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Prologo

Escribir un libro de Farmacologia actualizado implica un esfuerzo y una dedicacion
extraordinarios.

Es la Farmacologia el area dentro de la medicina donde se produce una renovacién cons-
tante por el desarrollo de nuevas drogas y el abandono de otras ya conocidas. Un célculo
arbitrario establece esa renovacion entre un 30 a un 40 por ciento cada cinco afios.

Es por ello que el trabajo realizado bajo la direcciéon de la Dra. Adriana Sanchez Toranzo,
docente experimentada con larga trayectoria en esta Primera Catedra de Farmacologia,
merece nuestro reconocimiento y seguramente los que se actualicen y estudien a través de
esta obra a quienes va dirigida.

Por la minuciosidad y detalle con que han sido escritos los diferentes capitulos excede
el de un libro dirigido solo a los alumnos y constituira una obra de consulta para el médico
que encontrara las Gltimas drogas disponibles para su practica habitual.

Quiero destacar que la Dra. Sanchez Toranzo dirigié un grupo numeroso de auxiliares
docentes, que a lo largo de varios afios se desempeflé y se desempefia en el turno de los
dias martes a los que también valoramos por su dedicacion a la concrecién de esta obra.

Este libro no es simplemente una recopilacién de drogas, sino que se describen con
mucho detalle los mecanismos de accién y acciones farmacolégicas y, sobre todo, sus efec-
tos adversos e interacciones, imprescindibles tanto para el médico como para el estudiante
de medicina para su mejor utilizacion.

Para finalizar, quiero reiterar mis felicitaciones a la Dra. Adriana Sanchez Toranzo y todo
su grupo de trabajo por la improba tarea que les demandé la realizacion de este libro.

Dr. Pedro Sadil Lipszyc - Ex Profesor Titular
Primera Catedra de Farmacologia
Ex Director del Departamento de Farmacologia
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Descripcion de la obra

Capitulo 1: Farmacologia de la tiroides

Aqui se describe la fisiologia de la glandula tiroides y los mecanismos de regulacién hor-
monal para abordar, posteriormente, las caracteristicas farmacolégicas de las hormonas
tiroideas cuando son utilizadas como farmacos y de sus derivados sintéticos. Se desarrollan
los temas de la farmacologia del hipo e hipertiroidismo con el objetivo de comprender las
consideraciones a tener en cuenta para el tratamiento de estas patologias, incluyendo las
particularidades durante el embarazo.

Capitulo 2: Farmacologia de la insulina

El capitulo tiene como objetivo conocer las caracteristicas de la insulina y sus analogos
disponibles en el mercado para el tratamiento de la diabetes tipo I. Se describen las carac-
teristicas farmacoldgicas de cada uno de los compuestos hipoglucemiantes con la finalidad
de comprender los fundamentos de la utilizacién de los diferentes farmacos destinados al
tratamiento de esta enfermedad. Se aporta al lector los elementos necesarios y herramien-
tas para prevenir efectos adversos, como también reconocer las situaciones a utilizar cada
compuesto en particular.

Capitulo 3: Farmacologia de los hipoglucemiantes orales (HGO)

Este capitulo esta destinado a desarrollar el tema de las drogas utilizadas para la diabetes
tipo Il con la finalidad de disminuir los niveles de glucemia a partir de mecanismos pan-
creaticos y extrapancreaticos. Se desarrollan las caracteristicas farmacoldgicas y las dife-
rencias que existen entre los farmacos hipoglucemiantes orales que comprenden los grupos
de las sulfonilureas, tiazolidinedionas, biguanidas e inhibidores de las a-glucosidasas; que
son los disponibles al dia de hoy para el tratamiento de esta patologia.

Capitulo 4: Farmacologia de la paratiroides y del metabolismo dseo

En este capitulo se desarrolla la farmacologia de las drogas actualmente destinadas al
tratamiento de las patologias del metabolismo 6seo, como cudles son los efectos del fldor
sobre los huesos y dientes; con el objetivo de brindar al lector los conocimientos necesarios
para la prescripcion.

Para esta finalidad, se describe la farmacodinamia, farmacocinética, interacciones, reac-
ciones adversas, indicaciones y contraindicaciones de los diferentes farmacos que inclu-
yen: la vitamina D, los bifosfonatos, el analogo de la parathormona teriparatida, el raloxi-
feno, el ranelato de estroncio, la calcitonina y los compuestos calcimétricos y calcinoliticos
como el cinacalcet y denosumab.
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Capitulo 5: Farmacologia de la obesidad

Este capitulo se aboca a la obesidad como entidad patolégica que no solamente requiere
tratamiento a través de una dieta, siendo la farmacoterapia parte de las alternativas que se
fueron probando desde hace unos afios hasta la actualidad. Se describen los distintos gru-
pos farmacolégicos y su clasificacion segin los mecanismos de accién, agrupando las dro-
gas en anorexigenos, inhibidores de la absorcién de lipidos, termogénicos y otros mecanis-
mos. De cada grupo se desarrollan las caracteristicas farmacolégicas de cada farmaco con
el objetivo final de lograr los conocimientos para una adecuada prescripcion por parte del
profesional.
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Capitulo 1

Farmacologia de la tiroides

Introduccion

Las alteraciones en la tasa de produccion
de hormona tiroidea, ya sea en su defecto
(hipotiroidismo) como en su exceso (hiper-
tiroidismo) tienen repercusiones en todos
los sistemas del organismo.

El hipotiroidismo primario afecta a un 5
% de la poblacion general, con mayor pre-
valencia en mujeres y aliin mayor a medida
que estas llegan a edades mas avanzadas,
llegando a comprometer de forma subclini-
ca hasta un 20 % de las mujeres mayores
de 60 afios; lo que quiere decir que 20 de
cada 100 mujeres en dicho rango etario
con las que entren en contacto a lo largo de
su vida profesional se encontraran afectadas.

El hipertiroidismo primario, por otro lado,
es una patologia que aunque con menor
prevalencia que el hipotiroidismo, llega a
comprometer a un 2 % de las mujeres 'y 0,2
% de los hombres de la poblacién general.

Objetivos

- Conocer las drogas disponibles para el
tratamiento del hipo e hipertiroidismo.

- Entender el mecanismo de accién, far-
macodinamia, farmacocinética, reacciones
adversas e interacciones de las drogas uti-
lizadas para el tratamiento del hipo e hiper-
tiroidismo.

- Describir las diferencias farmacocinéti-

Natalia Vicente, Adriana Sanchez Toranzo

cas entre levotiroxina y triyodotironina.

- Analizar las interacciones entre las hor-
monas y el sistema adrenérgico y sus impli-
cancias clinicas.

- Dar dos ejemplos de drogas que, como
efecto adverso, interfieran con la funcién
tiroidea o con las pruebas diagnésticas, de
funcién tiroidea.

- Reconocer las drogas que modifican el
cociente T4/T3 y dar un ejemplo de una
situacion en la cual esto conlleve un efecto
adverso y otra en la que cumpla con un
objetivo terapéutico.

- Comparar las drogas antitiroideas y dar
un ejemplo de una situacion en la cual se
preferiria una por sobre la otra con la justi-
ficacién pertinente.

- Poder dar 3 ejemplos de situaciones en
las cuales es necesario monitorizar la fun-
cioén tiroidea porque se anticipa que sera
necesario ajustar la dosis de levotiroxina
administrada.

- Comprender las consideraciones espe-
ciales a tener en cuenta en el tratamiento
del hipotiroidismo en una mujer embara-
zada.

Caso clinico
Ingresa a la guardia una mujer de 74

afios quien comenz6 hace varios meses con
astenia, intolerancia al frio, somnolencia,
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mal estado general y depresion. Al revisarla
observamos que tiene el pelo ralo y quebra-
dizo, edema palpebral y en los cuatro
miembros, arreflexia, piel friay aspera, ten-
sién arterial de 100/60 mmHg, bradicardia
(46 por minuto), mal estado general y esta-
do comatoso con Glasgow 4/15. Hacemos
el diagnoéstico de coma mixedematoso
(hipotiroidismo profundo) y trasladamos a
la paciente a la unidad de terapia intensiva,
donde a pesar de recibir tratamiento con
hormonas tiroideas y las medidas de sostén
necesarias, la paciente fallece.

Fisiologia tiroidea
Biosintesis

La sintesis de hormonas tiroideas es un
proceso complejoy Unico que tiene lugar en
las células foliculares tiroideas. La glandula
tiroidea tiene la capacidad de almacenar
grandes cantidades de hormona como resi-
duos de aminoacidos de tiroglobulina a
nivel del coloide folicular. La tiroglobulina
es una glicoproteina compleja compuesta
de dos subunidades aparentemente idénti-
cas entre si, perteneciente a la superfamilia
de las hidrolasas de serina. A continuacion
se enumeran con una breve descripcién los
pasos que abarcan desde la sintesis hasta
la liberacién de estas hormonas.

1. Captacion del yoduro (I): se logra a tra-
vés de un transportador a nivel de la mem-
brana de la célula folicular de sodio/yoduro
(NIS); el cual permite que la concentracién
intraglandular de yoduro sea 20-50 veces
mayor que la del plasma, pudiendo superar
la relacién 1:100 cuando la glandula es
estimulada. Este transportador es inhibido
por tiocianato y perclorato y su sintesis e
insercion a nivel de la membrana es esti-
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mulada por la tirotropina (TSH).

2. Oxidacion y yodacion: este paso se
encuentra a cargo de la tiroperoxidasa
(TPO), enzima que tiene un grupo hemo y
utiliza al peréxido de hidrégeno (H202)
como oxidante. La TPO se encuentra unida
a la membrana apical y concentrada a nivel
de la misma, catalizando esta reaccién pre-
vio al almacenamiento de la tiroglobulina
con los residuos de mono y diyodotirosilo a
nivel del coloide.

1Caz+ intracelular <«——TSH

l TPO

| + 1H,0, residuos de monoyodoti-

rosilo y diyodotirosilo en
la tiroglobulina (Tg)

La TSH a través de su receptor vinculado
con la proteina Gq se acopla a la via fosfo-
lipasa C- trifosfato de inositol aumentando
el nivel de calcio citosélico, lo cual a su vez
estimula la formacién del H202 necesario
para la oxidacién.

3. Formacion de tiroxina (T4) y triyodotiro-
nina (T3) a partir de yodotirosinas: en este
paso catalizado también por la TPO se
forma T4 al acoplar dos residuos de diyodo-
tirosilo, y T3 acoplando un residuo de diyo-
tirosilo con otro de monoyodotirosilo. En
condiciones normales se sintetiza cuatro
veces mas T4 que T3 (relacion 4:1), sin
embargo, en estados de déficit de yodo
dicha relacién cambia a 1:3, lo que permite
obtener una hormona 5 veces mas activa
utilizando menos yodo.
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FIGURA 1

Biosintesis y secrecion de las hormonas tiroideas

Tiocianato
Perclorato \@
I- > I
T TPO+H202 T
NIS @
+ _ - 5
§ / & DIT
TSH © g
2 = MIT MIT
B DIT
Ta Protedlisis = Tg

T3 @ Fusidon de MIT MIT

@ la vesicula
con el lisosoma
@ Coloide

Plasma Célula folicular Luz folicular

I: Yodo. T: transportador de membrana. En la membrana basal a cargo de una importa-
dora sodio/yoduro (NIS). TPO: tiroperoxidasa. Tg: Tiroglobulina. DIT: residuo de diyodo-
tiroxina. MIT: residuos monoyodotirosilo. Nimeros: indican el paso ilustrado.

Modificado de Rang and Dale’sPharmacology.
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4. Reabsorcion: se produce endocitosis
del coloide utilizando un receptor de tiro-
globulina Illamado megalina que se ubica a
nivel de la membrana apical.

5. Protedlisis del coloide: esta vesicula endo-

FIGURA 2

citada luego se fusiona con los lisosomas,
estos cuentan con las enzimas proteoliticas
necesarias para liberar las hormonas. Este

paso esta estimulado por la TSH.

6. Secrecion de hormonas tiroideas: (Figura 1).

Conversion de T4 a T3 y rT3

Regulada en més: hipertiroidismo
Regulada en menos: hipotiroidismo

Tiroides
Higado
Rifién

?enﬁ
D1

Enfermedades
Desnutricion
Glucocorticoides
Propranolol
Amiodarona
Propiltiouracilo
Acidos grasos

e T,

D2

ien

D3 —

len

Cerebro Cerebro < Km que D1
Placenta Hipofisis

Utero T|r,0|de5 _

Piel N’Iuscqlo estriado

Sitios de Corazén

inflamacion Regulada en mas: hipotiroidismo

Regulada en menos: hipertiroidismo

Se esquematiza la conversion de dichas hormonas a nivel de los distintos tejidos y los factores que influyen en

la misma.

D1: Desyodasa tipo 1, D2: Desyodasa tipo 2, D3: Desyodasa tipo 3, — : inhibiben a la enzima, <Km: menor cons-

tante de Michaelis Menten.

Modificado de “Goodman y Gilman: Las bases farmacolégicas de la terapéutica”.
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Conversion de tiroxina (T4) a triyodoti-
ronina (T3) y a T3 inversa (rT3)

La concentracién plasmatica de T3 es
100 veces menor que la de T4 (60-80ng/dl
contra 4,5-11pg/dl) proviniendo el 80 % de
la misma de la conversién periférica de T4
a T3 y solamente un 20 % es secretada
directamente por la glandula tiroides. De
esta forma cuando se administra tiroxina a
pacientes hipotiroideos en dosis terapéuti-
cas, los valores de T3 también alcanzan el
rango de la normalidad. Esta es la razén por
la cual no es necesario administrar ambas y
alcanza con dar Unicamente T4 permitién-
dole al organismo regular la cantidad de T3
que precisa. Esta reaccién de desyodacién
es catalizada por tres enzimas que contie-
nen selenocisteina en su sitio activo, tal
como lo ilustra la figura 2.

Las desyodasas tipo 1 (D1) y 2 (D2) con-
vierten la tiroxina en triyodotironina. La D1
se encuentra a nivel de la membrana plas-
matica lo que resulta en un acceso rapido
de la T3 producida por la misma al plasma;
se encuentra principalmente a nivel del higa-
do y rifdén, pudiendo ser inhibida porpropil-
tiouracilo. La D2 se encuentra localizada a
nivel del reticulo endoplasmatico facilitan-
do el acceso de la T3 resultante al nucleo y

N Vicente, A Sanchez Toranzo // Farmacologia de la tiroides

siendo el equilibrio logrado con el plasma
mas lento. Esta enzima es expresada prima-
riamente a nivel del sistema nervioso cen-
tral y es regulada de forma dinamica por su
sustrato permitiendo la autoregulacién de
la cantidad de T3 disponible en los 6rganos
en los cuales se expresa.

