos opioides sobre
sus receptores a principalmente tres niveles:

Analgesia supraespinal: la analgesia supraes-
pinal producida por este grupo de drogas
depende del bloqueo de las respuestas
nociceptivas en distintas regiones cerebra-
les. La sustancia gris periacueductal (SGP)
es el mejor descripto de estos sitios.

Es en este nivel que a través de los recep-
tores MOR que la morfina produce un blo-
queo de las sefiales GABAérgicas que regu-
lan inhibitoriamente y de manera ténica a
las proyecciones descendentes de la SPG,
las cuales en el nivel meduloespinal activan
la liberacion de noradrenalina y serotonina.
Se podria decir, de una forma mas clara,
que al inhibir al inhibidor (GABA) de las
vias reguladoras del dolor, como lo son la
noradrenalina y serotonina en el nivel
medular, los opioides disminuyen la res-
puesta al estimulo nociceptivo.

Ademas de este mecanismo, la SGP aumen-
taria la excitabilidad del locus coeruleus y
del ndcleo dorsal del rafe, de donde parten
proyecciones hacia las regiones del sistema
limbico, regulando de esta manera la res-
puesta emocional al estimulo nociceptivo.

Analgesia espinal: en el nivel espinal, los
opioides demostraron interferir con la neu-
rotransmision dolorosa tanto en el nivel pre-
sinaptico como post sinaptico en relacién a
las fibras encargadas de la neurotransmi-
sién nociceptiva.

Es en el nivel presinaptico que la capaci-
dad de los receptores para opioides de
inducir el cierre de los canales de Ca2+ dis-
minuye la liberacién de neurotransmisor. A
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su vez, la capacidad de abrir canales de K+
hiperpolarizando la célula es lo que lleva a
una menor respuesta post sinaptica.

Analgesia periférica: en el nivel periférico
y en situaciones de inflamacién, los opioi-
des tienen la capacidad de aumentar el
umbral nociceptivo debido a la presencia
de receptores para opioides en dichos noci-
ceptores. Esta accién se contrapone a la de
las prostaglandinas capaces de disminuir
este umbral, lo que justifica el sinergismo
de potenciacion obtenido con el uso conco-
mitante de AINEs.

Efectos sobre la respiracion

Los opioides tienen la capacidad de pro-
ducir alteraciones en todas las fases de la
actividad respiratoria, las cuales incluyen la
frecuencia respiratoria, el volumen minuto
y el volumen corriente. Esta capacidad es la
que determina que la depresion respiratoria
sea la mayor causa de morbimortalidad
inducida por estas drogas.

Los mecanismos subyacentes a la depre-
sién respiratoria se explican por la disminu-
cioén de la respuesta de los centros respira-
torios al CO» inducida por los opioides, pro-
vocando esto que el Gnico estimulo respira-
torio sea la hipoxia. Si el estado de hipoxia
es suprimido por la administracién exégena
de altas concentraciones de Oo aumenta
exponencialmente la probabilidad de indu-
cir un cuadro de apnea.

Es por los motivos previamente expuestos
gue se requiere especial cuidado en la indi-
cacion de opioides en pacientes cuya pato-
logia de base se caracterice por alteracio-
nes tanto en la capacidad ventilatoria,
aumento de la resistencia de la via aérea,
alteraciones en el intercambio gaseoso,
depresion respiratoria preexistente y estados
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FIGURA 4
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de hipoxia o hipercapnia. Rigidez del tronco

Una de las indicaciones que surge de la
capacidad de estas drogas para alterar la Se ha observado que el uso de opioides,
actividad respiratoria es la mejora de la disnea  en mayor medida los de alta liposolubilidad
inducida por distintos estados patolégicos. utilizados en anestesia general (Ej.: fenta-
FIGURA 5

Se describen los efectos mediados por cada uno de los receptores opioides:

e R N
Analgesia, depresion respiratoria,
dependencia, sedacion, hipnosis,
euforia, miosis, constipacion.

& 4 J

e B D

Analgesia.
. Z J
@ 3 N

Analgesia, disforia, miosis.
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nilo, remifentanilo), aumentan el tono de
los musculos esqueléticos en general y este
efecto suele verse principalmente en el
térax. Esta situacién puede llevar a una insu-
ficiencia ventilatoria severa cuya reversién
depende del uso de antagonistas opioides,
con riesgo de perder el efecto analgésico, o
de bloqueantes neuromusculares. El grado
maximo de rigidez se llama térax lefioso.

Euforia

Generalmente en relacién al alivio del
dolor y por mecanismos mediados por el
MOR, los pacientes relatan una sensacion
placentera cuando se encuentran bajo los
efectos de los opioides. En ciertas situa-
ciones puede presentarse disforia, situacién
que se caracteriza por inquietud y malestar
que suele ocurrir mas tipicamente cuando
se consume estas drogas en ausencia de
dolor.

Sedacion

Es caracteristico de los opioides ocasio-
nar somnolencia, alteraciones cognitivas, e
incluso inducir el suefio, siendo esta Ultima
capacidad méas marcada en pacientes
ancianos que en jévenes.

Miosis

El estimulo parasimpéatico proveniente
del nicleo de Edinger-Westphal es el res-
ponsable de la constriccion del esfinter de
la pupila que lleva a la producciéon de la
miosis. Este estimulo es regulado de mane-
ra téonica e inhibitoria por neuronas
GABAérgicas encargadas de mantener el
tono pupilar. Se cree que los opioides alte-
ran esta aferencia parasimpatica por blo-
quear el efecto de estas neuronas inhibito-

rias sobre la misma, produciendo la tan
caracteristica miosis, en ciertos casos pun-
tiforme, efecto que adquiere poca toleran-
cia durante el tratamiento prolongado.

Convulsiones

Es conocida la capacidad de los opioides
para provocar convulsiones que caracteristi-
camente se presentan en dosis mayores a
las necesarias incluso para provocar analge-
sia profunda.

Existen varias teorias capaces de explicar
la génesis de la actividad convulsiva, clasi-
camente descriptas en “Goodman y Gilman
12th edition’:

1. Inhibicién de neuronas inhibitorias.

2. Efecto estimulante directo.

3. Acciones sobre receptores no opioides.
Este (ltimo efecto es caracteristicamente
descripto debido a metabolitos de distintos
opioides como el caso de la Morfina-3-
Glucuronido (Morfina) y la Normeperidina
(Meperidina)

Efecto antitusivo

Dentro de los efectos relevantes en el uso
clinico de los opioides, el efecto antitusivo
es caracteristico. Este efecto se debe a la
accion de estas drogas sobre el centro de la
tos ubicado en el nivel medular, donde
inhibe el reflejo tusigeno sin alterar, depen-
diendo de la dosis, la funcién protectora de
la glotis. No posee una relacién directa con
la depresién respiratoria provocada por los
mismos.

Nauseas y vomitos
Los opioides poseen la capacidad de

actuar en el nivel de la zona quimiorrecep-
tora gatillo induciendo el vémito. Este efecto
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es mas marcado en pacientes que deambu-
lan ya que se cree posee un fuerte compo-
nente vestibular. Se suele desarrollar tole-
rancia relativamente rapida a esta situa-
cion.

Sistema neuroenddcrino

Los efectos de los opioides varian segln
la hormona a la que hagamos referencia.
Los niveles de FSH y LH se ven disminui-
dos en la terapia crénica con opioides asi
como los niveles de cortisol y testosterona.
Estas acciones son ejercidas tanto en el
nivel hipotaldmico inhibiendo la secrecién
de factores liberadores (GnRH, CRH) como
asi también en el nivel hipofisario inhibien-
do la secrecion de ACTH, FSH, LH y B-
endorfina. Su efecto es menor sobre la
regulacién del eje tiroideo.

Los niveles de prolactina suelen aumen-
tar ya que los agonistas p inhiben presinap-
ticamente a las neuronas dopaminérgicas
responsables del tono inhibitorio sobre la
prolactina.

Efectos periféricos
Sistema cardiovascular

Por lo general, se asume que los opioides
poseen poco efecto sobre la presion arterial
y la frecuencia cardiaca. En algunas situa-
ciones se puede observar una caida de la
resistencia periférica vascular en relacién a
la capacidad de algunos opioides de gene-
rar liberacién de histamina o por su efecto
desensibilizador del centro vasomotor a las
concentraciones de CO», inhibiendo de
esta manera la vasoconstriccion refleja pro-
ducida por el aumento de dichas concen-
traciones.
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Es sabido que en pacientes cuyo volumen
plasmatico se encuentra disminuido es
necesario extremar las precauciones en el
uso de opioides debido a que vuelven a
estos pacientes mas susceptibles a sufrir
cuadros hipotensivos.

En pacientes que se encuentran cursando
un cuadro de angina de pecho o incluso un
infarto agudo de miocardio, se vio que la
morfina es capaz de reducir el inotropismo
y el cronotropismo cardiaco asi como tam-
bién la precarga, reduciendo el consumo de
02 miocardico. Sin embargo, las acciones
de los opioides sobre el miocardio normal
son poco marcadas.

Sistema gastrointestinal

Los opioides poseen efecto sobre todas
las funciones del tracto gastrointestinal,
siendo la constipacién casi una constante
en el tratamiento con estas drogas.

En el nivel del estémago se puede ver un
aumento en el tono de los muasculos antra-
les y del duodeno superior con lo que se
puede prolongar el tiempo de vaciamiento
gastrico hasta por 12 horas con dosis rela-
tivamente bajas de morfina. En lo que res-
pecta a la secrecion de acido clorhidrico,
suele verse disminuida pero puede haber
excepciones.

Los opioides aumentan el tono basal del
musculo liso intestinal, sin embargo, este
aumento del tono no produce ondas propul-
sivas por lo que se incrementa el tiempo de
transito, asociado a mayor absorcion del
agua presente en el contenido intestinal.
Estos mecanismos son los que determinan
la caracteristica constipacion asociada al
uso de opioides.
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Vias biliares

La mayoria de los opioides pueden inhibir
la relajacion periddica que sufre el esfinter
de Oddi, disminuyendo asi el libre flujo de
la bilis hacia el duodeno, con el consecuen-
te aumento de la presién a nivel de toda la
via biliar. Este efecto es capaz de inducir la
sintomatologia tipica del célico biliar.

Sistema renal

Estas drogas inhiben el reflejo miccional
y aumentan el tono del esfinter externo
generando retencién urinaria con el consi-
guiente aumento del volumen vesical.