Por el otro lado, la desyodasa tipo 3 (D3)
es la responsable de la via principal de
inactivacién de las hormonas tiroideas, pro-
duciendo como resultado T3 reversa (rT3),
una hormona metabdlicamente inactiva que
mantiene la capacidad de unién al receptor
de T3 y de inhibicién de D2.

Transporte en la sangre

Las hormonas tiroideas poseen una muy
alta unién a proteinas plasmaticas (UPP).
Su objetivo es protegerlas contra el metabo-
lismo y la excrecion; encontrandose libre en
plasma solo el 0,03 % de laT4y 0,3 % de
la T3. Esto explica la mayor vida media de
la primera con respecto a la segunda.

La tiroglobulina o globulina de unién a la
tiroxina (TBG) es su principal proteina
transportadora, uniéndose a la tiroxina en
relacion 1:1 con alta afinidad (también
puede unirse a la T3, pero con baja afini-
dad).

Que la D2 posea menor Km
que D1 quiere decir que tiene
mayor afinidad por la hormo-
na y que en situaciones de
escases (hipotiroidismo), esta
se unira de forma preferencial
a la D2 garantizando el aporte
de T3 a los drganos en los que
se expresa.
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FIGURA 3
Hormonas tiroideas, su unidn a las proteinas plasmaticas y los factores que influyen en esta

Estrogenos

Tamoxifeno

Metadona Glucocorticoides
Heroina Andrégenos
Clofibrato Salicilatos

Anticonvulsivantes

Hepatopatias
HIV... Enfermedades...

Incrementan Disminuyen

Transtirretina Albiimina

Tiroglobulina

o 9 0O

Afinidad decreciente por la T4

'

T3: triyodotironina. T4: tiroxina.

La transtirretina posee una mayor con- La tercera y Ultima proteina transportado-
centraciéon plasmatica que la TBG, unién- ra es la albdmina, transporta el excedente
dose a la T4 con alta afinidad (aunque de las previamente mencionadas, uniéndo-
menor que a la TBG). No se une a T3. se a las mismas con baja afinidad.
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FIGURA 4
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Vias metabdlicas y de excrecion de las hormonas tiroideas

T4

T3

(41 %) T3 | |
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Ti's !
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\/ T,6 T;6 \/
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Eliminacion Eliminacion
biliar biliar

Desdoblamiento del éter

—» TK A
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\

v

Principal via de excrecidn es renal

T4S: T4 sulfato; T4G: T4 glucurénido; T3S: T3 sulfato; T3G: T3 glucurdénido; CEH: circulacién entero-hepética;
DIT: diyodotirosina; MIT: monoyodotirosina; T4K: acido pirtvico T4; T3K: acido pirtvico T3; Tetrac: acido tetra-

yodotiroacético; Triac: acido triyodotiroacético.

Modificado de “Goodman y Gilman: Las bases farmacolégicas de la terapéutica”.

Metabolismo y excrecion

En condiciones normales casi un 40 %
de la T4 sufre desyodacion, siendo conver-
tidaen T3 y en rT3, las cuales a su vez son
desyodadas a diyodotironinas y estas Ulti-
mas a monoyodotironinas (metabolitos
inactivos). ElI 20 % restante metabolizado

por otras vias de las cuales la conjugacién
con acido glucurénico y sulfdrico a nivel
hepatico y posterior excrecién biliar consti-
tuyen el mecanismo principal. En el nivel
del intestino delgado parte de lo eliminado
es hidrolizado y vuelto a reabsorber (circu-
lacion enterohepética).
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FIGURA 5
Regulacion del eje tiroideo

Somatostatina

Alta concentracion de yodo

©

T4yTs

TRH: hormona liberadora de tirotropina. TSH: tirotropina. -: inhibe/inhiben. +: estimula/estimulan. T3: triyodoti-
ronina. T4: tiroxina.

Modificado de “Goodman y Gilman: Las bases farmacolégicas de la terapéutica”.
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De las dos vias restantes, desdoblamiento
del éter y decarboxilacion oxidativa, la Glti-
ma vale la pena ser recordada ya que uno
de sus metabolitos finales, el acido triiodo-
tiroacético (Triac), esta siendo utilizado con
diversos objetivos en la actualidad, inclu-
yendo el tratamiento del bocio eutiroideo,
patologias resistentes a hormona tiroidea
entre otras. Este posee una vida media de 6
a 8 horas y la capacidad de unirse al recep-
tor de hormonas tiroideas a nivel hepatico e
inhibir a la TSH con igual o mayor eficien-
cia que T3 o T4. En distintos ensayos clini-
cos se demostré una accién relativamente
selectiva de este metabolito a nivel hipofisario
y menores efectos adversos que T4.

Regulacion de la funcién tiroidea

La regulacién de la funcion tiroidea esta
mediada principalmente por dos hormonas,
la estimulante de la tiroides o tirotropina
(TSH) secretada por las células tirotropas a
nivel del lébulo anterior de la glandula
hipofisaria y la hormona liberadora de tiro-
tropina (TRH), la cual es secretada en el
nivel hipotaldmico hacia la circulacién
hipofiso-portal en donde interactia con los
receptores de TRH ubicados en las células
tirotropas hipofisarias.

Se encuentra esquematizado en la figura 5.

TRH: Ejerce su accién ligando al receptor
de TRH y estimulando la liberacién de la
TSH que se encuentra preformada en los
granulos secretorios hipofisarios y la sinte-
sis hormonal de novo, a través de la via pro-
teina Gg-fosfolipasa C-inositoltrifosfato-
calcio que lleva a la activacion de la pro-
teincinasa C. Su sintesis se encuentra inhi-
bida por somatostatina, dopamina y gluco-
corticoides en dosis terapéuticas.

Su inyeccion en animales de experimen-
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tacion resulté en alteraciones de la conduc-
ta, termorregulacién, tono autonémico y
funcién cardiovascular actuando sobre
receptores ubicados en otras estructuras
del sistema nervioso central.

TSH: Se une a su receptor, el cual se
encuentra ubicado en la membrana plas-
méatica de las células foliculares tiroideas y
estimula todas las fases de la sintesis y
liberacion hormonal, aumenta la vasculari-
zaciéon glandular y genera hipertrofia e
hiperplasia tiroidea. Ejerce su efecto a tra-
vés de la via proteina Gs-adenilatociclasa-
AMP ciclicoy en concentraciones mas altas
sobre la via proteina Gg-fosfolipasa C.

Posee una secrecion pulséatil con un ritmo
circadiano que hace un pico durante el
suefio nocturno. Su secrecién se encuentra
regulada en mas por TRH y el déficit de
hormonas tiroideas libres, y regulada en
menos por las concentraciones elevadas de
dichas hormonas libres en plasma.

Este sistema mantiene constantes los
niveles de hormona libre en pacientes euti-
roideos. Este mecanismo se encuentra abo-
lido en pacientes con hipo o hipertiroidis-
mo, en estas situaciones el organismo inca-
paz de responder al aumento o disminucién
de los requerimientos hormonales, por lo
cual es fundamental que el médico conozca
los estados en los cuales varian estos
requerimientos para evitar excesos o déficit
de dosis.

Relacion del yodo con la funcidn tiroidea

El déficit de yodo resulta en una glandula
hiperplasica e hipertréfica como conse-
cuencia de niveles aumentados de TSH
secundarios a la disminucién de hormonas
tiroideas circulantes. Cuando el déficit es
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leve-moderado la glandula es capaz de
compensarlo incrementando el grado de
extraccion de yodo circulante (llegando a
un gradiente hasta 10 veces superior al nor-
mal) y aumentando también la produccion
de T3 en relacion a T4; los déficits severos
exceden los mecanismos compensatorios
del organismo y se produce hipotiroidismo
en los adultos y cretinismo en los nifios.

La ingesta de yodo diaria recomendada es
de 90 a 120 mcg en los nifios, 150 mcg en
adultos, 220 mcg en el embarazo y 290
mcg diarios durante la lactancia.

Farmacologia tiroidea

La patologia tiroidea se divide en dos
grandes grupos, el hipotiroidismo, en el
cual hay un déficit de hormona tiroidea, y
el hipertiroidismo, en el cual hay un exceso
de esta. Los farmacos utilizados en el trata-
miento de estas dos patologias se encuen-
tran enumerados en la figura 6.

Farmacologia del hipotiroidismo

El f&rmaco méas comlUnmente utilizado es
la levotiroxina (contiene T4), pudiéndose
utilizar en algunas situaciones especificas
liotironina (contiene T3). Esta tltima no se
recomienda para uso rutinario ya que por
mas que es 3 a 4 veces mas potente que la
levotiroxina, su vida media es mas corta
requiriendo multiples dosis diarias, es mas
cara, dificil de monitorear con laboratorio
convencional y posee un mayor riesgo de
cardiotoxicicidad.

El liotrix (contiene T4 y T3 en relacién
4:1) fue dejada de lado porque aporta en
ocasiones niveles supraterapéuticos de T3,
sin ofrecer otras ventajas al compararse con
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levotiroxina.

La glandula porcina disecada fue la pri-
mera opcion terapéutica disponible para el
tratamiento de esta patologia, su utilizacion
actual es causa de controversia ya que
implica la administracién simultanea de T3
y T4 en la proporcion en la que se encuen-
tra en el cerdo; siendo la cantidad de hor-
mona total disponible variable entre prepa-
rados o incluso en mismos lotes dificultan-
do mantener niveles plasmaticos constan-
tes de hormona. Es antigénica, inestable, y
dificil de monitorear con pruebas de labora-
torio convencionales, por esto se desacon-
seja su uso. Sin embargo, nuevos estudios
con numero limitado de pacientes lo plan-
tean como opcion terapéutica para un sub-
grupo de pacientes hipotiroideos en los
cuales se observd mayor pérdida de peso y
preferencia de algunos pacientes por este
preparado.

Tanto la levotiroxina como la liotironina
comparten la mayor parte de sus caracteris-
ticas, difiriendo Unicamente en sus indica-
ciones y farmacocinética, por lo tanto, lo
expuesto a continuacién es aplicable a
ambas.

La variacion de la cantidad
de hormona es mayor en
aquellas formulaciones que
se venden en dietéticas
como opcion “natural” para
el tratamiento del hipotiroi-
dismo y menor en los prepa-
rados farmacoldgicos que
cuentan con la aprobacion A
de la FDA. I
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FIGURA 6

Clasificacion de los farmacos utilizados para el tratamiento del hipo e hipertiroidismo

Usados en: Farmacos Comentarios
Hipotiroidismo | Sintéticos Levotiroxina T4
Liotironina/ Triyodotironina | T3
Liotrix T4y T3 (4:1)
Naturales Glandula porcina disecada |ijNO USAR!
Hipertiroidismo | Antitiroideos Carbimazol Prodroga del MMI
Propiltiouracilo (PTU) Inhibe a la D1

Metilmercaptoimidazol|*
(MMI) / Metimazol

Yoduros Soluciéon lugol, yoduro de
calcio, antisépticos locales,
medios de contraste

Inhibidores Tiocianato

ionicos
Perclorato
Litio

Yodo radioactivo | 1131 Rayos gamma y parti-
[123 culas beta.

Solo rayos gamma.

[131: yodo radioactivo isotopo 131.

1123 yodo radioactivo isotopo 123.

MMI: metilmercaptoimidazol o metimazol.

*Notese la diferencia entre metimazol (sinénimo de MMI) y metamizol (dipirona), una confusién fre-
cuente.
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Farmacodinamia

Mecanismo de accion

Las hormonas tiroideas ejercen su accién
a través de mecanismos principalmente
gendmicos y no genémicos como se descri-
be a continuacién y se esquematizan en las
figuras 7 a 9.

- Efectos no gendmicos:

Los efectos no genémicos pueden comen-
zar a nivel de la membrana plasmatica o en
el citoplasma. Algunos se encuentran
mediados por el receptor de hormonas tiroi-
deas (TR) que pertenece a la superfamilia
de los receptores nucleares de factores de
transcripcion, las cuales también incluyen
hormonas esteroideas, vitamina D y acido
retinoico entre otros. Estos receptores pue-
den ser encontrados fuera del nucleo celu-
lar donde ejercen efectos rapidos por vias
no gendémicas, como por ejemplo, a través
de la via de fosfatidil inositol-3-kinasa se
estimula la produccién de 6xido nitrico por
parte de las células endoteliales lo cual
lleva a vasodilatacion.

1. En la membrana plasmatica comienzan a
través del receptor integrina avf3 y culmi-
nan en acciones locales sobre:
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- Los sistemas de transporte i6nico: intercam-
biador Na+/H+ y la bomba Na+/K+ATPasa.

- Proliferacién tisular.

- Acciones proangiogénicas y proliferati-
vas sobre ciertas células tumorales inclui-
dos los gliomas.

Estas acciones a su vez repercuten sobre
efectos ADN-dependientes.

2. En el citoplasma acttan a nivel:

- Mitocondrial: responsable de la produc-
cion de calor y una parte sustancial del con-
sumo de oxigeno modulado por estas hor-
monas. Asimismo, influyen sobre multiples
factores de transcripcién mitocondriales.

- Del citoesqueleto: T4 y T3 (no T3)
regulan la polimerizacion actinica, siendo
criticas para la migracion celular neuronal y
glial.

- Efectos gendmicos:

Son los responsables de los principales
efectos de las hormonas tiroideas, mediado
por el receptor de hormonas tiroideas; el
cual actla sobre el elemento de respuesta
a hormonas tiroideas (ERT) a nivel genémi-
co revirtiendo su inhibicién basal.

Es importante recordar que la afinidad
del receptor por T3 es 10 veces mayor que
por T4, y T4 no se considera biolégicamen-
te activa en estados no patolégicos.

No se deben usar hormonas
tiroideas para tratar la obesi-
dad en pacientes eutiroideos.
El liotrix no es eficaz para redu-
cir el peso en personas con la
glandula tiroides normal vy
puede producir una toxicidad
grave con riesgo de muerte.
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FIGURA 7

Fase inactiva de los efectos gendmicos de las hormonas tiroideas

Niicleo

ERT: elemento de respuesta a hormonas tiroideas. TR-LBD: dominio de unién al ligando del receptor de hormonas
tiroideas. TR-DBD: Dominio de unién al ADN del receptor de hormonas tiroideas.

Modificado de Katzung B. G., Masters S. B., Trevor A. J. Farmacologia bésica y clinica.
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FIGURA 8

Fase activa de los efectos genomicos de las hormonas tiroideas

Niicleo

ERT: elemento de respuesta a hormonas tiroideas. TR: receptor de hormonas tiroideas. LBD: dominio de unién al
ligando. DBD: Dominio de unién al ADN. RXR: receptor de retinoide X. Tr: transcripcion. T4: tiroxina. T3: triyo-
dotironina. TBGs: globulina de unién a tiroxina. 5'DI: 5’ desyodasa.

Modificado de Katzung B. G., Masters S. B., Trevor A. J. Farmacologia basica y clinica.
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El nimero de estos receptores varia en
distintos tejidos, siendo mayor a nivel de la
hipéfisis, higado, rifidn, musculo, corazén,
pulmon e intestino; medio a nivel cerebral
y nulo (tejidos no respondedores) a nivel
testicular y esplénico.

Se diferencian fases de este proceso:

1. Fase inactiva

Se observa a nivel intranuclear, el recep-
tor de T3 forma un homodimero unido a su
vez al elemento de respuesta a hormonas
tiroideas (ERT) y a un complejo correpresor
que inhibe la transcripcién génica de forma
basal (Figura 7).

2. Fase activa

Esta fase consta de los pasos enumerados
a continuacion, los cuales se encuentran
esquematizados en la figura 8.

- T3 y T4 se disocian de TBG e ingresan
a la célula.

- T4 es metabolizada a T3 por la accion
de la desyodasa de tipo 1 ubicada en el
nivel citoplasmatico.

- T3 ingresa al ndcleo (T4 también lo
hace, pero en menor medida).

- T3 se une a su receptor especifico TR (per-
teneciente a la familia oncogénes c-erb A).

- Se disocia el homodimero del receptor
de hormona tiroidea.

- Se forma un heterodimero con el recep-
tor del retinoides X sobre el elemento de
respuesta a hormonas tiroideas.

- El complejo correpresor es desplazado.

- Se une el complejo coactivador.

- Se producen los cambios sobre la sinte-
sis proteica y fenotipo celular que median
la mayor parte de los efectos de estas hor-
monas, con una latencia de efecto que va
de horas a dias.

N Vicente, A Sanchez Toranzo // Farmacologia de la tiroides

Este mecanismo se encuentra modificado
en otras secuencias génicas, por ejemplo,
las que codifican las subunidades de TSH y
TRH; estas son reguladas en menos por T3
por un mecanismo que no esta bien defini-
do, siendo inducido por el TR no unidoa T3
y reprimido por dicha hormona.

Acciones farmacoldgicas

Son multiples y todavia se siguen descu-
briendo mas, su descripciéon detallada
excede el proposito de este capitulo. A con-
tinuacién, se enumeran las principales
areas que afectan.

- Crecimiento y desarrollo: particularmen-
te importante en el embarazo y la primera
infancia (SNC: migracién axonal, sinapto-
genesis y mielinizacion).

- Calorigénica.

- Cardiovascular.

- Metabdlica.

Farmacocinética y vias de administracion

Las principales caracteristicas farmacoci-
néticas de la levotiroxina y liotrionina se
detallan en la figura 10.

Interacciones

Es frecuente y necesario cuando se estu-
dia un farmaco pensar en este como un ele-
mento aislado, entender como funciona,
sus efectos adversos, como se indica, sus
dosis. Es, sin embargo, importante recordar
que rara vez cuando uno lo prescribe esta
va a ser la Unica droga que nuestro paciente
ingiera diariamente, todos los farmacos y ali-
mentos administrados interaccionan entre
si, y de tener en mente estas interacciones
puede en algunas circunstancias depender

4
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FIGURA 9

Farmacodinamia de las hormonas tiroideas

Efectos

Y

A

Gendmicos

l

Actua sobre el elemento
de respuesta a hormonas
tiroideas revistiendo la
inhibicién basal de la
transcripcién del mismo.

No gendmicos

Membrana plasmatica «——|

Intercambiador Na+/H+ €——

Bomba Na+/K+ ATPasa <«—

Citoplasma «—

Mitocondrial: produccion <«——
de calor y oxigeno

Citoesqueleto:
polimerizacion actinica <——

el éxito o fracaso del tratamiento, olvidarlas
puede resultar en otras en que el tratamien-
to resulte peor que la enfermedad.

Las principales interacciones de la levoti-
roxina son:

- Reduccién de la absorcion: con colesti-
ramina, inhibidores de la bomba de proto-
nes, sulfato ferroso, carbonato de calcio,
café, salvado, soja, antiacidos, vitamina C,
grandes cantidades de fibra.
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- Alteracion del transporte: se produce
cuando un farmaco altera la cantidad de T4
libre circulante (porcion de la hormona
farmacolégicamente activa), por ejemplo
al competir por su sitio de unién desplazan-
dola del mismo o alterando la cantidad de
TBG circulante disponible para interactuar
con la hormona. La cantidad total de hor-
mona circulante no cambia, pero su frac-
cién activa si; en un individuo eutiroideo



FIGURA 10

N Vicente, A Sanchez Toranzo // Farmacologia de la tiroides

Caracteristicas farmacocinéticas de la levotiroxina y liotironina

Levotiroxina Liotironina
Administracion Via orall e intravenosaZ. Via oral e intravenosaZ2.
Absorcion via oral 40-80 %3. 95 %
Unién a proteinas Muy alta (99,97 %) Alta (99,7 %)

Metabolismo Desyodacién, conjugacién hepatica, desdoblamiento del
éter y decarboxilacién oxidativa.

Vida media 7 dias (6-8) 1-2 dfas.

Excrecion

Renal (principal) y biliar
con circulacion enterohepa-
tica

1. Por la mafiana, con el estémago vacio (1 h antes del desayuno y con 4 h de diferencia con farma-
cos que alteren su absorcion).

2. En los casos de coma y estados de obnubilacién variables por el hipotiroidismo.

3. Aumenta con el ayuno y disminuye en los estados mal absortivos y con la edad.

Segin la FDA (Food and Drug
Administration) es necesario
considerar a todos los prepa-
rados inequivalentes salvo
que su equivalencia haya sido
especificamente probada.

La Sociedad Argentina de
Endocrinologia recomienda

r monitorear la concentracion
plasmatica si se cambia de marca
comercial.

4
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estos cambios son compensados por la
glandula funcionante a través de retroali-
mentacién positiva o negativa respectiva-
mente. En un individuo hipotiroideo estas
alteraciones tienen que ser compensadas
con un ajuste de la dosis.

- Aumento de la TBG: estrégenos, tamoxi-
feno, fluouracilo, heroina y metadona.

- Disminucién de la TBG: androgenos y
glucocorticoides.

- Desplazamiento: salicilatos, furosemida
y fenclofenolato.

Alteraciones del metaholismo:

- Induccién del metabolismo hepético:
fenilhidantoina, carbamazepina, fenobarbi-
tal, rifampicina, nicardipina, imatinib.

- Inhibicién de la desyodasa tipo 1: pro-
pranolol, amiodarona, corticoides, propil-
tiouracilo, acido iopanoico, flavonoides,
acidos grasos, desnutricién.

- Anticoagulantes: es potencialmente la
mas severa. En el hipotiroidismo los reque-
rimientos de warfarina se encuentran
aumentados (se cree que por aumento de
los factores de la coagulacién). Por lo tanto,
al comenzar el tratamiento con levotiroxina
disminuye el requerimiento y hay que ajus-
tar la dosis de anticoagulantes de forma
correspondiente para evitar un riesgo inne-
cesario de sangrado.

- Digitalicos: disminuye su efecto y es
necesario aumentar su dosis.

- Betabloqueantes: las hormonas tiroide-
as aumentan los receptores beta a nivel car-
diaco (up-regulation), pudiéndose requerir
una mayor dosis de betabloqueantes. El
propranolol inhibe la conversién periférica
de T4 a T3.
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- Insulina: en el hipotiroidismo la accion
de la insulina se encuentra disminuida
como también la biotransformacién de la
glucosa a nivel hepatico lo que puede llevar
a una disminucién de sus requerimientos
luego de iniciado el tratamiento para evitar
estados de hipoglucemia.

Efectos adversos

Sus reacciones adversas son por exceso 0
por déficit de dosis, generando los mismos
sintomas encontrados en cuadros de hipoti-
roidismo o hipertiroidismo, siendo este Glti-
mo llamado tirotoxicosis cuando su causa
es iatrogénica y su sintoma mas frecuente
la infertilidad, seguida por la hipertensién
arterial y la disminucién de peso.

En la figura 12 se enumeran los efectos
de estos dos cuadros sobre los diversos sis-
temas del organismo.

Contraindicaciones

Hay circunstancias en las cuales el uso
de levotiroxina es contraproducente, motivo
por el cual esta indicado postergar su inicio
hasta que el cuadro agudo se encuentre
resuelto.

- Infarto agudo de miocardio: la regula-
cién en mas de los receptores beta cardia-
cos lleva a un aumento en el gasto cardiaco
empeorando la isquemia/infarto.

- Insuficiencia suprarrenal: por la falta de
capacidad del organismo a responder al
estrés es necesario tratar esta patologia
previo al inicio de la administracion de
levotiroxina.

- Tirotoxicosis.

- Hipertiroidismo.
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FIGURA 11

Niveles de interacciones farmacoldgicas de la levotiroxina

Absorcion

Colestiramina

IBP, antiacidos
sulfato ferroso
—» carbonato de calcio
café, salvado, soja
fibra

/y TTBG: estrégenos, tamoxifeno

> ¢TBG: androgenos, glucocorticoides

S

Desplazamiento: salicilatos y furosemida

Farmacodinamicas

Anticoagulantes: es necesario bajar la dosis

Digitalicos: es necesario subir la dosis

Betablogueantes: hay q subir la dosis para compensar
el up regulation de los receptores beta a nivel cardiaco

l: disminucioén, IBP: inhibidores de la bomba de protones, 1: aumento, TBG: globulina de unién a la tiroxina.
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FIGURA 12

Efectos del exceso y defecto de hormonas tiroideas

Sistema

Tirotoxicosis.

Hipotiroidismo.

Piel y apéndices

Piel caliente y himeda.
Sudoracién.

Intolerancia al calor.

Pelo fino.

Ufas de Plummer.
Dermopatia pretibial (Grave’s).

Piel pélida, fria e hinchada.
Pelo seco y quebradizo.
Ufas quebradizas.

Retraccion del parpado superior.

Ptosis palpebral.

cardiovascular

Taquicardia.

1 volumen de eyeccién.
1 presion del pulso.
Falla cardiaca.

1 ino/cronotropismo.

Ojos y cara Edema periorbitario. Edema periorbitario.
Exoftalmos. Pérdida del extremo temporal de
Diplopia (Grave’s). las cejas.
Cara hinchada.
Agrandamiento de la lengua.
| de la resistencia vascular peri- |1 resistencia vascular periférica.
Sistema férica. Bradicardia.

| volumen de eyeccién.

Falla cardiaca.

ECG: prolongacion PR, aplana-
miento T, | voltaje.

Derrame pericardico.

SNC

Hiperquinesia.
Labilidad emocional.

Arritmias.

Angina.
Sistema respiratorio | Disnea. Derrame pleural.

| capacidad vital. Hipoventilacion + 1 CO2.

1 apetito. | apetito.
Sistema 1 frecuencia de defecaciones. || frecuencia de defecaciones (cons-
gastrointestinal Hipoproteinemia. tipacion).

Ascitis.
Nerviosismo. Letargia.

Enlentecimiento de los procesos
mentales - Sintomas depresivos.
Neuropatias.

Musculoesquelético

Debilidad y fatiga muscular.
1 ROT.

Hipercalcemia.
Osteoporosis.

Rigidez y fatiga muscular.
| ROT.
1 LDH, GOT, FAL.
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Poliuria leve. Incapacidad para excretar agua libre.
Renal 1 flujo sanguineo renal. | flujo sanguineo renal.

1 tasa de filtrado glomerular. | tasa de filtrado glomerular.
Sistema 1 eritropoyesis. | eritropoyesis.

hematopoyético

Anemia (normocrémica — 1
recambio de glébulos rojos).

Anemia.

Sistema
reproductivo

| fertilidad.

gonadales.

Irregularidades menstruales.

1 del metabolismo de esteroides

Hipermenorrea.

Infertilidad.

| libido.

Impotencia.

Oligoespermia.

| metabolismo de esteroides
gonadales.

Metaholismo
Hiperglucemia.
1 acidos grasos libres.

vitaminas liposolubles.

1 del metabolismo basal.
Balance de nitrégeno negativo.

| colesterol y triglicéridos.
1 degradacién hormonal.
T requerimientos de grasas y

T metabolismo de drogas.
| requerimientos de warfarina.

ldel metabolismo basal.

Balance de nitrégeno ligeramente
positivo.

1 sensibilidad y | degradacién de
insulina.

1 colesterol y triglicéridos.

| degradaciéon hormonal.

| requerimientos de grasas y vita-
minas liposolubles.

| metabolismo de drogas.

1 requerimientos de warfarina.

ROT: reflejos osteotendinosos. LDH: lactato deshidrogenasa. GOT: transaminasa glutamico oxalacé-
tica. FAL: fosfatasa alcalina. |: disminuye. 1: aumenta. CO2: diéxido de carbono.

Modificado de Katzung BG: Basic & Clinical Pharmacology.

Cuidados en poblaciones especiales

La farmacocinética de las drogas varia
entre distintos individuos asi como también
son diferentes los requerimientos de hor-
monas tiroideas en los distintos estadios de
la vida, siendo esta diferencia méas notoria
en algunos grupos: embarazadas, lactan-
Cia, nifios y ancianos. No tener en cuenta

estos cambios y hacer los ajustes pertinen-
tes de la dosis administrada puede tener
consecuencias que abarcan desde cuadros
de hipo o hipertiroidismo subclinico hasta
desencadenar complicaciones que culmi-
nen en la muerte. Esto Gltimo podria ocu-
rrir, por ejemplo, en el caso de descompen-
sar la cardiopatia de base de un paciente
anciano con otras comorbilidades.
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FIGURA 13

Factores a tener en cuenta al utilizar levetiroxina en poblaciones especiales

.
‘ > tasa
—» | metabdlica
Wy -j
— \* #
( > dosis/kg

‘.
\“_\-i

Puede enmascarar

—» | sintomas de

hipotiroidismo en el bebé

> sensibilidad
> riesgo de cardiopatia

v

Comenzar con < dosis

1: disminucién,: aumento, TBG: globulina de unién a la tiroxina, <: menor, >: mayor, kg: kilogramo.