Utero

Debido a un mecanismo de accién no del
todo claro, los opioides son capaces de pro-
longar el trabajo de parto por disminucion
del tono uterino.

Tolerancia y dependencia
Tolerancia

Tolerancia se define como la pérdida del
efecto a una dosis determinada o la necesi-
dad de aumento de dosis para conseguir el
mismo efecto (corrimiento a la derecha de
la curva dosis-respuesta).

Desensibilizacién (tolerancia aguda): a
partir del contacto (incluso una sola vez) de
un opioide con su receptor, se desencade-
nan mecanismos intracelulares, probable-
mente de fosforilaciéon de receptores, que
resultan en el desacople de la proteina G
del receptor o su internalizacién. Este es un
mecanismo rapido que se desarrolla en
minutos u horas.

Tolerancia (tolerancia crénica): la admi-

nistracién de un agonista opioide de forma
continua (dias) lleva a la disminucién del
efecto de la droga comparado con el efecto
inicial a la misma dosis. Este mecanismo
se revierte también de forma lenta (dfas a
semanas).

Este mecanismo se produciria por meca-
nismos contraregulatorios a la accién de los
opioides como superactivacion de la adeni-
lato ciclasa o aumento en la produccién de
esta (y no por la densidad de receptores) o
en el nivel sistémico o del 6rgano, por
ejemplo, por facilitacién de activacién de
vias nociceptivas.

Tanto la tolerancia aguda como la crénica
se relacionan directamente al tiempo de
administraciéon y dosis suministrada; son
droga y organo-blanco especificas: no se
desarrolla de la misma forma con diferentes
opioides, aunque puede ser cruzada entre
ellos (de forma parcial por lo general), ni en
todos los blancos por igual, pudiendo no
desarrollarse para ciertos efectos o ciertos
organos; y es reversible con el tiempo, al
suspender la droga.

Dependencia

La dependencia es una adaptacion espe-
cifica del complejo receptor/droga y se
manifiesta por un sindrome de abstinencia
al discontinuar la droga, por lo general de
forma brusca, o al suministrar antagonistas
de la droga. Se observan mecanismos de
escape de la accién de la droga como por
ejemplo aumento en la actividad enzimati-
ca inhibida por el agonismo del receptor (o
viceversa).

Abstinencia

Se manifiesta por la apariciéon de sinto-
matologia al haberse desarrollado depen-
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dencia a una droga cuya administracion se
suspende.

En el caso de los opioides se observan
cambios como aumento de actividad de la
adenilato ciclasa que terminan en una
hiperactivacién de las funciones neuronales
y aumento de secrecién de neuropeptidos
excitatorios, con aumento en sintomatolo-
gia de tipo auténoma, somatica (agitacién,
hiperalgesia, hipertermia, hipertension,
diarrea, midriasis y cambios neuroenddcri-
nos) y afectiva (disforia, ansiedad e incluso
depresion).

Adiccion

Son cambios comportamentales que se
caracterizan por el uso y busqueda compul-
siva (craving) de una droga, con detrimento
de alguna forma en la esfera social, laboral,
emocional o en la salud del usuario. La evi-
tacién de los sintomas de abstinencia
puede ser una motivaciéon para las conduc-
tas de uso y busqueda de, en este caso,
opioides.

Desarrollar tolerancia o dependencia a los
opioides no es sinénimo de tener una adic-
cion. Tanto la tolerancia como la dependen-
cia son respuestas fisiolégicas y no es un
cambio en el comportamiento del indivi-
duo. Puede existir tolerancia y dependencia
a una droga sin existir adiccién, ni ser pre-
dictores de esta.

No debe primar el evitar la dependencia 'y
tolerancia, por miedo a conductas adicti-
vas, si el uso de opioides esta indicado.

Agonistas opioides
Fenantrenos

La morfina, hidromorfona, hidrocodona y
oxicodona son todas drogas utilizadas como
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analgésicos que varian en relaciéon a su
potencia. Cumplen con la mayoria de las
caracteristicas ya descriptas para los opioi-
des. La hidrocodona suele comercializarse
en combinaciéon con paracetamol para el
tratamiento del dolor moderado, mientras
que la morfina, hidromorfona y oxicodona
suelen utilizarse como monodrogas en el
tratamiento del dolor intenso por su mayor
potencia.

La codeina, otro derivado fenantrénico
del opio, tiene las caracteristicas de un
analgésico mucho menos potente que la
morfina, sin embargo, es muy eficaz como
antitusivo, motivo por el cual se mantiene
en el mercado.

Esta ejerce su accion por ser metabolizada
a norcodeina y morfina en el nivel hepatico.

Fenilheptilaminas

Son representantes de esta familia, la
metadona y el propoxifeno.

La metadona es un potente analgésico
que ademas de ser agonista MOR posee la
capacidad de inhibir la recaptacion de
monoaminas y de bloquear el receptor
NMDA, lo que le brinda propiedades anal-
gésicas particulares, que en algunos casos
la lleva a ser efectiva en pacientes donde la
morfina ya no lo es.

Las caracteristicas farmacocinéticas de la
metadona son descriptas mas adelante en
este capitulo, pero vale la pena destacar su
larga vida media, de 15 a 40 horas, que
hace a esta droga muy Util en |a terapia de
deshabituacién de pacientes adictos a
opioides.

El propoxifeno es un opioide débil utiliza-
do como analgésico muchas veces en com-
binacién con AINEs como paracetamol,
dipirona o aspirina inclusive. Fue extensa-
mente utilizado por mucho tiempo. Sin
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embargo, por la incidencia de efectos
adversos como: alucinaciones, confusion,
cardiotoxicidad y edema pulmonar, ademas
de depresién respiratoria, es que en
muchos paises del mundo ya fue retirado
del mercado.

Fenilpiperidinas

La familia de las fenilpiperidinas abarca a
un extenso grupo de drogas como lo son: el
fentanilo y sus congéneres alfentanilo,
sufentanilo y remifentanilo, y a 1a meperidina
y sus congéneres difenoxilato y loperamida.

El fentanilo y sus congéneres son drogas
muy liposolubles de gran utilidad en la
practica anestésica. Todos de gran potencia
analgésica, varian entre si respecto al inicio
y duracién de accién, y levemente respecto
a su potencia. Sin embargo, cabe destacar
que el remifentanilo es el mas potente del
grupo, siendo 4 veces mas potente que el
fentanilo que de por si ya lo es 100 veces
mas que la morfina.

Por su lado, el fentanilo es el opioide sin-
tético mas utilizado, tanto en la ya mencio-
nada practica anestésica, como en el con-
trol del dolor severo.

La meperidina es la droga mas antigua de
la familia de las fenilpiperidinas, se sigue
utilizando como analgésico en varias situa-
ciones debido a ciertas excepciones en su
farmacologia. Esta droga posee, ademas de
una considerable potencia analgésica, la
particularidad de tener cierto efecto anti-
muscarinico debido al cual seria el opioide
gue menos miosis induce y que menos
aumento de la presion de la via biliar gene-
ra. Ademas se considera que el efecto de la
meperidina sobre el misculo liso uterino es
muy débil, por ende se la considera (til
para su uso durante el trabajo de parto.

La loperamida y el difenoxilato son con-

géneres de la meperidina que se utilizan
principalmente como antidiarréicos por los
ya mencionados efectos de los opioides
sobre el tracto gastrointestinal. Ambos se
administran por via oral. La loperamida
actua selectivamente sobre los receptores
MOR en el nivel periférico por su poco
pasaje a SNC, haciéndola una droga con un
muy bajo potencial de abuso. El difenoxila-
to si bien en la practica demuestra un muy
buen perfil para el control de la diarrea, si
podria ser utilizado como droga de abuso,
sin embargo, su poca solubilidad hace que
no se pueda utilizar por via parenteral y el
hecho de que se comercialice combinado
con atropina disminuye ain mas la posibi-
lidad de abuso.

Morfinanos

El levorfanol es el principial agonista
opioide de la familia de los morfinanos.
Posee un perfil muy parecido al de la mor-
fina. Es agonista MOR, KOR y DOR y se
encuentra disponible para su uso por via
IM, IV y oral.

Otros

El tramadol es un agonista MOR débil
cuyo efecto analgésico se debe en mayor
medida a la capacidad de inhibir al SERT
(recaptador de serotonina) facilitando asi
las propiedades de la serotonina sobre la
modulacién del dolor.

De la misma manera que el tramadol,
pero con mayor efecto sobre la transmision
noradrenergergica, el tapentadol es un
opioide cuyos efectos analgésicos depen-
den mas de la inhibicién del NET (recapta-
dor de catecolaminas) que de su efecto
sobre los receptores MOR.
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Agonistas/Antagonistas opioides

Antes de describir cada uno de los opioi-
des que forman parte de este grupo cabe
aclarar con qué fin fueron disefiados. Como
ya se explicoé previamente en relacién a los
efectos de cada receptor, el receptor MOR
es el responsable en mayor parte de la anal-
gesia producida por los opioides, pero tam-
bién de efectos indeseables como los que
representa la dependencia a este grupo de
drogas. Es por este motivo que los agonis-
tas KOR, también capaces de generar anal-
gesia pero con una baja capacidad de pro-
ducir dependencia y depresién respiratoria,
se volvieron un sustrato terapéutico intere-
sante. Fue asi que se desarrolld este grupo
de compuestos capaces de actuar sobre el
receptor KOR, antagonizando los efectos
MOR.

Mas alla de lo interesante que puede
parecer la finalidad con la que estos com-
puestos fueron desarrollados, en la practi-
ca, demostraron ser mucho menos eficaces
como analgésicos, claramente en compara-
ciéon con los agonistas MOR y ademas,
mantienen la capacidad de cualquier ago-
nista KOR de producir disforia, entre otros
efectos adversos.

Agonistas completos /antagonistas u

La nalbufina es el mayor representante de
este grupo siendo también un derivado
fenantrénico. Posee un efecto analgésico
equivalente al de la morfina, sin embargo,
a partir de ciertas dosis esta droga presenta
un techo, tanto para la analgesia como para
la depresidn respiratoria.

Agonistas completos k/Agonistas parciales p

La pentazocina es el opioide mas antiguo
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de este grupo, y fue desarrollada con el
objetivo de obtener un opioide de bajo
potencial de abuso. Sin embargo, ademas
del efecto techo que ya fue descripto para
la nalbufina, la pentazocina en altas dosis
es capaz de inducir estados psicotomime-
ticos.