Durante el embarazo la concentra-
cion de estrégenos circulantes
aumentan, con el consecuente
aumento de la TBG disponible y dis-
minucion de la fraccion libre de T4,
por lo que hay que regular la dosis.
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El monitoreo de hipotiroidismo en
la mujer embarazada no debe
basarse en dosaje de TSH ya que
durante el primer trimestre su
secrecion se inhibe por estar la
glandula tiroides bajo control de la
gonadotrofina corionica humana,
sino que deberia incluir dosaje de
T4 libre.



El uso de levotiroxina en
estas pacientes no solo es
seguro (categoria A de la
FDA) sino necesario para
asegurar el adecuado des-

arrollo fetal.

Farmacologia del hipertiroidismo

El tratamiento del hipertiroidismo depen-
dera de la gravedad y la causa que genere
el aumento de la produccién de hormona
tiroidea. Entre las terapéuticas utilizadas se
encuentran las drogas antitiroideas, los
inhibidores i6nicos, la administracién de
yoduros y el yodo radioactivo.

Drogas antitiroideas

Las drogas antitiroideas utilizadas en la
clinica son metilmercaptoimidazol (MMI) y
propiltiouracilo (PTU), las dos por diferente
mecanismo dan como resultado la disminu-
cién de la formacién de hormonas tiroideas.

Se considera también como antitirdideo
al perclorato, este impide la incorporacion
de yodo a la glandula pero por su alta toxi-
cidad no se lo utiliza.

Farmacodinamia
Mecanismo de accion

El metilmercaptoimidazol y propiltioura-

N Vicente, A Sanchez Toranzo // Farmacologia de la tiroides

cilo se concentran a nivel glandular ingre-
sando en contra del gradiente y se unen a
la tiroperoxidasa (TPO) inactivandola cuan-
do se encuentra oxidada, inhibiendo asi la
yodacion de la tiroglobulina y el acoplamien-
to de residuos de mono y diyodotirosilo.

El propiltiouracilo tiene un mecanismo de
accién accesorio, inhibe a la desyodasa
tipol (Figura 14).

Farmacocinética y vias de administracion

El PTU y MMI son drogas liposolubles,
comparten entre si algunas caracteristicas y
las diferencias farmacocinéticas se consi-
deran al momento de indicarlas en los tra-
tamientos (Figura 15).

Efectos adversos

- Hipotiroidismo: el mas frecuente.

- 1-10 %: Rash, prurito, pigmentacion
cutanea y poliartritis.

- <1 %: Agranulocitosis, hepatotoxicidad
sobre todo en pacientes pediatricos, nefri-
tis, cefalea, caida del pelo.

- Agranulocitosis es el efecto adverso mas
grave de estos farmacos, en general ocurre
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FIGURA 14

Farmacodinamia del PTU y MMI

Inhibicion
/ competitiva PTU

TPG + 202 T )

J Efecto
* a las 3-6 semanas

DI

@ . Agotamiento
MIT

de la reserva
hormonal

\

PTU

» Efecto inmediato

TPO: tiroperoxidasa tiroidea, MMI: metilmercaptoimidazol, PTU: propiltiouracilo. Tg: tiroglobulina.
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FIGURA 15
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Farmacocinética comparativa del PTU y MMI

PTU

MMI

Administracion

Via oral

Via oral

Dosificacion

300-500 mg/d (dividido en 4
tomas cada 8 h)

15 mg/d (cada 8 h) o 30-40
mg/d en dosis Unica.

Absorcion 75 % Rapida
Biodisponibilidad 80-95 %
Comienzo de accidn 20-30 min

Duracion de la accién [6-8 h 24 h

Vida media 1-2 h 5-6 h

Union a proteinas 75-80 % Ninguna o minima

Volumen de distribucion

Aproximado 20 L/kg

Aproximado 40 L/Kg

Metabolismo

Conjugacién hepatica

Hepatico. Réapido.

Eliminacion

Renal (35 % intacto)

Renal (12 % intacto)

Pasaje placentario /
Leche

Menor el PTU que el MMI.
Categoria D en el embarazo.
No se contraindica la lactancia.

MMI: metilmercaptoimidazol, PTU: propiltiouracilo, hs: horas.
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FIGURA 16

Principales efectos adversos del PTU y MMI

PTU

MM

Efectos adversos

3 % (poliartritis es el mas frecuente)

7 % (rash es el mas frecuente)

Agranulocitosis

0,44 % dosis independiente

0,12 % dosis dependiente

MMI: metilmercaptoimidazol, PTU: propiltiouracilo.

durante el primer mes de tratamiento y es
reversible al suspenderlo. Los signos de
alarma son la fiebre y el dolor de garganta.
Es el efecto adverso limitante del uso de
MMI por lo que se debera recurrir a otro
metodo terapéutico (cirugia, yodo radiacti-
vo etc.) (Figura 16).

Indicaciones

- Hipertiroidismo: en la enfermedad de
Graves mientras se espera la remisién, pos-
yodo radioactivo antes de la ablacién glan-
dular. Se indica usar MMI y no PTU porque
disminuye el éxito al neutralizar los radica-

les libres producidos por el yodo radioactivo
0 prequirurgico.

- Hipertiroidismo diagnosticado durante
el embarazo: por méas que es categoria D en
el embarazo, el tratamiento con yodo
radioactivo, la cirugia y el propio cuadro de
hipertiroidismo acarrean mayores riesgos.

Contraindicaciones

- Hipersensibilidad.

- Nifios: se propone evitar su uso por la
mayor probabilidad de hepatotoxicidad.

- Precauciones: hepatopatias, embarazo y

El riesgo de agranulositosis aumen-
ta si se consume concomitantemen-

te con carbamazepina, clozapina o
PTU/MMI respectivamente.
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uso concomitante de otras drogas que cau-
sen agranulocitosis.

Inibidores idnicos

Los inhibidores i6nicos son aniones simi-
lares al yoduro que interfieren con la con-
centracién de este a nivel glandular.

Yoduro

El yodo es un micronutriente, como vimos
anteriormente, necesario para la produc-
ciéon de hormona tiroidea. En adultos la
dosis diaria recomendada es de 150ug.

Los yoduros son empleados en medica-
ciones, suplementos dietarios y contrastes
para estudios radiolégicos.

FIGURA 17
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Farmacodinamia

El aumento de la oferta de yodo resulta
en un incremento marcado de su concen-
tracion a nivel intracelular (20 a 50 veces
mayor que en el plasma). Concentraciones
altas de yodo parecen influir practicamente
todos los aspectos importantes del metabo-
lismo tiroideo, resultando en una disminu-
cién de la liberacién hormonal, su sintesis
y eventualmente la inhibicién de su propio
transporte.

Efecto de Wolff-Chaikoff

Este mecanismo cumple con objetivo de
evitar que la tiroides sintetise cantidades
hormonales excesivas ante una oferta de
yodo intracelular que supera umbrales criti-
cos, mediante la inhibicién de la organifica-

Farmacodinamia de los yoduros

Tiocianato Compiten con
Perclorato el yoduro
Litio
I- = > |
T
. NI

- Inhibicién aguda de la sintesis de
yodotirosinas y yodotironinas
- Limita su propio transporte (NIS)

- Inhibicién de la liberacion de hormona tircidea

9

- Inhibicién de |a proliferacién de tirocitos

—» | Inmediato
» | Efecto de Wolff-
Chaikoff
Escape

(luego de 15 dias)

|-: yodo. T: transportador de membrana. NIS: simportados yodo/sodio.
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cion del yodo glandular. EI mecanismo de
accion propuesto consiste en la formacion
de yodopéptidos que inhiben temporaria-
mente al ARNm de la TPO vy, por lo tanto,
la sintesis enzimética.

Existe un fendmeno de escape por decre-
mento adaptativo (down regulation) de
transportadores de yoduro (NIS), lo que
lleva a la disminucién de la concentracion
intracelular del mismo por debajo de los
niveles criticos y permite que se reanude la
accion del sistema TPO-peroéxido de hidré-
geno luego de aproximadamente 15 dias de
tratamiento.

En algunos individuos aparentemente
eutiroideos y otros con historias de altera-
ciones tiroideas como tiroiditis autoinmu-
ne, recién nacidos, enfermedad de Graves
en remisién, luego de episodios de tiroiditis
subaguda y aquellos con historia de tiroidi-
tis posparto; el fenémeno de escape no se
logra resultando en cuadros de hipotiroidis-
mo transitorio. La funcion tiroidea vuelve a la
normalidad 2 a 3 semanas luego de la sus-
pensién de la administracion de yodo, aun-
que estos pacientes deben ser seguidos en
el tiempo ya que muchos de ellos desarro-
[laran en el futuro hipotiroidismo primario.

La amiodarona es un antiarritmico
que posee 37 % de yoduro y su
estructura es semejante a las hor-
monas tiroideas puediendo producir
tirotoxicosis o hipotiroidismo.
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Farmacocinética y vias de administracion
Fuentes de yoduros

Suplementos yodados: en aceites para admi-
nistracién oral o intramuscular, aguas, sal.

Dieta: pan y galletas enriquecidas con
yodo, pescado.

Complejos multivitaminicos.

Sustancias de contraste radiolégico.

Antisépticos topicos.

Medicaciones: amiodarona.

Efectos adversos
- Hipersensibilidad.
Indicaciones

Preoperatorio: disminuye de la vasculari-
zacion glandular, esta se vuelve mas firme
y pequefia facilitando el procedimiento
cuando se administra el mismo 7 a 10 dias
previos a su realizacion.

Crisis tirotéxica: inhibe la liberacion de
hormona tiroidea de forma rapida (usualmen-
te evidente dentro de las 24 horas) y eficaz.




Contraindicaciones

- Hipersensibilidad.
Yodo radioactivo

El yodo para uso en tratamiento del hiper-
tiroidismo puede transformarse en dos is6-
topos radioactivos, el [-123 y el I-131.

Estos is6topos se concentran en las células
tiroideas de la misma forma que lo hace el

FIGURA 18
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yodo, pero a diferencia de este emiten
radiacion. El 1-123 no genera lesion en las
células y se lo utiliza como método diagnés-
tico en los centellogramas, el |-131 en
cambio, si tiene la capacidad de producir
dafio celular y se lo utiliza como tratamien-
to para el hipertiroidismo.

Farmacodinamia

El [-131 administrado por via oral como

Caracteristicas de los distintos isotopos radioactivos

1131 1123
Vida media 8 dias 13hs
Rayos v* Si Si
Particulas p** Si No

* Pasan a través de los tejidos y son cuantificables por deteccién externa

** No penetran tanto los tejidos como los rayos gamma y son detenidos por 5 mm de aluminio o 1
mm de plomo. Tienen capacidad destructiva y efectos citotéxicos.

1131: yodo radioactivo isotopo 131; 1123: yodo radioactivo isotopo 123.

El fenomeno Jod-Basedow es la pro-
duccion de hipertiroidismo transito-
rio o permanente en pacientes euti-
réideos suceptibles al administrar
exceso de yodo.
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FIGURA 19

Aplicaciones diagndsticas del yodo radioactivo

Particulas

Ablacion glandular (dosis altas)
Diagndstico (dosis bajas)

Y —> Gammagrafias

sal s6dica se incorpora a la célula tiroidea y
finalmente a la tiroglobulina. Produce la
emision de rayos yy particulas B.

Indicaciones

- Hipertiroidismo: ablacién glandular (el
tratamiento previo con PTU, pero no con
MMI disminuye la eficacia terapéutica del
[131 y obliga a aumentar su dosis), los anti-
tiroideos deben suspenderse unos dias
antes y después de la dosis de I13! para
permitir su accioén.

- Aplicaciones diagndsticas: esquemati-
zadas en la figura 19.

Contraindicaciones
- Embarazo: se recomienda esperar 1 afio

luego de finalizar el tratamiento para inten-
tar concebir.
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Ejercicios

1) ;Cuél es la principal via metabdlica de
las hormonas tiroideas?

a) Conjugacion.

b) Desyodacion.

c) Desdoblamiento del éter.

d) Clivaje del éter.

2) De los preparados de hormonas
tiroideas existentes, ;cuél elegiria para
tratar hipotiroidismo en un hombre de 67
afios? Bonus: piense si comenzaria con
dosis plenas, o0 no, y porqué.

a) Levotiroxina.

b) Liotironina.

c) Liotrix.

d) Glandula porcina disecada.

3) ;Cuéanto tiempo esperaria para realizar
un dosaje hormonal en un paciente al que
le inici6 en el dia de hoy tratamiento con
levotiroxina?

a) 2 dias.



b) 7 dias.
c) 8 dias.
d) 28 dias.

4) Usted es médico endocrindlogo y se
encuentra tratando con levotiroxina a una
mujer joven hipotiroidea. Ella concurre a su
consultorio preocupada porque quedd
embarazada y quiere saber si debe dejar su
medicacién. ;Qué le responde?

a) Que deje la medicacién de forma urgente
y consulte con su obstetra a la brevedad.

b) Que la suspenda en el tercer trimestre
que es cuando el farmaco puede pasar la
barrera placentaria.

c) Que no se preocupe, el farmaco no
compromete el embarazo aunque sera
necesario descender la dosis a medida que
este progrese.

d) Que no se preocupe, el farmaco no solo
no compromete el embarazo sino que es
necesario para el adecuado desarrollo fetal,
siendo esperable que se deba aumentar su
dosis.

5) ;Cual de las siguientes afirmaciones es
correcta respecto a la interaccion entre las
hormonas tiroideas y los betabloqueantes y
digitalicos? Al iniciar tratamiento con levotiroxi-
na puede ser necesario:

a) Aumentar la dosis de digitalicos y bajar
la de betabloqueantes.

b) Aumentar la dosis de ambos.

c) Bajar la dosis de digitalicos y aumentar
la de betabloqueantes.

d) Bajar la dosis de ambos.

6) ;Qué farmaco utilizaria para tratar a
una paciente con enfermedad de Graves?
Nota: causa hipertiroidismo potencialmente
transitorio. Bonus: piense qué sefiales de
alarma le daria a un paciente a quien le
indique este farmaco y porqué.
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a) Metimazol.
b) Tiocianato.
c) 1131,

d) Metamizol.

7) ;Qué opciones conoce para el tratamien-
to definitivo del hipertiroidismo? Bonus: Si
su paciente es una mujer en edad fértil que
planea concebir en el futuro cercano ;Cual
le recomendaria?

a) 1123,

b) Cirugia.

c) 1131,

d) b y c son correctas.