El butorfanol es un derivado de la serie de
los morfinanos que se caracteriza por pro-
ducir analgesia de manera equivalente a la
nalbufina y pentazocina, pero es capaz de
causar mayor nivel de sedacion.

Agonistas parciales opioides

La buprenorfina es el agonista parcial
MOR prototipico. Muy lipofilica y de accién
prolongada, |la buprenorfina posee la parti-
cularidad de tener una disociacién muy
lenta del receptor opioide, lo que la hace
relativamente resistente al antagonistmo
por naloxona (ver mas adelante). Al igual
que con las drogas ya descriptas que tienen
la capacidad de antagonizar o ser agonistas
parciales del receptor MOR hay que tener
siempre en consideracion la posibilidad de
causar un sindrome de supresién ante la
administracién a un paciente que se encon-
traba previamente bajo tratamiento con
agonistas completos.

Antagonistas opioides
Naloxona

La naloxona es el antagonista opioide por
excelencia, con la capacidad de antagoni-
zar todos los receptores opioides previa-
mente descriptos. Posee una duracién de
accion corta (1-2 h) cuando se le adminis-
tra por via intravenosa, ya que por el exten-
so metabolismo de primer paso hepatico
que sufre, la naloxona no es Gtil por via oral.



GT Holzmann, P Fleitas Rumak, A Sanchez Toranzo // Farmacologia de los opioides

Es debido a su corta duracion de accién
que siempre debe tenerse presente la posi-
bilidad de que un paciente intoxicado por
opioides ya tratado con naloxona vuelva a
presentar depresion respiratoria y del sen-
sorio en cuanto este antagonista deje de
actuar, motivo por el cual siempre se requiere
un seguimiento intensivo del paciente.

Cuando se administra naloxona en un
paciente que no se encuentra bajo los efec-
tos de un agonista opioide, esta no posee
efecto alguno. En cambio, es capaz de
revertir los efectos de la morfinaen 1 a 3
minutos después de su administracién
endovenosa.

Naltrexona

La naltrexona es un antagonista opioide
GUtil para ser administrado por via oral. Con
una vida media de aproximadamente 10 h,
es capaz de bloquear las acciones de una
dosis de heroina por unas 48 h. También se
encuentra aprobada para el tratamiento
crénico del alcoholismo.

Un derivado metilado de la misma, metil-
naltrexona, es utilizado para tratar la cons-
tipacién inducida por los opioides en trata-
mientos a largo plazo ya que por sus propie-
dades farmacocinéticas, actia selectiva-
mente sobre el tracto gastrointestinal sin
efecto alguno en el nivel del SNC.

Farmacocinética

En general, los opioides son absorbidos
de forma moderada en el tracto intestinal,
con una absorcién adecuada por via rectal.
Las drogas mas liposolubles pueden ser
también absorbidas a través de la mucosa
nasal o bucal e incluso de forma transdér-
mica. Cuando son administrados de forma
oral, tienen un alto paso hepético que dis-

minuye su biodisponibilidad con respecto a
la biodisponibilidad por via parenteral,
necesitdndose dosis mas altas cuando se
administran por via oral.

Tienen union variable a las proteinas
plasmaticas, siendo esta unién evidente-
mente mas alta en el caso de los opioides
muy liposolubles. EI musculo estriado por
su gran volumen representa el mayor reser-
vorio para estas drogas, sin embargo, las
concentraciones en este son bajas a dife-
rencia de lo que sucede con el tejido adipo-
so, el cual por su menor flujo sanguineo
tiende a acumular grandes concentraciones
de los opioides liposolubles que son clasi-
camente utilizados en procesos de aneste-
sia general.

La mayoria de los metabolitos opioides
son excretados por la orina asociados a
acido glucurénico, motivo por el cual se
debe tener presente la funcion renal del
paciente que va a recibir estas drogas, con
el fin de evitar efectos adversos graves.

Una parte muy pequefia parte de estas
drogas se elimina sin modificaciones por la
orina. Algunos glucurénidos conjugados son
encontrados en la bilis, pero el circuito
enterohepatico es muy poco representativo
en la excrecioén de estas drogas.

La morfina tiene absorcion por todas las
rutas, con una unién a proteinas, en dosis
terapéuticas, de alrededor del 30%, sin
acumulacion en tejidos 24 horas después
de su administracién. La via principal de
metabolismo es la conjugacién con acido
glucurénico. Se biotransforma a morfina-3-
glucurénico (La M3G es un metabolito con
propiedades neuroexitatorias no mediadas
por los receptores |, capaz de producir con-
vulsiones si el organismo no es capaz de
excretarlo de manera eficiente y con poca
accion sobre los receptores para opioides
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en cuanto a la accién analgésica) y morfina-
6-glucurénido, con accion farmacolégica
indistinguible de la droga madre y seria res-
ponsable de los efectos analgésicos produ-
cidos por la morfina en esquemas multido-
sis. También hay pequefias cantidades de
morfina-3,6-diglucurénido. Estos com-
puestos son excretados por el rifion con
una vida media de aproximadamente 2
horas (la vida media de la M6G es un poco
mas larga) con circulaciéon enterohepética
de morfina y sus glucurénidos.

La codeina tienen menor primer paso
hepético (es asi también con sus analogos),
con el 90% de la droga metabolizada en el
higado y excretada en orina 'y un 10% bio-
transformada a morfina por el CYP2D6, con
polimorfismo genético que hace que algu-
nas personas no puedan biotransformarla,
perdiendo asi efectividad analgésica para
esta droga ya que su efecto terapéutico
sobre los receptores opioides es por esta
conversién a morfina, no asi su efecto anti-
tusivo. Su vida media es de 2 a 4 horas.

En el caso de la heraina, un diacetilester
de morfina se biotransforma rapidamente a
6-monoacetilformina que se hidroliza a
morfina. Los dos primeros compuestos son
mas solubles que la morfina, entrando al
SNC maés rapidamente.

La meperidina, como diferencia, tiene
absorcién intramuscular erratica, con 50%
de biodisponibilidad oral por primer paso
hepatico. Presenta un metabolito neurotéxi-
co al ser N desmetilada, la normeperidina,
el cual posee una vida media mayor a la
meperidina y puede acumularse facilmente,
ya sea por el mal manejo de las dosis como
por las situaciones de insuficiencia renal e
insuficiencia hepatica o cirrosis. La norme-
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peridina también es capaz de desencadenar
convulsiones por mecanismos independien-
tes a los receptores para opioides, lo que
significa la imposibilidad de revertirlas con
el uso de antagonistas de estos ultimos.

El fentanilo y sus analogos son altamente
liposolubles con un rapido pasaje al SNC,
que llegan a un equilibrio plasma/LCR en
pocos minutos. El fentanilo y el sufentanilo
tienen una vida media de 3 a 4 horas. En
este grupo, el remifentanilo tiene un inicio
de accién mas rapido (1 a 1,5 minutos), y
a diferencia de otras drogas es metaboliza-
do por esterasas plasmaticas con una vida
media de 8 a 20 minutos, con eliminacién
independiente a la funcion hepética. Se
observa reversion de los efectos del remi-
fentanilo, de forma completa, en aproxima-
damente 15 minutos.

La metadona es bien absorbida en el trac-
to gastrointestinal, con alta unién a protei-
nas en dosis terapéuticas y lento Cmax
(aproximadamente 4 horas). Puede tam-
bién ser administrada de forma intramuscu-
lar, subcutanea, o transmucosa oral.
Presenta acumulaciéon en tejidos con
esquemas multidosis, que cuando se sus-
pende la administracion, va liberandose de
los mismos, que daria cuenta del menor
sindrome de abstinencia que se ve con esta
droga en comparacién con otras. Sufre un
extenso metabolismo en el higado y es
excretada en la orina, con mayor excrecion
al acidificar la misma. Su vida media es de
15 a 40 horas.

La diferencia principal del propoxifeno es
su vida mediade 6 a 12 horas y la capacidad
que tiene de acumularse, que seria en parte
responsable por la toxicidad del mismo.
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Vias de administracion

En lo que respecta a vias de administra-
cioén, los opioides se caracterizan por ser
drogas con una amplia variedad de alterna-
tivas (Figura 6).

Interacciones

Al ser drogas depresoras del SNC, se
debe tener precaucién al combinarlas con
otros depresores como por ejemplo alcohol,
benzodiacepinas, hipnoéticos, entre otros.

El efecto antinociceptivo puede verse
potenciado al agregarse otros tipos de anal-
gésicos con diferentes mecanismos de
accion, por ejemplo los AINEs, que al ser
inhibidores de la COX logran un sinergismo
de potenciacion al combinarse con drogas
opioides.

Existen diferentes adyuvantes al trata-
miento del dolor que pueden mejorar la
accion de los opiaceos, que si bien no tie-
nen accion especifica sobre el dolor, si lo
hacen frente a ciertos aspectos del mismo.
Dentro de los grupos que pueden utilizarse
existen antidepresivos, antipsicéticos, esta-
bilizadores del &nimo, entre otros.

El uso de tramadol, por ser un leve inhi-
bidor de la recaptacién de serotonina, no
debe ser combinado con antidepresivos
selectivos de la recaptacion de serotonina
por riesgo de producir un sindrome seroto-
ninérgico.

Efectos adversos

Nauseas y vomitos: este efecto adverso
como se lo describié previamente poseen
un fuerte componente vestibular ya que no
suele presentarse en pacientes que por dis-
tintos motivos pasan la mayor parte del
tiempo en decubito, al contrario de lo que

sucede en los pacientes que deambulan.

Se encuentra también descrita la posibi-
lidad de que la morfina sea agonista de los
receptores dopaminérgicos presentes en la
Zona Quimiorreceptora Gatillo (ZQG) res-
ponsable del control de la emésis, esto
debido a que parte de su molécula posee
una estructura simil dopamina.

Constipacion: derivado de las acciones de
los opioides sobre la musculatura lisa gas-
trointestinal, la constipaciéon es una cons-
tante en los pacientes que reciben trata-
miento crénico e incluso agudo con opioi-
des. Este efecto adverso presenta muy baja
tolerancia a lo largo del tiempo, por lo que
suele estar presente incluso en pacientes
que se encuentran bajo tratamiento por
periodos prolongados.

Somnolencia y emhotamiento mental: estos
efectos caracteristicos del comienzo del
tratamiento con opioides se ve reducido en
el tiempo por la rapida tolerancia que suele
desarrollar.

Depresion respiratoria: es la mayor causa
de morbimortalidad que se presenta con el
uso de opioides y puede ser alcanzado en
dosis terapéuticas. Se debe a la depresion
del centro respiratorio en el nivel bulbar.

Convulsiones: como ya fue explicado pre-
viamente los opioides poseen varios meca-
nismos por los cuales son capaces de pro-
ducir convulsiones. Es necesario destacar
nuevamente las producidas por los metabo-
litos normeperidina y M3G que al ser inde-
pendientes del receptor opioide son resis-
tentes al tratamiento con antagonistas
especificos de este grupo de drogas.

Miosis: la miosis puntiforme, signo
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omnipresente en los pacientes tratados
con opioides, con la posible excepcién de
la meperidina debido a sus efectos anti-
muscarinicos, es otro de los efectos adver-
sos que presentan muy baja tolerancia y se
mantienen en el tiempo. Los mecanismos
por los cuales se produce ya fueron explica-
dos previamente en este capitulo.

Hipotension ortostatica: la vasodilatacion y
reduccion de la resistencia periférica, en
muchos casos asociada a la liberacion de
histamina, junto a la pérdida de sensibili-
dad por parte de los barorreceptores que
ya fueron explicados en las acciones car-
diovasculares de los opioides, hacen posi-
ble la aparicién de hipotensién en el
paciente con el paso de posicion supina a
una posicién sedente.

Aumento de la presion intracraneana: la
depresion respiratoria inducida por los opioi-
des y la pérdida de la sensibilidad al CO»
pueden resultar en una vasodilatacién cere-
bral con el consecuente aumento de la pre-
sién del liquido cefalorraquideo.

Prurito: este efecto podria estar relaciona-
do con la capacidad de algunos opioides de
producir liberacién de histamina.

Indicaciones

Analgesia: es la principal indicacién tera-
péutica de los opioides. Como ya fueron
descriptos previamente, los efectos analgé-
sicos de los opioides tanto en el nivel cen-
tral como periférico hacen de estos una de
las opciones mas efectivas para el trata-
miento farmacolégico del dolor nociceptivo,
con menor respuesta en los casos de dolor
neuropatico.
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Tos: esta indicacion surge de la capaci-
dad antitusiva que tienen los opioides
incluso a dosis menores de las necesarias
para provocar analgesia. Siempre se deber
recordar que la tos es un mecanismo de
proteccién de las vias aéreas y es necesario
evaluar cada situacién en particular para el
uso de opioides como antitusivos.

Diarrea: en relacion al potente efecto de
los opioides sobre el musculo liso del tracto
gastrointestinal es que son capaces de con-
trolar la diarrea indistintamente de su etio-
logia. Surge de lo previamente dicho Ia
necesidad de aclarar que estos farmacos
deben ser utilizados con suma precaucion
en las diarreas de causa infecciosa por la
posibilidad de retener productos téxicos de
origen bacteriano.

Edema pulmonar agudo: el efecto de los
opioides sobre la disnea provocada por el
edema pulmonar vinculado a insuficiencia
cardiaca izquierda, en contexto de un infar-
to agudo de miocardio o no, es indiscutido.
Se cree que los mecanismos del alivio
generado por estas drogas se encuentra en
relacién tanto con la disminucién de la per-
cepcion de la disnea como de la capacidad
de la morfina para aumentar la capacitan-
cia venosa disminuyendo asi la precarga
cardiaca.

Anestesia general: los opioides son drogas
de uso corriente tanto en el preoperatorio,
intraoperatorio o posoperatorio por sus
efectos analgésicos e hipno-sedantes, sien-
do muy buenos adyuvantes en lo que a la
anestesia general se refiere.

Contraindicaciones

De los efectos descriptos para estas drogas
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FIGURA 6
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a lo largo del capitulo surge que los opioi-  quier etiologia, como Unica terapia en la

des estan contraindicados relativamente en  diarrea de origen infeccioso o en situacio-

situaciones en las cuales el paciente pre- nes donde la depresién del sensorio por

sente insuficiencia respiratoria de cual- estos provocada pueda poner en riesgo la
vida.
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Capitulo 5

Anestesia

Paula Triay, Pablo Diaz, Noelia Donaire, Miguel Miceli, Adriana Sanchez Toranzo y Héctor Alejandro Serra

La anestesia es la génesis farmacolégica
de bloqueos neurolégicos reversibles con el
fin de intervenir quirdrgicamente a los
pacientes en forma cémoda y exitosa. Los
bloqueos son y persiguen:

- Cognitivo-sensorial, pérdida de la con-
ciencia (hipnosis) con eliminacién del
recuerdo estresor.

- Sensitivo, eliminacién del dolor noci-
ceptivo (analgesia) y la posibilidad de géne-
sis de memorias del dolor que lo transfor-
men en neuropatico cronico.

- Motor o neuromuscular, eliminacién del
tono esquelético para acceder facilmente a
planos viscerales.

- Autondmico o neurovegetativo, elimina-
cién de reflejos resultado del estrés, que
generen inestabilidad hemodinamica, san-
grado excesivo y aumento de secreciones
respiratorio-digestivas que perturben la
ventilacion.

Aunque con algunos farmacos se pueden
alcanzar todos los objetivos, en general, se
prefiere emplear combinaciones para redu-
cir su toxicidad mejorando el rendimiento
terapéutico. Asi, los dos primeros bloqueos
se resuelven mediante la medicacién anes-
tésica sola o suplementada con psicofarma-
cos y opiaceos, el motor mediante los rela-
jantes musculares periféricos y el Gltimo
mediante medicacién anticolinérgica, solu-
ciones para infundir y otra medicacion
seglin necesidad.

Los tipos de anestesia son: general,
regional, local y combinadas (general mas
regional o general mas local).

/Caso clinico \

Un nifio debe ser sometido a una cirugia
para la cual lo anestesian. Una vez en la
sala de operaciones el cirujano nota que el
nifio tiene los ojos ahiertos, realiza movi-
mientos con los miembros, pero no se queja
de dolor. El médi-
co se asusta y le
avisa al anestesis-
ta, pero este lo
tranquiliza dicien-
do que todo esta
en orden. ;Por qué
lo tranquiliza, qué
anestésico usé y
como fue adminis-
trado? ;Qué reac-
cion puedo esperar
con este anestési-
co luego de la
recuperacion?

N J
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Anestesia general

Es un estado de depresién no selectiva o
no especifica, de caracter reversible y tran-
sitoria, del SN generado por un grupo de
farmacos de muy diferente estructura qui-
mica, liposolubilidad y tamafio molecular
denominados anestésicos generales (AG).
En la anestesia general la hipnosis y la
analgesia son imprescindibles. Asimismo,
en funcién de la intervencién pueden bus-
carse objetivos adicionales como hipoten-
siobn controlada a través del empleo de
nitroprusiato de sodio o hipotermia para
disminuir el consumo de oxigeno mediante
neurolépticos, opiaceos y medios fisicos.

Seglin su via de administracién los AG se
clasifican en inhalatorios e inyectables o
fijos.

/Caso clinico \

Una mujer se encuentra realizando un traba-
jo de parto, y se decide realizarle anestesia
raquidea (se aplica anestesia local en el LCR
del espacio lumbar) para aliviar el dolor.
¢Puede alargar el
parto esta forma
de administracion?
¢afectaria la con-
traccion del mis-
culo liso uterino?
Al finalizar el tra-
bajo de parto
(resulté un varon-
cito muy llordn) la
paciente refiere
que siente “débi-
les las piernas”.
¢Pudo deberse al
anestésico?

¢Por qué?
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I. AG inhalatorios:

- Gases: inorgéanicos: 6xido nitroso (N20),
xenén; organicos: ciclopropano.

- Liquidos voléatiles: éteres e hidrocarbu-
ros halogenados no inflamables: halotano,
metoxiflurano, enflurano, isoflurano, sevo-
flurano, desflurano.

I. AG fijos o de aplicacion IV o IM:

- Barbitlricos de efecto ultracorto: tio-
pental, hexital.

- Opiaceos agonistas completos: morfina,
fentanilo y derivados, nalbufina.

- Benzodiazepinas: diazepam, lorazepam,
midazolam.

- Cicloxehilaminas: ketamina.

- Alquilfenoles: propofol.

Etapas de la anestesia general

Medicacion anestésica previa: tiene como
objetivo la sedacién y tal vez analgesia pre-
operatoria. Se utilizan benzodiacepinas y
opiaceos.

Induccion y mantenimiento:

a. Induccién: tiempo que transcurre
desde el comienzo de la administracion de
las drogas hasta alcanzar el nivel de anes-
tesia requerido.

b. Mantenimiento: dura tanto como la
intervencién quirdrgica. Durante esta etapa
se distinguen cuatro periodos de profundi-
dad anestésica (o periodos de Guedel):

I. Se caracteriza por la analgesia, y finali-
za con la pérdida de la conciencia.

Il. Comienza con una fase de excitacién o
delirio por la desactivacién de centros inhi-



bitorios, hasta que progresivamente apare-
ce la pérdida de la conciencia y el comien-
zo de la hipnosis.

[11. Es el periodo de anestesia quirlrgica,
y es dividido en 4 planos:

1. Pérdida del reflejo palpebral y conjun-
tival con miosis.

2. Se suma bloqueo de reflejos laringeo y
faringeo.

3. Bloqueo de reflejos corneanos y se
agrega relajacién muscular. Pupilas mas
dilatadas.

4. Paralisis de musculos intercostales y
diafragma, con midriasis paralitica.

FIGURA 1
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IV. Este periodo no es un objetivo de la
anestesia dado que en él se observa parali-
sis bulbar peligrosa para la vida.

Recuperacion: este periodo transcurre
desde la finalizacion de la cirugia hasta que
se recuperan la funcién motora, vegetativa
y cognitiva del paciente.

Mecanismos de accion de los AG

Los anestésicos son depresores generales
del SN (su no selectividad radica en el
hecho de que no afectan estructuras parti-
culares y que, tomando al SNC como unidad,

/ " Paralisis descendente de Jackson (se afectan...
y —> causando...)

1 - Cortezas cerebral y cerebelosa — embotamiento,
sedacion, hiporreflexia, ataxia y amnesia.