Respuestas

1) b. En condiciones normales el 40 %
de la T4 se convierte a T3 y rT3 a través de
desyodacioén, las cuales a su vez son desyo-
dadas a diyodotironinas y monoyodotironi-
nas. Ver figura 4.

2) a. Posee una mayor vida media hacien-
do que su posologia sea mas cémoda (1
dosis al dia), mantiene concentraciones
plasmaticas mas estables en el caso de olvi-
do de alguna dosis, le permite al organismo
regular la cantidad de T3 que requiere
(recuerde que el 80 % de la T3 circulante
proviene de conversién periférica de T4 a
T3), es mas barata, facil de monitorizar en
un laboratorio convencional y en compara-
cion con la glandula porcina disecada el
médico conoce la dosis de principio activo
que estd administrando en cada toma. Ver
farmacologia del hipotiroidismo.

Bonus: en personas mayores de 50 afios
de edad (algunos autores dicen 60) y en
aquellos con antecedentes de enfermedad
cardiovascular conocida o sospechada, se
recomienda comenzar con dosis bajas
(12,5 a 50 mcg/d vs 1,7 mcg/kg/d en adul-
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to menor de 50 afios sano).

3) d. Recuerde que la vida media de la
levotiroxina es de 7 dias y que toma 4 vidas
medias llegar a la meseta plasmatica de la
dosis de un farmaco — 7x4 = 28. Ver figura
10 y capitulo de farmacocinética.

4) d. La ingesta diaria recomendada de
yodo en 150 mcg en adultos y 220 mcg
durante el embarazo (ver relacion del yodo
con la funcién tiroidea) para compensar la
pérdida de yodo urinaria la que se encuen-
tra aumentada debido al aumento en la fil-
tracion glomerular en pacientes eutiroideas.
En pacientes hipotiroideas el aumento del
requerimiento de hormona exégena se debe
en parte al aumento de la TBG circulante
(alcanza su maximo a las 14 semanas de
gestacién) debido al aumento de los
estrégenos durante el embarazo, lo que
lleva a una menor fraccién libre de T4 (hor-
mona activa) en un organismo que no posee
la capacidad de aumentar su produccion.
Tener en cuenta esta interaccién en una
paciente joven que inicia anticonceptivos
hormonales ya que en ella también aumen-
tan los estrégenos circulantes - Ver interac-
ciones: alteracién del transporte.

El uso de levotiroxina es seguro (categoria
A de la FDA) y necesario para el adecuado
desarrollo fetal, especialmente antes que
comience la produccién hormonal y durante
las semanas 18 a 20 la cual corresponde al
periodo de mayor multiplicacién celular
cerebral. Su ausencia/deficiencia causa
cretinismo con el consecuente dafio neu-
rolégico grave irreversible al nacer (sordera,
disartria, retraso cognitivo, liberacién de
reflejos primarios, déficits motores, espasti-
cidad)

Dato: el desarrollo anatémico de la glan-
dula tiroidea comienza como primordio a
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los 17 dias y alcanza su posicién definitiva
hacia la semana 7 de gestacion, alcanzan-
do la producciéon de T4 valores elevados
recién hacia la semana 20-24.

5) b. Las hormonas tiroideas disminuyen
el efecto de los digitalicos y aumentan los
receptores beta a nivel cardiaco requiriendo
una mayor dosis de beta bloqueantes. Ver
interacciones: digitalicos y betabloqueantes.

6) a. Metimazol/Metilmercaptoimidazol
(diferente de metamizol/dipirona), una
droga antitiroidea (junto con el propil-
tiouracilo) que disminuye la formaciéon de
hormonas tiroideas al inactivar a la TPO de
forma reversible. Como sefial de alarma
debe indicarle que ante un cuadro febril
con odinofagia debe consultar en la guardia
avisando el consumo de esta droga ya que
esta puede causar como evento adverso
mas grave agranulocitosis. Ver drogas anti-
tiroideas.

7) d. EI 1123 no genera lesion en las célu-
las por la ausencia de particulas beta y es
utilizado como método diagnéstico. EI [131
posee particulas beta que tienen capacidad
destructiva y efectos citotdxicos. Ver yodo
radioactivo.

Bonus: ya que se deberia esperar 1 afio
luego de finalizar el tratamiento con [131
para intentar concebir le recomendaria
cirugia si no se encuentra dispuesta a
esperar ese tiempo; explicando claramente
los riesgos de tomar dicha decision (elec-
cién de una cirugia de cuello).
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Capitulo 2

Farmacologia de la insulina

Introduccion

La diabetes es una patologia mundial que
afecta a aproximadamente 300.000.000
de personas en el mundo. Su tratamiento
se encuentra dirigido a disminuir las com-
plicaciones agudas y crénicas que acompa-
fian a la enfermedad. Esto se logra mante-
niendo niveles estables de glucosa en san-
gre, en un rango determinado.

Si bien la glucemia es el determinante
principal para el diagnéstico de la enferme-
dad, es su etiopatogenia quien define el
tratamiento inicial.

En este capitulo desarrollaremos la far-
macologia de la insulina y drogas hipoglu-
cemiantes destinadas al tratamiento de
esta enfermedad.

Objetivos

- Conocer las caracteristicas de la insulina
humana y sus analogos disponibles para el
tratamiento de la diabetes mellitus tipo I.

- Comprender el fundamento de la utiliza-
cién de los diferentes analogos de insulina.

- Aprender de manera correcta parame-
tros farmacocinéticos de la insulina y ana-
logos.

- Incorporar herramientas que permitan
prevenir efectos adversos.

- Reconocer las situaciones para utilizar
cada farmaco en particular.

Laura Blanco, Adriana Sanchez Toranzo

Caso clinico

Oscar es un paciente en plan de diélisis
debido a extirpacién quirdrgica de sus rifio-
nes por cancer renal. Padece diabetes
desde los 16 afios y se aplica 20 unidades
de insulina NPH por la mafiana y por la
noche. Debido a un accidente cerebro vas-
cular sufrido en la dltima semana Oscar se
encuentra internado con imposibilidad de
alimentarse por via oral, por eso los médi-
cos de sala decidieron iniciar la alimenta-
cién parenteral. Durante la noche la ali-
mentacion parenteral finalizd6 y no fue
advertido por las enfermeras. No obstante,
le aplicaron las 20U de insulina NPH que
le correspondian por la noche. A la mafiana
siguiente el médico de planta lo encuentra
obnubilado, tembloroso, con sudoracion
fria, poco reactivo al llamado y taquicardi-
co. Usted es médico residente del hospital,
;coémo interpretaria el cuadro clinico del
paciente y qué explicacion le daria al médi-
co de planta luego de analizar el caso?

Insulina humana y analogos de insulina

Estimulantes e inhibidores de la secre-
cion de insulina

La insulina es una hormona anabdlica

producida por las células  del pancreas en
respuesta a las concentraciones de glucosa
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FIGURA 1

Liberacion de insulina. Estimulantes e inhibidores
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en la sangre. Las arteriolas que distribuyen
la sangre en el pancreas lo hacen fluyendo
desde el centro de los islotes pancreaticos
B hacia otros tipos celulares, permitiendo
que esas células sean las primeras en
entrar en contacto con la concentracion
sanguinea de glucosa. La glucosa es el
principal estimulo de liberacién de insuli-
na. Es mucho mas efectiva cuando el azu-
car ingresa por via oral que cuando es
administrado de manera endovenosa (ali-
mentacion parenteral) debido a que induce
la liberacién de hormonas gastrointestina-
les y estimula la actividad vagal. Dentro de
las hormonas que favorecen la secrecion de
insulina las mas potentes son el péptido
inhibidor gastroinstesinal (GIP) y el Glucagon
like peptide 1 (GLP-1). Otras son la gastri-
na, secretina, colecistocinina, péptido
intestinal vasoactivo (VIP), péptido inibidor
de gastrina y enteroglucagoén.

Cuando la secrecién de insulina es libera-
da por estimulo de la glucosa, tiene una
secrecién bifasica. La primera fase alcanza
un maximo después de 1 a 2 minutos y es
de corta duracién mientras que la segunda
tiene inicio tardio, pero duracién mas pro-
longada.

El mecanismo propio de la liberacion de
insulina por parte de la célula B es la des-
polarizacién de su membrana celular. La
glucosa ingresa a la célula B por medio del
receptor GLUT4 (transportador de glucosa
4). Una vez dentro sufre procesos de oxida-
cién que aumentan la concentracion de
ATP (adenosin trifosfato) y ADP (adenosin
difosfato). Este proceso inhibe los canales
conductores de K+ ATP (potasio adenosin
trifosfato) dependientes presentes en la
membrana de la célula, y va a generar una
disminucién en la conductancia. Se produ-
ce la apertura de canales de calcio depen-
dientes del voltaje. Una vez que el calcio se
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encuentra dentro de la célula actiia como
secretagogo y movilizan las reservas intra-
celulares de insulina.

Clasificacion

La insulina se puede clasificar segln su
origen en bovinas, porcinas, humanas o
analogos (recombinantes) y de acuerdo con
sus tiempos y picos de accién. Las mas uti-
lizadas son las de origen humano y las
recombinantes, debido a que la incidencia
de hipersensibilidad a la hormona es menor
(Figura 3).

Farmacodinamia

Mecanismo de accién

La insulina inicia sus efectos al unirse a
un receptor de membrana que presenta dos
subunidades o y dos subunidades B. Las
subunidades o son extracelulares, y a ellas
se une la insulina. Las subunidades B son
transmembranosas y tienen actividad tiro-
sin-quinasa (TK). Una vez que la insulina
se une a la subunidad a el receptor sufre
un cambio conformacional premitiendo su
fosforilacién. Se activan dos vias principa-
les de transduccioén: la via fosfatidil inosi-
tol-3-quinasa (PI3K) y la via de las quina-
sas activadas por mitégenos (MAP-quina-
sas). La activaciéon de estas dos vias haran
que se traduzcan los efectos celulares de la
insulina en adipocitos, hepatocitos y célu-
las musculares esqueléticas.

La via PI3K activada es el mecanismo
principal por el cual la insulina actta en el
metabolismo de la glucosa y de los lipidos.
La activacion de esta via regula la sintesis
de glucégeno, activa la glucélisis y fosforila
diversas enzimas. En términos generales
esta via es la que promueve el transporte de
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FIGURA 2

Patron hifasico de liberacion de insulina
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FIGURA 3
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Mecanismo de accion de la insulina
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Modificado de Longo DL, Kasper DL, Hauser SL, Jameson JL, Loscalzo J, Harrison’s. Principies of Internal Medicine, 18th

EDition: www.accesmedicine.com

glucosa al interior celular.

Mediante la via MAP quinasa la insulina
regula la expresion de genes en los tejidos
insulino-dependientes (adipocitos-hepato-
citos y células del musculo esquelético), y
la sintesis de proteinas lipogénicas y gluco-
liticas. En términos generales esta via pro-
duce efectos mitogénicos, es la que pro-
mueve el crecimiento, la diferenciaciény la
proliferacion celular.

La insulina también permite el ingreso de
glucosa a las células por medio de favorecer
la traslocacion de vesiculas intracelulares

que contienen los transportadores de gluco-
sa GLUT4 y GLUT1 hacia la membrana
plasmatica. Este efecto es reversible. Los
transportadores vuelven al fondo celular
una vez que la insulina se elimina.

Acciones farmacoldgicas

La insulina permite el ingreso de la gluco-
sa al medio intracelular. Los tejidos blancos
de importancia son el higado, musculo y
grasa. Sus acciones anabolicas incluyen el
uso y almacenamiento intracelular de glucosa,
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aminoacidos y acidos grasos, y bloquea pro-
cesos catabdlicos como el catabolismo de
la grasa, proteinas y glucégeno.

Hormona anabélica

Disminuye la glucemia a traves de la cap-
tacion celular de glucosa por tejido adiposo
y muscular (aumentando la expresion de
los GLUT4).

- Glucidos: estimula la glucélisis y la glu-
cogenogénesis; reduce la gluconeogénesis
hepética.

- Lipidos: aumenta lipogénesis por esti-
mulo de la acetil coenzima A (acetil CoA)
carboxilasa y del complejo acido graso sin-
tetasa; disminuye la B oxidacién y la ceto-
génesis; induce la expresién de la lipopro-
teinlipasa (LPL) favoreciendo degradacion
de quilomicrones (QM) vy lipoproteina de
densidad muy baja (VLDL).

- Aminoacidos: favorece su fijacién al
estimular la glutamato deshidrogenasa;
aumenta el transporte y la sintesis proteica
y de ADN; inhibe la proteolisis muscular.

- lones: aumenta la captacién muscular y
hepética de potasio.

Farmacocinética

Absorcion: al ser un péptido se inactiva
en tubo digestivo, por lo tanto, no hay com-
puestos apropiados para la administracion
oral. Se absorve por via inhalatoria.

Distribucion: la insulina circula principal-
mente libre, con un pequefio porcentaje
que se liga a las o y B globulinas. EI volu-
men de distribucion (Vd) es similar al volu-
men corporal (Vc) y es mayor en diabéticos.

Metabholizacion: es degradada principal-
mente en higado y rifidn.
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Excrecion: renal.

Vias de administracion:
- Intravenosa e intramuscular en situacio-
nes de emergencia.

- Subcutanea: usada para la administra-
cién diaria.

- Intraperitoneal: en pacientes con insufi-
ciencia renal.

- Bomba de infusién continua:

- Intenta reproducir la liberacién nor-
mal de insulina en el organismo.

- Es una maquina de tamafio pequefio
(menor a un paquete de cigarrillos) que
lleva dentro un reservorio de insulina del
que sale un catéter con una aguja que se
inserta en el nivel subcutaneo. Posee un
sistema computarizado que da la orden
para liberar la hormona en forma programa-
da, y luego se le agrega la dosis previa a
cada comida (en bolo).

- Logra aporte basal continuo.

- Proporciona perfil de glucemia es méas
estable con esquema de infusién continua,
evitando el fenémeno del alba e hipogluce-
mias inesperadas.

- Se utiliza unicamente con insulinas de
accion rapida o ultrarrapida, de manera que
libera continuamente microlitros de insulina.

- EI paciente debe ser bien instruido ya
que es necesario que sepa programar sus
dosis.

- Efecto adverso més frecuente: hiper-
glucemia por interrupcién de salida en el
nivel del catéter.

- Via inhalatoria: es una nueva alternativa
para la cobertura posprandial con una accion
semejante a la insulina lispro y los efectos
adversos principales son respiratorios.
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Farmacodinamia de la insulina en tejidos insulinodependientes
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La vida media de la insulina es
5 a 10 minutos. La diferencia
entre las insulinas en cuanto
al inicio y duracion de accion
esta dada por modificaciones
en la molécula que enlentecen
la absorcion o su depuracion
en plasma. Una vez libre, su
vida media es la misma para
todas.
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FIGURA 6

Infusion continua de insulina
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GLUT4: transportador de glucosa.