2 - Estructuras subcorticales (ntcleo tibero-manilares,
LC, talamo)
3 - Médula espinal —s paralisis sensitivo-motora,

N . blogueo neurovegetativo.

< (¢ /-F’{ ) 4 - Nucleos bulbares — depresion respiratoria, apnea.

» suefio, coma, insensibilidad.
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requieren de una masa critica de moléculas
que cuando se alcanza se observa el efecto
anestésico; y esta se alcanza muy rapido,
por concentracién o presion, dentro del teji-
do mencionado). Tal como se observa en la
figura 1, los AG afectan rapida y progresiva-
mente las estructuras del SNC desde las
mas evolucionadas a las mas primitivas
(eso se llama paralisis descendente de
Jackson).

Se han propuesto diversas teorias para
explicar como esa masa critica afecta la
funcién neuronal:

- Teoria de la liposolubilidad y potencia
anestésica: el sitio de accién seria la bicapa
lipidica de las membranas celulares, donde
se producirian cambios conformacionales
responsables del efecto. Asi, cuanto mayor
sea el coeficiente de particién lipido/agua,
mayor seréa la transferencia del anestésico a
la membrana, necesitdndose menos presion
parcial o concentracién plasmatica (mayor
potencia) para lograr igual plano anestésico
(Figura 2).

- Teoria de la expansién de volumen o de
Overton - Mayer: el anestésico general
actua produciendo un incremento de volu-
men en el sitio de accién, al disolverse
entre los lipidos de la membrana celular, la
cual se expande y se distorsiona afectando
de alglin modo los flujos idnicos.

- Teoria del potencial termodindmico o
principio de Ferguson: esta teoria se basa
en dos principios: la potencia farmacolégi-
ca de un anestésico es funcion de su acti-
vidad termodinamica y no de su concentra-
cion. EI efecto anestésico se logra cuando
se alcanza el estado de equilibrio entre
fases. La saturacion relativa (actividad ter-
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modinamica) mide la energia libre de una
droga, necesaria para salir de una determi-
nada fase y resulta de un cociente entre la
presién o concentracién efectiva y la pre-
sidén o concentracion de saturacion.

Siguiendo la biologia de sistemas se
puede apreciar que:

En el nivel molecular, los AG tienen
numerosos blancos especialmente entre los
componentes proteicos membranares:
canales operados por ligandos (LGICs) o por
voltaje (VGICs), receptores acoplados a pro-
teinas G (GPCRs) y transportadores de la
familia SLC (ver la tabla 1), pero aun asi
resulta necesaria la masa critica mencionada
para que saturen estas estructuras siguiendo
el principio de Ferguson (por ello se pensa-
ron las distintas teorias mencionadas).

En el nivel tisular los AG expresan selec-
tividad, pues solo afectan células despola-
rizables (neuronas y células gliales, todo
tipo de musculo, células endécrinas, célu-
las inmunes).

En el nivel organico los estudios en ani-
males y en el hombre han permitido deter-
minar grados de profundidad anestésica
siguiendo la paralisis descendente de
Jackson.

Relacién dosis respuesta de un AG y efec-
to del primer gas (en realidad deberia lla-
marse efecto del primer anestésico):

La dosis de un AG inhalatorio correspon-
de a la presion parcial del mismo, y la
forma de medir esta variable es en términos
de respuesta a la concentracién alveolar
minima o CAM. Se define como la concen-
tracién alveolar necesaria para abolir la res-
puesta motora a un estimulo algésico qui-
rrgico estandar (corte de un plano subcu-
tdneo-muscular) en el 50% de los pacien-
tes. Corresponde a la presién parcial del
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FIGURA 2
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TABLA 1
Sustancia o grupo Blancos Blancos
moleculares 11 moleculares 21
Oxido nitroso nAChR neuronal (--) Na, (-)
NMDA (--) RyR (+)
Ciclopropano nAChR neuronal (----) AMPA (-)
nAChR muscular(--) K, G
NMDA (--) Ca, (-)
NA ) RyR (+)
Compuestos halogenados GABA, y GIYR (+++)
nAChR neuronal
y muscular (-)
Barbitaricos y propofol GABA, y GIYR (+++) nAChR neuronal
y muscular (-)
Benzodiazepinas NMDA (---)
Ketamina NET (-)
Opiaceos MOP (++) NMDA?
KOP (++4)
DOP (+)

Blancos moleculares de los AG. Referencias: NMDA y AMPA, receptores para glutamato; GABAA,
receptor para GABA; GlyR, receptor para glicina; nAChR, receptores nicotinicos; NaV, KV y CaV,
canales voltaje dependientes para esos iones; RyR, receptor para ryanodina del reticulo sarcoplasmi-
co; NET, transportador neuronal de noradrenalina; MOP, KOP y DOP, receptores para opioides. Signo
+, estimulacién; signo -, inhibicién.
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anestésico en el alveolo en estado de equi-
librio. Es la medida usada para comparar
entre si a los anestésicos inhalatorios por-
que la CAM equivale a la DE50 de cual-
quier farmaco no inhalatorio. Factores que
aumentan la CAM: hipertermia, hipernatre-
mia, neonatos, lactantes, ingesta alcohdlica
aguda, anfetaminas. Factores que disminu-
yen la CAM: hipotermina, hipoxemia, hipo-
tension severa, embarazo, ancianos, sedan-
tes, anestésicos locales y asociacién con
opioides o analgésicos.

La respuesta de un AG (y su eficacia), sea
inhalatorio o fijo, se calcula a partir del
periodo Il de la anestesia general, dando
una puntuacién de 25% a cada uno de los
planos que hay en este periodo.

Como la CAM se relaciona inversamente
con el log P (ver la figura 2) se verifica que
a mayor liposolubilidad (mayor log P)
menor transferencia del alveolo a la sangre;
por lo tanto, la induccién y recuperacién
anestésica con AG inhalados maés liposolu-
bles (éteres) serd mas lenta, mientras con
los menos liposolubles (NoO) serd mas
rapida, pero a costa de una CAM muy alta
(que obliga a respirar solo AG y no Oy lo
que hace inviable la practica). Por lo relata-
do, los AG inhalados exhiben una propiedad
que se conoce como efecto del primer gas,
que refiere la habilidad de un gas para
aumentar rapidamente la presion alveolar
de otro y, por ende, su transferencia a la
sangre, lograndose un sinergismo de poten-
ciacién ya que no son necesarias CAM muy
altas de los gases administrados para lograr
el mismo efecto anestésico (y hace viable la
administracion de los anestésicos con 05).
Para ello se usa NoO o un AG fijo para
inducir anestesia seguido de un AG haloge-
nado para mantenimiento.

P Triay, P Diaz, N Donaire, M Miceli, A Sanchez Toranzo, HA Serra // Anestesia

Acciones farmacolégicas y efectos adversos

Efectos centrales: todos los AG fijos e
inhalatorios, mas o menos en minutos pro-
vocan pérdida de la conciencia, y en fun-
cién de la dosis, la paréalisis descendente
de Jackson comentada. Con algunos (éte-
res) pueden verificarse los distintos perio-
dos de Guedel y con otros no, pues se
superponen. Sin embargo, no todos modifi-
can en igual medida las variables metabdli-
cas: los compuestos halogenados suelen
aumentar levemente el flujo sanguineo
cerebral, el N»O y |a ketamina lo aumentan
notablemente, mientras que el resto de los
fijos lo reducen bastante. EI consumo cere-
bral de O» cae con todos y mas con los
fijos, excepto la ketamina que no lo modifi-
ca. Todos los AG inhalados, los opiaceos y
la ketamina exhiben efectos analgésicos
adicionales, y el propofol y el tiopental
muestran acciones antieméticas. Los inha-
lados y la ketamina tienden a aumentar la
presién intracraneana. El enfluorano, los
opiaceos y el propofol son proconvulsivan-
tes, en cambio los barbitdricos y benzodia-
zepinas son anticonvulsivantes. Todos cau-
san amnesia salvo la ketamina que puede
producir delirio, alucinosis y mal recuerdo
de la intervencion efectuada.

Efectos cardiovasculares y hemodinami-
cos: los anestésicos inhalados deprimen las
propiedades miocardicas al inhibir los NaV
y CaV, por ello cae la frecuencia, el inotro-
pismo y el gasto cardiaco. Aunque algunos
(N0, halotano y enfluorano) pueden esti-
mular el simpatico, la presién arterial des-
ciende apreciablemente, en especial con
los halogenados, por vasodilatacion genera-
lizada (efecto directo sobre el misculo liso
vascular). Suele decirse que los halogena-
dos (en especial halotano) son arritmogéni-
cos por sensibilizar el miocardio a las
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catecolaminas, pero ello tal vez se deba a
la suma de efectos simpaticos y directos
sobre los VGICs miocérdicos. La ketamina
por inhibir el NET es proadrenérgica, favo-
rece el gasto cardiaco y eleva la presion
arterial; pero la vasoconstriccién puede pre-
disponer fenémenos isquémicos (por ello su
uso estd contraindicado en cardidpatas e
hipertensos). El resto de los AG inyectables
producen vasodilatacién y caida de la pre-
sién arterial por liberacion de histamina
(opiaceos, tiopental, propofol), pero como
no ejercen efectos sobre el miocardio o el
reflejo barorreceptor provocan taquicardia
refleja.

Efectos respiratorios y gasométricos:
todos los anestésicos deprimen el centro
respiratorio en forma concentracién depen-
diente hasta el paro, lo que provoca en este
caso hipoxia-anoxia e hipercapnia, por lo
que el paciente independientemente de la
via de aplicacién debe ser ventilado mecéa-
nicamente segln el plano anestésico a
obtener. La frecuencia respiratoria suele
aumentar con los AG inhalatorios. Todos
causan discrinia, los opiaceos broncocons-
triccién y la ketamina broncodilatacion.

Efectos neuromusculares: los halogena-
dos pueden causar hipertermia maligna,
cuadro idiosincratico severisimo (se postula
que seria debido a polimorfismos del canal
RyR al que los AG estimulan) caracterizado
por contracciéon sostenida del musculo
esquelético con dafo, mioglobinuria que
causa dafio renal, hipertermia alta y coagu-
lacién intravascular.

Efectos renales y urinarios: los compues-
tos halogenados reducen notablemente el
flujo sanguineo renal y el filtrado glomeru-
lar y el sevofluorano puede resultar nefroté-
xico. Los AG inhalados y opiaceos suelen
generar retencion urinaria al inhibir el tono
vesical.
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Efectos hepaticos: el halotano es hepato-
téxico y el tiopental puede por sus efectos
inductores generar porfiria aguda en indivi-
duos predispuestos.