Tiempo de accion de los analogos de
insulina

Los analogos de la insulina se obtienen a
partir de modificaciones genéticas con la
finalidad de variar la farmacocinética y
obtener compuestos con diferente comien-
zo y duracién de la accion.

¢Por qué es importante conocer el tiempo de
accion de las insulinas?

El principio de la terapia insulinica es
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intentar mantener la glucemia dentro de
rangos normales, para lo cual se intenta
lograr niveles fisiolégicos de la hormona
que puedan compensar las variaciones glu-
cémicas. Es decir, mantener dentro de ran-
gos normales un basal de glucemia durante
todo el dia asociado a glucemias pospran-
diales controladas (Figura 8).

Esquemas terapéuticos

Los tratamientos con insulina estan des-
tinados a los pacientes con diabetes
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Variantes farmacocinéticas de los diferentes tipos de insulinas
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FIGURA 8

Tipos de secrecion de insulina

Secrecion de
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/
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suficiente para cubrir los reque-
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mellitus tipo |, generada principalmente en
nifios y jovenes, debido a la insuficiencia
de las células B del pancreas que en la
mayoria de las veces tiene una alta predis-
posicién genética.

Los objetivos de los tratamientos son:

1. Evitar el coma diabético hiperglucémico.

2. Evitar el shock hipoglucémico genera-
do por exceso de insulina.

3. Evitar las enfermedades derivadas del
dafio vascular producido por la diabetes.

Para esto existen dos esquemas terapéu-
ticos base (Figura 9).

Efecto Somogy: se trata de valores de
hiperglucemia por la mafiana consecuentes
a la administracién inadecuada de insulina,
la cual produce hipoglucemias nocturas,
por lo que se liberan hormonas contrarregu-
ladoras que tienden a aumentar la gluce-
mia. De esta manera, la persona al levantar-
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se notara cifras de glucemia elevadas. Una
mala interpretacién del cuadro llevaria al
paciente a aumentar las dosis de insulina,
cuando lo correcto seria disminuir la de la
noche.

Fendémeno del alba: por la mafiana se libe-
ran diversas hormonas, como el cortisol,
que tienden a aumentar la glucemia. En
condiciones normales, el aumento desme-
dido de la glucemia es contrarrestado por la
insulina. En personas con déficit de esta se
encontraran valores elevados de glucemia
por la mafiana, que corrigen con el ajuste
de la medicacién.

Efectos adversos

- Hipoglucemia: mas frecuente con las de
accion rapida.
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Esquemas de terapia insulinica

Insulino terapia convencional
Propone el uso de 1 o 2 dosis de insulina
(2 dosis de NPH mezclada con 1 rapida)

- Cubre la excursion glucémica del
desayuno y la comida nocturna con la
insulina rapida y el resto del dia con las 2

Répida

EI 60-70 % de la dosis previa
al desayuno y el 30-40 % previo
Rapida 2 !a comida nocturna

inyecciones de insulina intermedia. 1

Desayuno Cena

- La insulina rapida debe administrarse
30 minutos antes de las comidas sefialadas

Insulino terapia intensificada
Propone el uso de 3 o més dosis
diarias de insulina

(se considera el mas parecido al
comportamiento del organismo)

- La insulina NPH no logra cubrir las 24 hs
del dia y al presentar picos de accion presentan

Répida

Cubre mejor los valores
de glucemia hacia la noche

Rapida Rapida

NPH NPH NPH

mayor prevalencia de hipoglucemias. 1
Para evitarlo se puede usar 1 sola dosis

de DETEMIR o GLARGINA previa al desayuno

o antes de acostarse

Reacciones alérgicas: mediadas por IgE
como urticaria, rash, shock.

- Hipokalemia: por favorecer entrada de
K+ a las células.

- Edema insulinico: especialmente en
miembros inferiores, por efecto antinatriu-
rético al activar una ATPasa Na/K depen-
diente renal, que aumenta la reabsorcion
de sodio.

- Edema del cristalino: con disminucién
brusca de la vision.

- Lipodistrofia: en el sitio de la inyeccion
subcutanea. Mas frecuente con la bovina, ya

que corresponde a un mecanismo inmune.

- Abscesos: inadecuada asepsia en la
zona de administracion.

- Alergia local: mas comun con la NPH
que genera prurito e induracién eritematosa
local, precoz (por IgE) o tardia (por inmuni-
dad celular).

- Insulinorresistencia: requerimiento de
insulina mayor a 200 Ul/ dia, pudiendo ser
primaria (inmunolégica o no inmunolégica),
0 secundaria a infeccién, endocrinopatias
asociadas y cetoacidosis. En el 60 % des-
aparece cambiando a insulinas menos anti-
génicas. En las secundarias es importante

n
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FIGURA 10

Efectos adversos de la insulina
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corregir la causa.
- Cetoacidosis diabética: mas frecuente
con via inhalatoria que por administracion

subcutanea.

- Cancer de pulmén: solo en insulina por
via inhalatoria.
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- Broncoespasmo agudo: solo en insulina
por via inhalatoria.

Indicaciones

- Diabetes mellitus tipo I: en forma créni-
ca. Para mantener una glucemia estable
habitualmente se combina un preparado de
accion intermedia y uno de accién rapida
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Efectos adversos de la insulina inhalatoria
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EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; FEV1: volumen de espiracién forzada 1.

antes de las comidas.
- Urgencias diabéticas por hiperglucemia.

- Diabetes tipo Il: si bien el tratamiento
es con hipoglucemiantes orales, algunos
pacientes requieren el uso de insulina
luego de un tiempo. Otro uso es en situa-

ciones particulares como cirugias, infeccio-
nes, infartos de miocardio.

- Diabetes gestacional: urgencias por

hipopotasemia: se utiliza para reducir el K+
extracelular administrado con glucosa.

13
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Contraindicaciones

- Alergias
- Resistencia insulinica

Ejercicios

1) Glargina, NPH y aspartica se diferen-
cian en:

a. La vida media.

b. La potencia para disminuir la glucemia.

c. La farmacodinamia.

d. La farmacocinética.

2) Todas son correctas, excepto:

a. Todas las insulinas se administran por
via subcutanea.

b. Las insulinas de accién rapida y ultra-
rapida se pueden administrar por via endo-
venosa.

c. Glargina se puede administrar una vez
por dia.

d. La insulina aspartica se puede admi-
nistrar por bomba.

3) La insulina ejerce su accién mediante:
a. Receptores transmembrana.

b. Receptores intracelulares.

c. Receptores nucleares.

d. A través de otras proteinas.

4) La insulina disminuye la glucemia
principalmente a través de:

a. Favorecer su destruccion en la sangre.

b. Aumentar su eliminacién renal.

c. Favorecer su ingreso principalmente en
el musculo y tejido adiposo.

d. Aumento el metabolismo hepatico .

5) Dentro de los efectos adversos de la
insulina NO se encuentra:

a. Lipodistrofia.

b. Aumento de la presiéon arterial por
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retencion de sodio.
c. Edema de cristalino.
d. Hipokalemia.

6) Los efectos adversos mas severos de la
insulina son:

a. Lipodistrofia + absceso en sitio de
inyeccion.

b. Hipokalemia + edema de cristalino.

c. Hipoglucemia + lipodistrofia.

d. Hipoglucemia + hipokalemia.

7) Para corregir la insulina posprandial
utilizaria:

a. Aspartica.

b. NPH.

c. Glargina.

d. Detemir.

8) La insulina es una hormona:

a. Proteica, por lo que se puede adminis-
trar via oral.

b. Lipidica, por lo que tiene amplio volu-
men de distribucién.

c. Proteica, por lo que no se debe admi-
nistrar via oral.

d. Lipidica, por lo que tiene pequefio
volumen de distribucién.

9) La eliminacion de la insulina es predo-
minantemente:

a. Hepatica.

b. Eritrocitaria.

c. Cutanea.

d. Renal.

10) La insulina puede administrarse en:
a. Diabéticos tipo 1.

b. Embarazadas y nifios.

c. Diabéticos tipo 2.

d. Todas son correctas.
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Capitulo 3

Farmacologia de los hipoglucemiantes

orales (HGO)

Laura Blanco, Juan Ignacio Alvarez, Maria Laura Reyes Toso, Adriana Sanchez Toranzo

Introduccion

Los hipoglucemiantes (HGO) orales son
un grupo de drogas destinadas a disminuir
los niveles de glucemia que, a diferencia de
la insulina, su administraciéon es por via
oral y producen su efecto a través de meca-
nismos pancreaticos y extrapancreaticos.

Estas drogas se descubrieron en la déca-
da de los 40 a partir del uso de las sulfona-
midas para tratar un paciente con fiebre
tifoidea que experimentd hipoglucemia;
desde ese momento comenzaron los estu-
dios para el uso en el tratamiento de la dia-
betes mellitus.

Este grupo de drogas abarcan seis grupos
bien definidos, sulfonilureas, no sulfonilu-
reas, incretinas, tiazolidinedionas, biguani-
das e inhibidores de las a-glucosidasas.

Desarrollaremos en este capitulo las
caracteristicas de cada una de las familias
destinadas al tratamiento de la diabetes
mellitus tipo II.

Objetivos

- Conocer los grupos de hipoglucemiantes
orales disponibles para el tratamiento de la
diabetes tipo II.

- Conocer las diferencias farmacoloégicas
de los diferentes grupos de HGO.

- Aprender de manera correcta parame-
tros farmacocinéticos implicados en la
administraciéon, metabolismo, excrecién e
interacciones asociadas al uso de los medi-
camentos.

- Incorporar herramientas que permitan
prevenir efectos adversos.

- Reconocer a los pacientes candidatos a
utilizar cada farmaco en particular.

Caso clinico

Se presenta Maximiliano a la consulta
con usted. Se trata de un paciente obeso,
sedentario, de 55 afios, con dos stents
coronarios, tabaquista y con esteatosis
hepatica con aumento leve de las transami-
nasas. Trae unos datos de laboratorio que
refleja glucemia persistentemente elevada
desde hace 2 afios y no ha recibido trata-
miento alguno. ;Qué opciones existen en el
mercado y cudl seria de indicacién en pri-
mera instancia y cuales no considera ade-
cuadas para Maximiliano?, ;jpor qué?

Clasificacion de los HGO
(Figura 1)

Sulfonilureas

Las sulfonilureas son un grupo de farmacos
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FIGURA 1

Clasificacion de los hipoglucemiantes orales

Antidiabéticos o hipoglucemiantes orales (HGO)

Ly | Estimulantes de la secrecidon de insulina

- Sulfonilureas
— | - No sulfonilureas o meglitinidas

- Incretinas

Insulinosensibilizadores (aumentan la
captacién de glucosa en los tejidos)

> | - Biguanidas

- Tiazolidinedionas o glitazonas

L » | Disminucién de la produccién de glucosa

Disminucién de la absorciéon de hidratos
de carbono

s | - Inhibidores de las a-glucosidasas

destinados al control de la diabetes tipo Il.
Tienen un efecto hipoglucemiante, debido
a que aumentan la secreciéon de insulina
por parte del pancreas. Se pueden utilizar
solas o combinadas con otras drogas.

Clasificacion

Los primeros farmacos en salir al merca-
do fueron la clorpropamida y la tolbutami-
da. Posteriormente, se comercializaron las
sulfonilureas de segunda generacion, a las
que se les reemplazé la cadena alifatica de
su molécula por un grupo ciclohexidilo.

18

Esto les confiri6 mayor afinidad de la molé-
cula por los sitios de unién en la célula B,
lo que explicaria la mayor actividad intrin-
seca y mayor potencia de este grupo.

Farmacodinamia
Mecanismo de accion

Las sulfonilureas actian en dos niveles
pancreaticos y extrapancreaticos diferen-
ciandose el mecanismo de accion (ver mas
adelante).
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FIGURA 2

Clasificacion de las sulfonilureas

Sulfonilureas Vida media Duracién de Caracteristicas
(V1/2) accion
12 Generacion
Clorpropamida 33 h 60 h Efectos adversos serios debido a sus
Tolbutamida largas vidas medias.

22 Generacion

Glibenclamida 4-10h 12 h Unica que estimula la sintesis de insu-
lina.
Glipizida 3h 8-12h Buena para uso en insuficiencia

renal. Méas potente. Efecto maximo
igual que glibenclamida.

Gliclazida 10 h 12 h Efectos antiplaquetarios y antitrombéti-
Cos.
Glimepirida 10-12 h. 12 h Bueno en pacientes con riesgo coronario

por mayor afinidad por canales de K+
ATP dependientes del miocardio y mus-
culo liso vascular vascular puede ser uti-
lizada en pacientes con riesgo coronario
aumentado.

K+: Potasio. ATP: adenosin trifosfato.

Acciones farmacoldgicas alimentos y la hiperglucemia pueden dismi-
nuir la absorcién. Son mas eficaces cuando
Reducen la glucemia en ayunas y pos- S€ administran 30 minutos antes de las

prandial (Figura 3). comidas.

Farmacocinética Distribucion: Se distribuyen por el torrente
sanguineo con una unién a proteinas plas-

Absorcion: Es muy buena por via oral. Los ~ Maticas (UPP) del 90 a 99 %, principal-

1
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FIGURA 3

Farmacodinamia de las sulfonilureas

| Acciones farmacolégicas |

l

l

Pancreéticos

Extrapancreaticos

l

l

- Estimula la secrecion de insulina pre-
formada que se encuentra en los granu-
los de secrecidn de las células B.

- Une al receptor de membrana determi-
nando el cierre de los canales de K+ ATP
dependiente.

- Frena la salida de K+ determinando la
despolarizaciéon de la membrana.

- Se abren los canales de Ca2+ e ingresa
el ion.

- EI Ca?+ se une a la calmodulina se con-
traen los microtibulos y se traslocan los
granulos de insulina a la superficie.

- Secrecién de insulina al sistema porta.

Sulfonilureas

Canales K, .
cerrados

Secrecidn

IUI '.\JII de insulina

Aumentao en la
entrada de calcio Ca*

Probables
- Aumento de la captacion de glucosa
por tejidos insulinodependientes.
- Potenciacién de la traslocacién de
moléculas transportadoras de glucosa.
- Potenciacién de la activacién de la glu-
cbgeno sintetasa.
- Potenciacion de la lipogénesis hepatica.
Posibles
- Efecto directo sobre el higado.
- Aumento de la glucdlisis.
- Disminucién de la gluconeogénesis.
- Disminucién de la oxidacién de acidos
grasos.
- Aumento del trasporte muscular de
aminoacidos.
- Inhibicién de la insulinasa.