Efectos gastrointestinales: los AG y los
opiaceos causan constipacion por depre-
sién del peristaltismo visceral. Los primeros
también reducen cerca del 30% el flujo
sanguineo hepatico.

Efectos inmunolédgicos: el tiopental, el
propofol y los opiaceos predisponen anafila-
xia por liberaciéon masiva de histamina.

Efectos oculares: la ketamina aumenta la
presion intraocular.

Farmacocinética

La gran diferencia entre los AG esta en la
administracién y la eliminacioén: los inhala-
dos tienen absorcién y eliminacién respira-
toria; los fijos, en cambio, carecen de
absorcion y su eliminaciéon es metabdlica.
La distribucién de todos es tricompartimen-
tal y en funcién de la duracién del acto
anestésico, comienzan a depositarse en
tejidos menos irrigados que actlian como
reservorios y desde donde se redistribuyen
hacia el final del mismo (Figura 3). El pro-
blema se plantea en la obesidad donde la
gran acumulacién de AG en tejido adiposo
se redistribuye causando mala recuperacioén
con despertares parciales seguido de depre-
sién e incluso apnea (cuadro que puede
resultar grave si no se tiene en cuenta).

Farmacocinética de los AG inhalados
(etapas): 1) transporte ventilatorio (desde la
maquina al espacio alveolar). 2) absorcién
0 captaciéon pulmonar que depende de la
solubilidad del anestésico (P) y del gasto
cardiaco (Q). 3) distribucién sanguineay cap-
tacién tisular que depende de Q y del gra-
diente alveolo-venoso (AA-V). 4) Eliminacion



FIGURA 3
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Farmacocinética compartimental de los AG
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TABLA 2

Datos farmacocinéticos de los AG inhalados

AG inhalado Unién proteica (%) | % metabolizado | CYP responsable | t 1/2 (h)
N20 Nula 0 Ninguno ?
Halotano ? 15-20 2E1-3A4 ?
Metoxiflurano ? 50 ? ?
Enflurano 99 2.4 2E1 ?
Isoflurano ? 0,17 Ninguno ?
Sevoflurano ? 3 2E1 15-23
Desflurano ? 0,02 Ninguno ?

TABLA 3

Datos farmacocinéticos de AG fijos
AG fijo Unién proteica (%) Enzimas responsables t 1/2 (h)
Tiopental 80 3A4-UGT 3-12
Propofol 95-99 2C9-2B6-UGT 3-b
Ketamina ? 3A4 2,5-3
Midazolam 97 3A4-UGT 2-7
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pulmonar, aunque hay metabolismo hepati-
co (via CYP2E1) que es variable segln el
tipo de AG durante la exposicion (tabla 2).
P refleja la afinidad del AG por la sangre y
define la cantidad a disolverse para igualar
la presion del AG en sangre y alveolos, Q
refleja la velocidad de lavado alveolar y la
llegada a los tejidos seglin su perfusion, y
AA-V refleja la captacion tisular del AG.

Farmacocinética de los AG fijos (etapas):
1) distribucién con alta unién proteica. 2)
metabolismo hepatico oxidativo (varios
CYP, tabla 3) y conjugacién con glucurona-
to. 4) excrecion renal de los metabolitos
inactivos.

Interacciones medicamentosas

Interacciones farmacodinamicas: los dis-
tintos AG se potencian entre si y con otros
depresores del SNC, sinergismo de poten-
ciacion (beneficio: efecto del primer gas e
induccién con fijos; riesgo: apnea e hipo-
xia). Los antihipertensivos se potencian con
los AG excepto ketamina que los antagoni-
za. Los AG halogenados prolongan el blo-
queo neuromuscular de los curares y se

P Triay, P Diaz, N Donaire, M Miceli, A Sanchez Toranzo, HA Serra // Anestesia

potencian con aminoglucésidos y lincosa-
midas en este efecto; antagonizan la ocito-
cina y la succinilcolina puede aumentar el
riesgo de hipertermia maligna. Las aminas
simpaticomiméticas y la teofilina pueden
aumentar el efecto arritmogénico del halo-
tano y los tuberculostaticos el riesgo de
hepatotoxicidad.

Interacciones farmacocinéticas: el tio-
pental es un inductor enzimatico.

Anestésicos locales

La anestesia local es un estado de depre-
sion no selectiva o no especifica de caracter
reversible y transitoria de la conduccion
nerviosa periférica (sensitiva, motora o
autonémica) mediante el uso de anestési-
cos locales (AL), farmacos que son predo-
minantemente bloqueantes de los canales
de Na voltaje dependientes (NaV). La
estructura base de un AL se muestra en la
figura 4 y de acuerdo con el tipo de enlace
presente en la cadena de unién los AL son
esteres 0 amidas. Los AL se clasifican
seglin su duracién de accién en:

Esteres Amidas

Corta (<60 minutos)

Procaina, benzozocaina

Intermedia (60 a 180 minutos) Cocaina Lidocaina, prilocaina,
mepivacaina
Larga (>180 minutos) Tetracaina Bupivacaina, ropivacaina
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Fibra nerviosa

El AL difunde
desde la periferia
al centro

Estructura de los AL, su interaccion con los NaV y forma de actuar sobre un nervio al ser aplicado en
su vecindad. Referencias: en negro, fibras de inervacién proximal no importa si son motoras o sensi-
tivas (se blogquean primero por ser las primeras en el camino), en blanco, fibras de inervacion distal.
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Mecanismo de accién de los AL

Los AL son drogas con bases débiles pro-
tonadas seglin el pH del compartimiento.
Actlan en su forma protonada (ionizada,
ver la figura 4) bloqueando principalmente
los NaV (estructuras sumamente expresa-
das en los tejidos excitables) sobre todo
cuando se aplican en la vecindad de los
troncos nerviosos. Para ello, deben alcanzar
los NaV desde interior celular (recordar que
solo atraviesa la membrana la fraccién no
ionizada de los AL y esta, comparada con la
ionizada, es escasa) para unirse cuando
estan abiertos. El complejo AL-NaV es esta-
ble en el estado desensibilizado impidiendo
la recuperacion de los canales. Cuanto mas
estimuladas estan las fibras, mas canales
se hallan abiertos y, por lo tanto, mas rapi-
do se alcanza el bloqueo. Cuando se anula
la mayoria de los NaV, las fibras no se des-
polarizan lo suficiente para alcanzar el
umbral que produce los potenciales de
accion.

Acciones farmacolégicas

La analgesia producida por los AL no es
selectiva. Inhibe la transmisién del impulso
doloroso, junto con los impulsos de fibras
que se encargan de otras modalidades sen-
sitivas (tabla 4), e incluso alteran la fun-
cién motora. Es importante resaltar la
importancia del pH del medio donde se
aplicara el AL; en un absceso, el pH éacido
del medio extracelular, produce aumento
de la proporcion de la droga ionizada y, por
ello, impide su acceso al medio intracelular
para actuar.

En forma local los AL no alteran la con-
ciencia, pero por via IV pueden actuar sobre
el SNC (en receptores NMDA, AMPA, NK-1
y algunos KV) y otros tejidos excitables

P Triay, P Diaz, N Donaire, M Miceli, A Sanchez Toranzo, HA Serra // Anestesia

como el miocardio. De esta forma son utiles
para anestesia general (procaina) o como
antiarritmicos (lidocaina).

Modo de administracion local

Para lograr su efecto anestésico los AL se
inyectan en las inmediaciones de las fibras
nerviosas que se quieren bloquear (o sea,
casi directamente en la biofase) y siempre
respetando las dosis maximas admitidas.

La administracién puede ser:

- Troncular: se anestesia el tronco nervio-
so de la zona a intervenir (uso odontolégico,
heridas).

- Regional: abarca un territorio mayor que
el anterior, anestesiando plexos (cirugias
locales).

- Peridural: se inyecta fuera de la dura-
madre para afectar varias metédmeras
(parto, cirugias que no requieran anestesia
general, dolor neuropéatico).

- Tépica: sobre piel y mucosas (en heridas
pequefas de preferencia no abiertas, aftas,
mucositis, uso en ORL).

Los AL son vasodilatadores por dos razo-
nes: anulan el tono simpatico sobre el muis-
culo liso vascular y actuan directamente
sobre este Gltimo produciendo vasodilata-
ciéon. Ello aumenta la propia absorcién
desde el sitio de accién con dilucién del
efecto. Para evitarlo algunos preparados
contienen como vasoconstrictor, adrenalina
o epinefrina (en proporciéon 1:200.000 es
decir 0,5 mg cada 100-500 mg de AL) lo
que posibilita prolongar la duracién de la
anestesia con menor aparicién de efectos
adversos sistémicos al reducir un ~25% la
absorcion.
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TABLA 4

Tipos de fibras nerviosas

cos aferentes

Clasificacion Localizacién Diametro Funcion Sensibilidad
anatémica al bloqueo
Fibras A a, By y aferencias|a, B 6-22 um|a, B: Motora y propio-|a: +
- o y eferencias muscu- |y 3-6 pm cepcion. B: ++
-B lares y articulares 8 1-4 um v tono muscular T ++
-y 8 aferencias sen- 8. Dolor, temperatura, |6: +++
-3 sitivas tacto.
Fibras B Simpaticas pre-|< 3 um Vasomotora, viscero-|++++
ganglionares motora, sudomotora,
pilomotora.
Fibras C (Unicas
no mielinizadas)
- Simpaticas Simpaticas pos-|0.3 — 1.3 um|Vasomotora, viscero-|++++
ganglionares. motora, sudomotora,
pilomotora.
- Raiz dorsal Raices sensitivas
y nervios periféri-[0.4 — 1.2 um|Dolor, temperatura, ++++

tacto.

Las fibras mielinicas de mayor didmetro tendrian mayor distancia entre los nédulos de Ranvier, por
esta razon serian menos sensibles a la accion de los AL. Es preciso inhibir, por lo menos, 3 nédulos
para anular la transmision del impulso nervioso en las fibras mielinizadas.
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Farmacocinética

Los AL no sirven por via oral porque no se
absorben al estar muy ionizados. Aplicados
localmente ejercen su accion y luego pier-
den efecto por la vasodilataciéon que provo-
can, por ello se usan con adrenalina.
Aplicados por una via regional o peridural
se absorben aceptablemente. Una vez
absorbidos o administrados por via IV se
unen en porcentaje muy variable a las pro-
teinas plasmaticas (principalmente a-glico-
proteina acida y albdmina; procaina 6%;
lidocaina 65%; bupivacaina 95%), pasan
la barrera hematoencefalica o BHE (mas los
liposolubles) y la placenta con atrapamien-
to idnico en el feto. EI metabolismo depen-
de de la estructura de la cadena lateral: los
ésteres se hidrolizan en plasma y tejidos
mediante las colinesterasas. Las amidas se
oxidan y se rompen en higado mediante los
CYP (lidocaina; CYP1AZ2, bupivacaina;
CYP3A4) y los productos se conjugan y se
excretan por via renal. La lidocaina y la
mepivacaina dan metabolitos xilidinicos,
mientras que la prilocaina produce deriva-
dos toluidinicos. Las amidas son farmacos
de alta extraccion por lo que su metabolis-
mo se resiente en pacientes con hepatopa-
tias y trastornos circulatorios. Las t'2 de
eliminacién son variables: procaina 0,2 h;
lidocaina-mepivacaina 2 h; bupivacaina 3 h
y ropivacaina 4 h.

Efectos adversos

AL solos:

Efectos sobre el SNC: pueden producir
desde inquietud, temblor, hasta convulsio-
nes, luego depresién del sensorio (y del
centro respiratorio), hasta el coma y la
muerte. Depende de la concentracion logra-
da por el AL en la circulacién sistémica (y,
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por lo tanto, de la velocidad de absorcién
del sitio de inyeccion), la administracion IV
puede generar la muerte sin signos previos.
Un signo precoz que refiere el paciente al
administrar un AL por via IV es “sabor
metélico” (disgeusia) o el adormecimiento
de la punta de la lengua (tener presente
estos signos bucales, pues inmediatamente
pueden aparecer convulsiones). La xilidina
puede ser neurotéxica. Los parabenos (exci-
pientes para conservacion del AL) pueden
causar desmielinizacion si se aplican por
via peridural.

Efectos autonémicos: su bloqueo puede
llevar a alteraciones vasomotoras y del
peristaltismo.

Efectos cardiovasculares: producen
depresién de la conductibilidad, excitabili-
dad y la fuerza de la contraccién. Arritmias
(fibrilacién ventricular y paro). Vasodilatacién,
hipotension, shock y muerte. La toluidina
produce metahemoglobinemia. EI AL mas
cardiotoxico es la bupivacaina por su lenta
disociacién desde los NaV.

Hipersensibilidad: dermatitis alérgica,
crisis asmaticas. El que mas las produce es
la procaina (y esta es cruzada con la tetra-
caina). El bisulfito de los excipientes puede
dar también hipersensibilidad.

AL asociados a vasoconstrictores:

Por vasoconstriccién: cicatrizacion retar-
dada de las heridas, isquemia de tejidos de
circulacién terminal: necrosis y gangrena.

Por absorcién de bajas dosis de adrenali-
na: vasodilatacion con taquicardia.

Interacciones medicamentosas
Interacciones farmacodindmicas: aumen-

to del efecto y la toxicidad de otros AL y
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antiarritmicos Ib y Ill. Potenciacién de la
hipotension por antipsicéticos y bloquean-
tes al. Antagonismo de las sulfonamidas
por el PABA liberado de la procaina. Las
soluciones de AL con epinefrina pueden
aumentar la cardiotoxicidad de los anesté-
sicos fluorados y producir hipertension
cuando se administran a pacientes que
reciben B-bloqueantes y alcaloides del cor-
nezuelo de centeno.

Interacciones farmacocinéticas: la epine-
frina reduce la absorcién desde una admi-
nistracion regional. Los PB-bloqueantes
reducen el flujo hepatico y el metabolismo
de las amidas. La succinilcolina puede
reducir el metabolismo de la procaina y
viceversa.

Incompatibilidades: la solubilidad de los
AL se reduce en soluciones alcalinas ya que
los clorhidratos son levemente acidos.

Precauciones de empleo:

- Se debe asegurar de no estar adminis-
trando el AL en un vaso, pues puede oca-
sionar efectos adversos potencialmente

mortales. Técnica: pinchar-succionar, si
viene sangre se esta en el vaso, NO inyec-
tar. Retirar y volver a pinchar en adyacen-
cias repitiendo la operacién.

- Los AL no deben aplicarse por via IM,
pues seria equivalente en toxicidad a la
aplicacion IV, la gran absorcién se debe a la
gran circulaciéon muscular més la vasodila-
tacion derivada del AL.

- Los AL con epinefrina no deben ser
administrados en regiones con circulacién
terminal, dedos, nariz, orejas, 6rganos geni-
tales externos ya que la vasoconstriccion
puede provocar isquemia.

- Los AL ésteres no deben ser aplicados
en pacientes con déficit de colinesterasas
(ver una mayor explicacién farmacocinética
de relajantes musculares).

- Los metabolitos de las amidas (xilidi-
nas y toluidinas) son eliminados por via
renal por lo que acumulan en insuficiencia
renal provocando efectos adversos.
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Farmacologia neuromuscular

La farmacologia neuromuscular estudia
las drogas que modifican la actividad de las
motoneuronas a y de los mulsculos esquelé-
ticos que inervan (figura siguiente). Estas
son:

- Relajantes musculares esqueléticos o
curares (uso quirurgico) y toxina botulinica
(uso estético), farmacos que producen
paralisis muscular flaccida al interrumpir la
neurotransmision colinérgica neuromuscu-
lar. Los primeros bloquean especificamente
los nAChR musculares aunque también
pueden anular los ganglionares y la segun-
da impide la fusién vesicular que precede
la descarga de acetilcolina por las moto-
neuronas a.

- Espasmoliticos esqueléticos (dantrole-
no), drogas que determinan una reduccién
del tono muscular actuando directamente
sobre el reticulo sarcoplasmico y pueden
inhibir el desarrollo de la hipertermia
maligna.

- Antimiasténicos, farmacos que aumen-
tan la disponibilidad de ACh en biofase. Se
trata de los anticolinesterasicos periféricos
como neostigmina y piridostigmina, ya que
los anticuerpos anti- nAChR musculares
antagonizan la accién colinérgica.

Miguel Miceli y Héctor Alejandro Serra

Relajantes neuromusculares

Los relajantes neuromusculares o curares
son compuestos de amonio cuaternario
(recordar que estan siempre cargados y no
atraviesan la BHE) que bloquean los nAChR
de la uni6n neuromuscular provocando
curarizacion. El cuadro clinico conocido
como curarizacién o relajacién muscular
esquelética se caracteriza por:

- Hipo o arreflexia osteotendinosa y cuta-
nea que es la disminucién o abolicién de la
motilidad refleja.

- Hipo o atonia muscular que es la dismi-
nucién o abolicién del tono estético.

- Paresia o paralisis (plejia) muscular de
tipo flaccida que es la disminucién o aboli-
cién de la motilidad voluntaria.

Tal como fuera demostrado por Bernard y
Vulpian en el siglo XIX, los curares actlian
exclusivamente en la placa mioneural sin
afectar la actividad neuronal o muscular.
Los primeros curares fueron obtenidos de
los venenos vegetales de los indigenas del
Amazonas: el Chondodendrom tomentosum
(una enredadera) y el Strichnox toxifera (un
arbol) son fuentes de tubocurarina y de
toxiferina (precursor del alcuronio) respecti-
vamente; aunque varios vegetales, incluido
el ceibo, presentan alcaloides curarizantes.
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Durante la Segunda Guerra Mundial se
impulsé el desarrollo de curares sintéticos,
asi surgieron los aminoesteroides, y desde
los afios 30 se sintetizaron varias sustan-
cias bifuncionales del trimetilamonio que
culminé en 1949 con la preparacién de la
succinilcolina; un curare diferente. Bovet,
en 1951, por tamafio y peso molecular divi-
dio6 los curares en: leptocurares (pequefios)
y paquicurares (grandes). Hoy dia segln su
mecanismo de accién sobre el nAChR mus-
cular se clasifican en (figura 5):

- Despolarizantes-desensibilizantes que
son agonistas parciales, corresponden a los
leptocurares cuyo ejemplo es la succinilco-
lina o suxametonio.

- No despolarizantes-antidespolarizantes
que son antagonistas reversibles del sitio
ortostérico, corresponden a los varios
paquicurares: bencilisoquinolinas como d-
tubocurarina (en desuso), atracurio y cis-
atracurio, mivacurio. Aminoesteroides
como pancuronio y vecuronio. {ndoles como
alcuronio (en desuso).

Los relajantes musculares periféricos se
emplean para intubacion traqueal y relaja-
cién muscular quirargica, facilitacion de la
asistencia ventilatoria mecéanica, reducciéon
de la hipertensién endocraneana grave o
severa, control de las convulsiones conse-
cuencia de: estado de mal epiléptico, téta-
nos, intoxicacién aguda por estricnina, y en
la terapia electroconvulsiva.

Acciones farmacolégicas
Estas pueden dividirse en directas e indi-
rectas. Las directas se deben al antagonis-

mo de los nAChR periféricos musculares y
ganglionares generando, respectivamente,
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efectos neuromusculares y autonémicos.
Las indirectas se deben a la liberacién de
histamina desde los mastocitos (por un
mecanismo no inmunoldgico) especialmen-
te ocasionada por las bencilisoquinolinas.

Efectos neuromusculares: la curarizacién
pasa por 4 fases:

- 1° o fase de hipotonia muscular;

- 2° fase o atonia muscular de Brenner;

- 3° fase o paralisis muscular de Vulpian
(que corresponde a un bloqueo neuromus-
cular incompleto porque hay respuesta a la
estimulacion eléctrica del nervio);

-4° fase o paralisis muscular de Bernard
(que corresponde al blogueo completo con
atonia, arreflexia y sin respuesta eléctrica).