80




L Blanco, JI Alvarez, ML Reyes Toso, A Sanchez Toranzo // Farmacologia de los hipoglucemiantes orales (HG0)

mente a albimina. Las sulfonilureas de
segunda generacién presentan mayor unién
a proteinas. El volimen de distribucién (Vd)
para todas las sulfonilureas es similar y es
de alrededor de 0.2 L/Kg.

Metabolismo: se metabolizan en el nivel
hepatico por el citocromo CPY450 2C9y en
menor medida por 3A4. El metabolismo de
la clorpropamida es incompleto, excretan-
dose sin cambios el 20 %.

Excrecion: se eliminan por orina.
Interacciones farmacoldgicas
Aumentan su accion hipoglucemiante:

- AINES, trimetoprima:
miento de su UPP.

- Antibiéticos: claritromicina, cloranfeni-
col, sulfamidas.

- Antimicéticos: fluconazol,
ketoconazol.

- B bloqueantes: por antagonismo de hor-
monas contrarregulatorias.

- Alcohol, anticoagulantes orales: inhibi-
cién competitiva de su metabolismo.

por desplaza-

miconazol,

Disminuyen su accidon hipoglucemiante:

- Barbitdricos, difenilhidantoina, rifampi-
cina: aumentan su metabolismo (inducto-
res enzimaticos).

- Tiazidas, diuréticos de asa, B bloquean-
tes: inhiben secrecién de insulina.

- Glucocorticoides, estrégenos: inhiben
accién insulinica.

- Bosentan: produce aumento de las
transaminasas hepaticas. Ambos farmacos
inhiben la bomba de excrecién de sales
biliares, conduciendo a su acumulacién
hasta niveles téxicos.

Indicaciones

- Diabetes tipo Il

Son mas eficaces cuando la masa celular
beta del pancreas no se encuentra severa-
mente comprometida. Se la utiliza sola o
con otras drogas insulinosensibilizantes.

Contraindicaciones
- Diabetes tipo I.

- Insuficiencia hepética (primera generacién).
- Insuficiencia renal (primera generacion).

Al tomar alcohol junto con
glibenclamida puede produ-

cirse sensacion de bochorno
con enrojecimiento de la
cara y agitacion. Este cua-
dro se denomina efecto
disulfiram.
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FIGURA 4

Efectos adversos

pamida y glibenclamida, también hay otros a considerar:

Efectos adversos de las sulfonilureas

Mas grave
Hipoglucemia
Agranulocitosis

- Ataxia
- Vértigos
- Mareos

- Rash
- Prurito

- Fotosensibilidad

- Ictericia colestés‘rica‘

Efecto disulfiram: |as sulfonilureas
inhiben a la acetalaldheido
deshidrogenasa, por lo gue ante
la ingesta de alcohol se observa:
- vasodilatacién

- sudoracion

- cefalea pulsatil

- sed

- palpitaciones

- nauseas

- hipotension

- vision

- desmayos

%

Si bien el efecto adverso més importante es la hipoglucemia que es mayor con clorpro-

Mas frecuente
Aumento de peso

0 —

- Nauseas y vomitos
- Diarrea
- Epigastralia

- Leucopenia

- Agranulocitosis
- Plagquetopenia
- Pancitopenia
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No sulfonilureas o metiglinidas

Se desarrollé este grupo de farmacos con
la intencién de lograr un hipoglucemiante
que pudiera actuar sobre la glucemia pos-
prandial. La repaglinida y la nateglinida tie-
nen una accién semejante a las sulfonilure-
as pero el comienzo de accion rapida y
corta, con un riesgo menor de producir
hipoglucemia. Se las administra antes de
las comidas para evitar la hiperglucemia
porsprandial. La diferencia con las sulfoni-
lureas es, ademas de no tener la misma
estructura, que producen menos aumento
de peso.

Farmacodinamia

- Cierre de los canales de K+ y apertura
de los de Ca2+.
- Actividad glucosa dependiente.
- La secreciéon de insulina es rapida y
corta.
- Se indica antes de las comidas para
controlar la glucemia posprandial.
- Reduce el riesgo de hipoglucemia pro-
longada.

Farmacocinética
Repaglinida

Absorcién: administra por via oral. Se
absorbe con rapidez por el tubo digestivo.

Distribucion: biodisponibilidad de 56 % a
la hora de la administracién. Pico plasmati-
co a la hora. UPP alta de 98 %.

Metabolizacién: Se metaboliza en primera
instancia en el higado por CYP3A4 a deri-
vados inactivos, motivo por el cual debe ser
usada con precaucién en pacientes con

insuficiencia hepatica. Una pequefia canti-
dad se metaboliza en los rifilones, motivo
por el cual también debe ajustarse su dosis
en pacientes con insuficiencia renal. Vida
media de 1 hora.

Excrecion: 92 % en materia fecal, el 8 %
por orina.

Nateglinida

Absorcion: activo por via oral. Se adminis-
tra 1 a 10 minutos antes de las comidas.

Distribucién: la concentraciéon plasmatica
maxima (Cmax) es la hora de la administra-
cién. Alta UPP 98 %. V1/2 de 1,5 hs.

Metabolismo: en el higado por CYP2C9 y
en menor medida por CYP3A4

Excrecion: 16 % se elimina por rifidén. Por
este motivo no requiere ajuste en insufi-
ciencia renal.

Incretinas

Las incretinas son un grupo de hormonas
que intensifican la secrecién de insulina
dependiente de glucosa que liberan a las por-
ciones altas y bajas del intestino luego de la
administracion de glucosa por via oral. Estas
hormonas son conocidas como polipéptido
insulinotrépico dependiente de insulina o
también conocido como polipéptido inhibidor
gastrico (GIP) y el péptido 1 similar al gluca-
gon o péptido glucanoide (GLP-1).

Analogos del péptido glucanoide (GLP-1)
Esta (ltima, ademas de estimular la

secrecién de insulina, disminuye la secre-
cion de glucagon, limita la apoptosis (solo
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demostrado en ratones) de la célula B, len-
tifica el vaciamiento del estémago y dismi-
nuye el apetito. Las incretinas son las res-
ponsables de la secreciéon del 60 % de la
insulina posprandial.

La hormona GLP-1 es rapidamente inac-
tivada por la enzima dipeptidilpeptidasa-1V
(DPP-4).

Los analogos de la hormona GLP-1 lira-
glutida y exenatida son més estables meta-
bélicamente que la hormona; sus caracte-
risticas se detallan en la figura b.

FIGURA 5

Inhibidores de la dipeptidil peptidasa-IV
(DDP-4)

La DDP-4 es la enzima encargada de
degradar a las incretinas en el organismo y
por lo tanto la accién de la GLP-1 se man-
tiene por mas tiempo y la glucemia no
aumenta demasiado. El grupo de farmacos
que inhiben su accién se utiliza como alter-
nativa para el tratamiento de la diabetes
tipo II.

Caracteristicas de los analogos de GLP-1

Liraglutida

Exenatida

Subcuténea 1 vez por dia. Duracién de
accion de 24 h.

Subcuténea cada 12 h.

No presenta pico de accién.

Presenta pico de accion.

Buen efecto sobre la HbAlc y la glucemia
en ayunas.

Buen efecto sobre la HbAlc y la glucemia
en ayunas.

Potente inhibidor de la secrecion
de glucagén.

Potente inhibidor de la secrecion
de glucagon.

Reduce la ingesta y el peso corporal.

Reduce el peso corporal.

No genera anticuerpos.

Se han descripto presencia de anticuerpos.

Sin reaccidn en el sitio de inyeccion.

Esporadicamente produce reaccién en el
sitio de inyeccioén.
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Clasificacion

Sitagliptina

Vidagliptina Usadas en Argentina
Saxagliptina

Teneligliptina

Linagliptina

Efectos adversos

Si bien este grupo de drogas no produce
hipoglucemia, la asociacién con otros hipo-
glucemiantes pueden generar las molestias
tipicas de la hipoglucemia como mareo,
hambre, temblor, confusién, entre otras.

La mayor ventaja de estas drogas es no

FIGURA 6

producir hipoglucemiay a diferencia de las
sulfonilureas no produce aumento del peso
corporal.

En la figura 6 vemos los efectos adversos
caracteristicos de este grupo.

Indicaciones
Diabetes tipo Il

Contraindicaciones
- Hipersensibilidad.

- Embarazo y lactancia.
- Menores de 18 afios.

Efectos adversos de incretinas

Cefalea

Nasofaringitis

- Bronquitis.

- Infeccién de vias respiratorias altas.
- Suceptibilidad a influenza.

- Mareos.

- Infeccioén urinaria (mas frecuente
con sitagliptina).

Intolerancia gastrointestinal
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Tiazolidinedionas o glitazonas

Las tiazolidinedionas o glitazonas son un
grupo de farmacos que potencian la accion
de la insulina al formar un complejo entre
los receptores activadores de la prolifera-
ciéon de peroxisomas gamma (PPARy), el
receptor de acido retinoico y la glitazona.

Dentro de este grupo de farmacos se
encuentran la troglitazona, rosiglitazona y
pioglitazona. La primera fue retirada del
mercado debido a que se encontraba rela-
cionada con fuertes efectos adversos a nivel
hepatico junto con las mas antiguas, cigli-
tozona y troglitozona, que generaban alto
grado de toxicidad hepética.

Farmacodinamia

Mecanismo de accion

En la superficie de las células blanco de
la accion insulinica, adipocitos, miocitos y
hepatocitos principalmente; se encuentran
receptores llamados receptores activadores
de la proliferacién de peroxisomas tipo
gamma (PPARy) para un conjunto de facto-
res de transcripcién estimulados por la
insulina.

Las glitazonas son agonistas de los recep-
tores gamma. Al formar un complejo triple
que incluye la glitazonas, el PPARy y el
receptor de acido retinoico, las acciones de
insulina se potencian aumentando el trans-
porte celular de glucosa. De esta manera
favorece la transcripcién de todos los genes
inducidos por la insulina: lipoproteinlipasa
(LPL), proteinas transportadoras de acidos
grasos, transportador de glucosa tipo 4
(GLUT4), entre otras.
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Efectos farmacolégicos

Estos farmacos no solo actian sobre la
respuesta glucémica sino también presen-
tan acciones como descenso de trigliceri-
dos, aumento del lipoproteinas de alta den-
sidad (HDL), disminuye las lipoproteinas de
baja densidad (LDL), la grasa visceral,
moderan los valores de presion arterial,
reducen la microalbuminuria y mejoran la
funcién endotelial (Figura 7).

Farmacocinética

Absorcion: buena y rapida absorcién por
via oral. El pico plasmatico se alcanza en 2 h.

Distribucion: Alta UPP (99 %).

Metabholizacion: hepatica, la rosiglitazona
por CYP2C8 y la pioglitazona por CYP2C y
CYP3A4. Tanto la rosiglitazona como la pio-
glitazona tienen una V1/2 corta menor de 7
hs, pero se generan metabolitos activos con
vidas medias de 150 hs para la rosiglitazo-
nay 24 hs para la pioglitazona.

Excrecion: difieren, los metabolitos de la
rioglitazona por orina y los de la pioglitazo-
na principalmente por bilis (Figura 8).

Poblaciones especiales

- Edad: los estudios farmacocinéticos no
evidenciaron que la edad modifique la far-
macocinética de estos medicamentos.

- Sexo: la eliminacién de la rosiglitazona
en las mujeres es un 6 % menor que en los
hombres de igual peso corporal. Estudios
realizados en ambas poblaciones demostra-
ron que la eficacia es mayor en mujeres
cuando es utilizado como monoterapia.
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FIGURA 7

Farmacodinamia de las tiazolidinedionas o glitazonas

| Glitazonas

\
ﬂ Adipocitos

Sensibilidad insulina M

Receptor de
acido retindico

Captacién de glucosa
A

FIGURA 8
Caracteristicas farmacocinética de las tiazolidinedionas
Caracteristicas farmacolégicas Rosiglitazona Pioglitazona
Biodisponibilidad 99 % 80 %
Unién a proteinas plasmaticas 99 % 99 %
Metabolismo Hepatico Hepéatico
Pico plasmatico 1h 2 h
Vida media 3adh 7 h
Eliminacion Urinaria 64 % Urinaria 64 %
Bilis 23 %

Ambos farmacos se toman 1 vez al dia y comienzan a actuar 2 h mas tarde. El efecto maximo se ve luego de 6
a 12 semanas.

1
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Cuando se combina con otros hipogluce-
miantes orales no se objetiva diferencia.

- Insuficiencia hepatica: la vida media de
la droga en pacientes con insuficiencia
hepéatica aumenta 2 h. El tratamiento con
estas drogas no debe iniciarse si la trans-
aminasa glutamico pirtdvica (GPT) es mayor
de 2.5 veces el valor normal.

- Insuficiencia renal: no se ve afectada la
farmacocinética del farmaco.

- Pediatria, embarazo y lactancia: no se

han realizado estudios en estas poblacio-
nes, por lo que no se recomienda su uso.

FIGURA 9

Efectos adversos

Las glitazonas mas antiguas, ciglitazona 'y
troglitazona presentaban alta toxicidad
hepatica por lo que fueron sacadas del mer-
cado y reemplazadas por las nuevas que no
producen toxicidad hepatica.

Los efectos adversos habituales de la
rosiglitazona y pioglitazona son:

- Aumento de peso.

- Retencion de liquidos que puede empe-
orar casos de insuficiencia cardiaca.

- Cefalea.

- Astenia.

- Trastornos digestivos: nauseas, vomitos,
epigastralgia, diarrea.

Efectos adversos de las tiazolidinediona

Hepatotoxicidad

Necrosis hepatocelular
idiosincratica

AL~

Aumento de peso
(retencion liquida)

Cefalea
Astenia

Cardiotoxicidad

Nauseas, vomitos
Diarreas
Epigastralgias

Rash
Stevens Johnson (raro)

88



L Blanco, JI Alvarez, ML Reyes Toso, A Sanchez Toranzo // Farmacologia de los hipoglucemiantes orales (HG0)

La rosiglitazona se asocia a
infarto agudo de miocardio y
enfermedad cardiovascular

- Hepatotoxicidad en menor frecuencia.

- Més raros: sindrome de Stevens Johnson,
aumento del indice de fracturas en muje-
res.