Los diferentes grupos musculares exhi-
ben diferente sensibilidad, por ello el blo-
queo no es simultaneo: empieza por los
musculos motores del ojo, sigue por los pal-
pebrales, faciales, distales de extremida-
des, faringeos y linguales, masticatorios,
proximales de extremidades, cuello, abdo-
minales, toracicos, laringeos y termina por
el diafragma. La supresién de la actividad
que afecta los musculos intercostales y dia-
fragma obliga a someter al paciente a intu-
bacion y a asistencia ventilatoria manual o
mecanica. El efecto de los curares no des-
polarizantes cambia en duracién o intensi-
dad por: edad, en los neonatos se observa
un aumento en la sensibilidad; temperatura
corporal, la hipotermia causa mayor dura-
cién del bloqueo neuromuscular; acidosis,
causa un aumento en la duracién del efecto
e impide la reversién del bloqueo; hipokale-
mia, hipocalcemia e hipermagnesemia,
estos trastornos incrementan el bloqueo;
patologias musculares y neurolégicas, pue-
den determinar una mayor intensidad del
efecto bloqueante.
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FIGURA 5
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Mecanismo de los curares, en la primera fila se ve el ciclo normal del nAChR muscular; en la segunda
se ve como los paquicurares bloquean los sitios de la acetilcolina sobre el receptor y a largo plazo
por su carga positiva también tapan el poro del canal; en la tercera fila se ve como la succinilcolina activa
el receptor, pero al no disociarse del mismo lo estabiliza en el estado desensibilizado afuncional.
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Efectos autonémicos: segin la molécula
considerada los curares modifican en mas o
en menos la neurotransmisién colinérgica
ganglionar y pueden bloquear o estimular
los mAChR M2 del nodo sinoauricular.
Tener presente que el vecuronio es el que
menos modifica la funcién autonémica.

Efectos cardiovasculares: el pancuronio
estimula la neurotransmisién ganglionar
simpéatica y exhibe bloqueo M2 (efecto
vagolitico) por lo que produce hipertension,
taquicardia y aumento del gasto cardiaco.
Las bencilisoquinolinas causan hipotension
con tendencia al shock y enrojecimiento
toraco-facial por liberacion de histamina.
Pero la taquicardia refleja esta abolida por
bloqueo ganglionar. La succinilcolina posee
marcados efectos cardiacos, pues estimula
ambos tipos de ganglios autonémicos y es
agonista M2: a bajas dosis causa crono e
inotropismo negativos que revierten con
atropina. La bradicardia sinusal es muy fre-
cuente en nifios y en adultos luego de una
segunda dosis. También puede ocasionar
bloqueo AV y arritmias ventriculares (extra-
sistoles uni o polifocales; fibrilacién ventri-
cular) pues estos efectos pueden exacerbar-
se por la hiperkalemia que la droga induce.
Las manifestaciones cardiacas revisten
importancia clinica y deben tenerse en
cuenta cuando se usen bencilisoquinolinas
0 succinilcolina.

Efectos respiratorios: las bencilisoquinoli-
nas por liberacién de histamina y la succi-
nilcolina por activacion parasimpatica pro-
ducen hipercrinia y broncoconstriccién que
puede obstruir la via aérea.

Farmacocinética

Los curares pueden ser administrados por

136

via IM e IV (en forma intermitente y conti-
nua), pero no por via oral pues son com-
puestos polares con capacidad limitada
para atravesar membranas biolégicas. Se
unen a las proteinas plasmaticas en forma
variable (10-85%), no atraviesan la barrera
hematoencefalica y pasan escasamente la
placenta. Los paquicurares presentan un
modelo de distribucién tricompartimental
con volimenes de distribucion limitados al
agua extracelular (y por ello son ligeramen-
te mayores en los nifios y menores en los
ancianos). La eliminacién de estas drogas
es variable: los aminoesteroides, se excre-
tan principalmente inalterados. En cambio,
las bencilisoquinolinas se transforman por
hidroélisis tisular de sus ésteres (el mivacu-
rio se degrada por la pesudocolinesterasa) y
los metabolitos resultantes son subsecuen-
temente excretados. Debe sefalarse que
estas drogas se degradan también esponta-
neamente (efecto Hofmann). La excrecién
renal de drogas y metabolitos se realiza Gni-
camente por filtracién glomerular. Los
paquicurares son hemodializables y presen-
tan una tV2 final entre 20 y 200 min segln
el compuesto. La succinilcolina también se
degrada por la pseudocolinesterasa en 2
pasos, el primero a succinilmonocolina es
rapido y el segundo a colina, es lento. Su
tV2 final es 3 minutos. En algunos indivi-
duos el efecto dura méas debido a que pre-
sentan isoformas atipicas con menor activi-
dad catalitica (la pseudocolinesterasa es
codificada por el gen E, que presenta nume-
rosos alelos; la variante homocigota atipica
con una frecuencia de 1 en 3200 exhibe
una respuesta a la succinilcolina, al miva-
curioy a los AL marcadamente prolongada).

Efectos adversos

Los mas frecuentes no son atribuibles a



los relajantes sino a una mala practica
anestésica (mala asistencia respiratoria).
Los relajantes no despolarizantes causan
hipotension y broncoconstric-cion por libe-
racion de histamina y su uso prolongado o
de altas concentraciones genera bloqueo no
competitivo que es dificil de revertir. La
succinilcolina, presenta efectos adversos
que siempre deben ser tenidos en cuenta:
hiperkalemia, mialgias difusas, mioglobine-
mia, mioglobinuria, elevacién de CPK (solo
en nifos), fasciculaciones musculares,
aumento de las presiones intraabdominal,
endocraneana e intraocular, sintomas pro-
colinérgicos, trismus, hipertermia maligna,
apnea.

Interacciones medicamentosas

Interacciones farmacodinamicas: drogas
que potencian los efectos de los curares:
relajantes musculares centrales, benzodia-
zepinas, anestésicos inhalatorios, amino-
glucésidos, licosamidas, polimixinas, tetra-
ciclinas, AL, drogas estabilizantes de mem-
brana, bloqueantes célcicos, y toxina botu-
linica.

Interacciones farmacocinéticas: los anti-
colinesterasicos disminuyen la intensidad
del blogqueo neuromuscular de los paquicu-
rares porque aumentan la ACh en biofase
(se usan para revertir el efecto y la neostig-
mina es la droga de eleccion porque es ago-
nista nAChR), pero potencian la succinilco-
lina porque impiden su degradacién. El
sugammadex, polisacéarido ciclico de elimi-
nacion renal exclusiva revierte el efecto de
los paquicurares (es més rapido que con
neostigmina) por secuestro de la fracciéon
circulante.
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Contraindicaciones

Miastenia gravis y otras miopatias, hiper-
sensibilidad a los relajantes musculares. La
succinilcolina estd contraindicada en
pacientes con antecedentes familiares de
hipertermia maligna o con déficit de pseu-
docolinesterasa.

Dantroleno

La hipertermia maligna es un cuadro
severisimo caracterizado por hiperpirexia y
toxicidad muscular producto de un trastor-
no genético raro, autosémico dominante. El
cuadro se desencadena por la combinacién
de anestesia inhalatoria con éteres haloge-
nados o succinilcolina (aunque también lo
producen algunos neurolépticos) en indivi-
duos predispuestos. Estos presentan
variantes anémales del RyR (receptor a rya-
nodina) uno de los 2 tipos de canales ope-
rados por ligandos o LGICs presentes en el
reticulo sarcoplasmico que producen libera-
cién de Ca2* al citosol ante sefales. En
este caso, RyR (cuyos ligandos endégenos
son el ADP ribosa ciclico y el Ca2%) libera
Ca2* ante el estimulo calcico (liberacion
de Ca2*, Ca2% inducida). RyR también
participa en el rellenado del reticulo sarco-
plasmico durante la relajacion. Las varian-
tes polimorficas anormales liberan Ca2t en
forma excesiva y sostenida; como resultado
se produce contraccién muscular sostenida
con aumento del temperatura corporal, aci-
dosis lactica, lisis muscular y mioglobinu-
ria. Este cuadro progresa pronto a la insufi-
ciencia renal y muerte por lo que debe ser
tratado de inmediato. Dentro de las medi-
das farmacolégicas se halla el dantroleno,
droga que administrada por via IV reduce la
hipertonia muscular y la produccion de
calor, pues inhibe la salida de Ca2+ por el
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RyR. Por lo tanto, el dantroleno es un rela-
jante muscular de accién directa sobre el
musculo estriado esquelético. La droga se
usa por via IV, tiene buena distribucion y
unién proteica alta (80-90%), atraviesa la
BHE y se metaboliza extensamente en higa-
do dando un metabolito activo. Casi el 50%
de lo metabolizado se excreta por bilis y un
20% de la droga sin metabolizar aparece en
orina las primeras 24 horas, su tV2 de eli-
minacién es de 5 a 9 h con una amplia
variacion interindividual y la de su metabo-
lito activo es mayor. Los efectos adversos

138

son hepatotoxicidad, diarrea, hiperkalemia,
edema pleural, mareos, debilidad y fatiga
muscular. Se halla contraindicado en la
disfuncion hepatica y en nifios menores de
5 afios. El uso concomitante de bloguean-
tes célcicos también estd contraindicado
por el riesgo de paro cardiaco. Los estrége-
nos pueden potenciar la hepatoxicidad del
compuesto. Ademas de la hipertermia
maligna, se indica en el sindrome neurolép-
tico maligno, el tétanos y en los cuadros
espasticos.



Preguntas al final

1) Llega a la guardia un paciente con un
absceso gliteo, y el residente decide colo-
car en el absceso un AL para que durante el
drenaje, no haya dolor. ;Estuvo bien la con-
ducta del médico? ;Qué es lo que sucede
con la eficacia del AL en esa situacion?

2) ;Cémo se administra un AL? ;Qué
sucederia si se administra IV? ;Cémo se
asegura de no hacerlo? ;Cual es el signo
mas precoz para darse cuenta de la via
incorrecta (lo refiere el paciente)?

3) ;Cuél de los anestésicos locales genera
metabolitos neurotoxicos? ;En qué pacien-
tes esto tendria mayor relevancia?

4) ;Qué precauciones se debe tomar al
administrar 6xido nitroso?

M Miceli, HA Serra // Farmacologia neuromuscular

5) Si necesito alcanzar los 4 objetivos de
la anestesia general ;Qué anestésico (admi-
nistrado por via parenteral) no voy a usar?
;Por qué? ;Cuéles son los objetivos?

6) ;Qué estudio le pediria a un paciente
que fue operado y anestesiado con halota-
no?

7) ;Qué precauciones deberian tenerse
en cuenta ante el uso de succinilcolina?
;Seria til revertir su efecto con anticoli-
nesterasicos? Justifique.

8) Revise los conceptos de neuroleptoa-
nalgesia y discutalos con su ayudante.
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