Interacciones

No presenta interacciones clinicamente
significativas a dosis terapéuticas.
Aumenta el efecto de otros hipoglucemiantes.

Indicaciones

Diabetes tipo Il: rosiglitazona solo en quie-
nes no se logran alcanzar niveles adecua-
dos de glucemia con tratamientos especifi-
cos de primera linea, y en los cuales esta
contraindicada la pioglitazona o son intole-
rantes a ella. Los pacientes a quienes se les
administra rosiglitazona requieren un moni-
toreo continuo de los profesionales de la
salud para detectar la apariciéon de signos y
sintomas de insuficiencia cardiaca (inclu-
yendo aumento rapido y excesivo de peso,
disnea y edema) luego del inicio de la tera-
pia o al aumentar la dosis. En caso de que
se presenten estos sintomas, deben recibir
el manejo adecuado para la insuficiencia

cardiaca. Debera considerarse la reduccion
de la dosis o la suspensién de la droga.

Contraindicaciones

- Insuficiencia cardiaca moderada a seve-
ra (clasificacion NYHA Ill o IV).

- Diabetes tipo 1.

- Cetoacidosis diabética.

- Hepatopatia (GPT mayor a 2.5 veces el
valor normal).

Biguanidas

Hace mas de 50 afios que las biguanidas
se encuentran en el mercado. Son conside-
radas de primera eleccién en el tratamiento
de la diabetes tipo Il. Inicialmente se intro-
dujeron al mercado la metformina y la fen-
formina, sin embargo, el uso de esta Ultima
fue cayendo en desuso por su mayor ten-
dencia a producir acidosis lactica en com-
paracion con la metformina. Actualmente,
la metformina se puede administrar sola o
en combinacién con otras drogas para el
manejo de la diabetes.

El embarazo y la lactancia
eran una contraindicacion
para el uso de hipogluce-
miantes orales, actualmente
se sugiere el uso de metfor-
mina y glibenclamida como
alternativas posibles a la
Y 7 insulina luego del primer tri-
mestre de gestacion.
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FIGURA 10

Mecanismo de accion de las higuanidas

Absorcion intestinal

Utilizacién de glucosa por tejido
adiposo y muscular

——

Gluconeogénesis ‘
¢ Glucogenolisis i

v[_iucemia |

Farmacodinamia
Mecanismo de accion

Las biguanidas son drogas antihiperglu-
cemiantes orales, debido a que no produ-
cen un aumento en la liberacién de insulina
a partir del pancreas, sino que disminuye
las concentraciones de glucemia aminoran-

do la produccién hepatica de glucosa vy
aumentando la captacién de insulina por
parte del tejido adiposo y muscular.

Luego de su absorcién en el intestino,
produce disminucién de la produccién
hepética de glucosa mediante la inhibicién
de la gluconeogénesis, reduciendo la rela-
cién ATP/ADP e inhibiendo a la piruvato
carboxilasa, junto con la disminucién de los

No olvidar que la metformina
por no estimular la secre-
cion de insulina no produce
hipoglucemia.

90



L Blanco, JI Alvarez, ML Reyes Toso, A Sanchez Toranzo // Farmacologia de los hipoglucemiantes orales (HG0)

acidos grasos libres en un 13-30 %. Por
otro lado, inhibe la glucogenolisis.

Actla, a su vez, en el nivel periférico, ele-
vando la sensibilidad de la insulina en el
tejido muscular por mayor actividad de las
tirosinquinasas y aumento de los transpor-
tadores de glucosa GLUT1 y GLUTA4.

Actla principalmente sobre la glucemia
en ayunas, y en menor grado sobre la glu-
cemia posprandial.

A su vez, mejora el binding de la insulina
a sus receptores en eritrocitos y monocitos
de diabéticos y sujetos normales.

Acciones farmacoldgicas

- Incrementa la utilizacién periférica de
glucosa elevando la tasa de sintesis de glu-
cogeno, inhibe gluconeogénesis y glucége-
nolisis con la disminucién de glucemia
basal en ayunas y la tasa de hemoglobina
glicosilada.

- Reduce los niveles plasmaticos de insu-
lina en ayunas (en sujetos hiperinsulinicos)
y del péptido C. Mejora la resistencia a la
insulina, accién anorexigena y disminucion
de peso. Contribuye con el control de peso
en los diabéticos tipo Il. No produce libera-
cioén de insulina, motivo por el cual no pro-
duce hipoglucemias.

- Induce redistribucion de GLUTI vy

GLUT4, mejorando la captacién celular de
glucosa (especialmente en musculo).

- Aumenta glucélisis anaerébica a nivel
intestinal y reduce la gluconeogénesis a
partir de lactato, ambos contribuyen a la
elevacion de las concentraciones sanguine-
as de acido lactico.

- Disminuye absorcién de vitamina B12 y
acido félico.

- Mejora perfil lipidico: por disminuir los
triglicéridos y acidos grasos en sangre e
incrementa los niveles de HDL, reduce el
colesterol de las lipoproteinas de muy baja
densidad (VLDL) y la relacién LDL/ HDL.

- Aumenta actividad fibrinolitica sanguinea.

Farmacocinética

Absorcion: Se absorbe correctamente por
via oral. Luego de 2.5 h se alcanza la con-
centracion plasmatica maxima. Su biodis-
ponibilidad se encuentra entre el 50-60 %
en individuos sanos. Existe entre un 20-30
% de fraccion no absorbida que se excreta
por las heces. El proceso de absorcion es
saturable e incompleto, lo que define que
la farmacocinética de la metformina es no
lineal. Los alimentos disminuyen y retardan
su absorcion.

Distribucién: tiene muy baja UPP. Se dis-

La metformina al tener una eliminacion no lineal
esta particularmente contraindicada en pacientes
con insuficiencia renal y gerontes por riesgo de
acumulaciéon y probable aparicion de acidosis
lactica. Se debe mantener un buen control de la
glucemia y de otros factores de riesgo asociados
tales como la cetosis, ayunos prolongados, inges-
ta excesiva de alcohol, insuficiencia hepatica y
otras condiciones asociadas con hipoxia.
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tribuye principalmente por medio de los eri-
trocitos. Estos ultimos representan el com-
partimiento secundario de distribucién. El
volumen de distribucién (Vd) se encuentra

en el rango de 63-276/1. das.d05|s disegundad y efi-
. cacia en nifios menores de

10 afios. En nifios mayores
no se ha detectado trastor-
nos en el crecimiento o la
pubertad. Se recomienda un
seguimiento estricto.

No se encuentran estableci-

Metaholismo: se excreta de manera inalte-
rada por medio de la orina. Su vida media
es cercana a las 2 h.

Excrecion: la eliminacion es renal por fil- : Y
tracion glomerular y secrecion tubular.

FIGURA 11

Efectos adversos
Los efectos adversos derivados del uso de la metformina son:

Mas frecuentes

- Anorexia

Mas graves - Nauseas
Acidosis lactica - Diarrea
Sospechar: - Sabor metalico
- Calambres musculares - Dolor abdominal

o A
- Dolor abdominal intenso \
- Disnea acidoética x_
- Hipotermia \ <
- Coma ¥ 9 2

\ Otros

- Hipersensibilidad cutanea
- Absorcién reducida de vita-
mina B12

92



L Blanco, JI Alvarez, ML Reyes Toso, A Sanchez Toranzo // Farmacologia de los hipoglucemiantes orales (HG0)

Interacciones

Aumentan su efecto: trimetoprima, ami-
loride, ranitidina, morfina, etanol, digoxina
y vancomicina; reducen su clearence renal
aumentando el riesgo de acidosis lactica.

Evitar el uso de contraste iodado endove-
noso, suspender metformina 24 a 48 h
antes por aumento de riesgo de acidosis
lactica.

Indicaciones

Pacientes diabéticos tipo Il

Pacientes NO diabéticos que presenten:

- Sindrome metabdlico.

- Intolerancia a la glucosa.

- Mujeres que buscan un embarazo y pre-
sentan sindrome de ovario poliquistico.

Contraindicaciones

- Insuficiencia cardiaca congestiva.

- Hepatopatia crénica.

- Insuficiencia renal.

- Alcoholismo (aumenta el riesgo de aci-
dosis lactica).

- Ulcera gastroduodenal activa (podria
empeorar el cuadro).

Estudios recientes sugieren
que el uso de la metformina
durante el embarazo, como
alternativa a la insulina, es
mejor para el desarrollo del
neonato que la glibenclamida.

Inhibidores de las o.glucosidasa

Disminuyen la absorcién intestinal de
almidén, dextrina y disacéridos (hidratos de
carbono complejos), favoreciendo el des-
censo de las glucemias posprandiales. Esto
se logra mediante la inhibiciéon de las enzi-
mas a-glucosidasas de manera competitiva
y reversible. De esta manera, se bloquea la
digestién de la glucoamilasa, sacarosa e
isomaltosa en el ribete en cepillo del intes-
tino delgado.

Estos farmacos no estimulan la secrecién
de insulina, por lo que no producen hipo-
glucemia. Se administran al inicio de la ali-
mentacién y su absorcién es muy pobre.

Son menos potentes en monoterapia que
otros hipoglucemiantes, pudiendo descen-
der la hemoglobina glicosilada (HbAlc)
solamente en un 0.4 a 1.2 %. Producen
efectos neutros sobre el aumento del peso.

Presentaciones:
- Acarbosa
- Miglitol

Efectos adversos

- Malaabsorcion.

- Flatulencia.

- Diarrea.

- Meteorismo abdominal.

Para disminuir la presentaciéon de estos
efectos se comienza con la titulacién lenta
de la dosis del farmaco.

93

EDITORIAL SCIENS



A Sanchez Toranzo// Farmacologia. De la molécula al paciente. Farmacologia enddcrina y del metabolismo. Parte 2

Ejercicios

1) La metformina:

a. Aumenta la secrecion de insulina.

b. Aumenta la captacion de insulina por
los tejidos insulinodependientes.

c. Aumenta la eliminacién de glucosa por
orina.

d. Disminuye la secrecién de insulina.

2) El efecto adverso maés frecuente de la
metformina es:

a. Acidosis lactica.

b. Calambres.

c. Intolerancia digestiva.

d. Insuficiencia cardiaca.

3) La farmacodinamia de las sulfoniureas es:
a. Inhibir los canales de potasio.

b. Estimular a los canales de potasio.

c. Activar canales de calcio.

d. Inhibir los canales de calcio.

4) Las ventajas de la glibenclamida sobre
la clorpropamida radican en:

a. No produce hipoglucemia.

b. Presenta menor vida media y mayor
potencia de accioén.

c. Presenta mayor vida media, por lo que
presentan menor nimero de dosis diarias.

d. Se puede utilizar en diabéticos tipo I.

5) Las rosiglitazona se encuentra con-
traindicada en:

a. Pacientes con insuficiencia renal.

b. Pacientes con insuficiencia cardiaca.

c. Pacientes con pancreatitis aguda.

d. Pacientes con insuficiencia hepética.

6) Cual de los siguientes grupos de far-
macos no producen hipoglucemia:

a. Sulfonilureas + biguanidas.

b. Tiazolidinedionas + meglitinidas.
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c. Incretinas + meglitinidas.
d. Biguanidas + incretinas.

7) La eliminacién de la metformina se
produce principalmente por:

a. Higado.

b. Pulmon.

c. Rifén.

d. Estereasas leucocitarias.

8) Que grupo de hipoglucemiantes se
asocia al efecto disulfiram:

a. Meglitinidas.

b. Inhibidores de las a-glucosidasa.

c. Sulfonilureas.

d. Biguanidas.

9) Cual es la sulfonilurea de eleccién en
pacientes con insuficiencia renal:

a. Gliclazida.

b. Glimepirida.

c. Glibencamida.

d. Glipizida.

10) Cuél de las siguientes NO es correcta:

a. Las incretinas producen hipoglucemia.

b. Las incretinas no producen hipoglucemia.

c. Las incretinas y las biguanidas no pro-
ducen hipoglucemia.

d. Actlan principalmente sobre la gluce-
mia en ayunas.

Respuestas correctas

1A
2)C
3)A
4)B
5)B
6) D
7)C
8)C
9)D
100 A



L Blanco, JI Alvarez, ML Reyes Toso, A Sanchez Toranzo // Farmacologia de los hipoglucemiantes orales (HG0)

Bibliografia

Antunez P, Gonzélez C. Farmacologia de la diabetes. 1998. En: Zieher LM y Colaboradores.
Farmacologia Endécrina y Metabdlica, de la inflamacién y el dolor. 22 edicién

Balsells M, Garcia-Patterson A, Sola I, Roqué M, Gich I, Corcoy R. 2015 Jan. Glibenclamide, met-
formin, and insulin for the treatment of gestational diabetes: a systematic review and meta-analysis.
BMJ. 350:102.

George A, Mathews JE, Sam D, Beck M, Benjamin SJ, Abraham A, Antonisamy B, Jana AK, Thomas
N. 2015 Feb. Comparison of neonatal outcomes in women with gestational diabetes with moderate
hyperglycaemia on metformin or glibenclamide - A randomised controlled trial. Aust N Z J
ObstetGynaecol. 55(1):47-52.

Goodman & Gilman's The Pharmacological Basis of Therapeutics, 11th Edition, Laurence L.
Brunton, PhD, John S. Lazo, PhD y Keith L. Parker, MD, PhD,McGraw Hill’s , 2012

Holt RI, Lambert KD. 2014 Mar. The use of oral hypoglycaemic agents in pregnancy. Diabet Med.
31(3):282-91.

Kalra B, Gupta Y, Singla R, Kalra S. 2015 Jan. Use of oral anti-diabetic agents in pregnancy: a
pragmatic approach. N Am J Med Sci. 7(1):6-12.

Kaneto H, Matsuoka TA. 2015 Mar.Role of Pancreatic Transcription Factors in Maintenance of
Mature B-Cell Function. Int J Mol Sci. 16(3):6281-6297.

Komatsu M, Takei M, Ishii H, Sato Y. 2013 Nov. Glucose-stimulated insulin secretion: A newer
perspective. J Diabetes Investig. 4(6):511-6.

Kostev K, Dippel FW, Rathmann W. 2015 Jan.Glycemic control after initiating basal insulin the-
rapy in patients with type 2 diabetes: a primary care database analysis. Diabetes Metab Syndr Obes.
8:45-8.

Singh AK, Singh R. 2015 Mar-Apr. Metformin in gestational diabetes: An emerging contender.
Indian J Endocrinol Metab. 19(2):236-44.

Sivalingam VN, Myers J, Nicholas S, Balen AH, Crosbie EJ. 2014 Nov-Dec. Metformin in reproduc-
tive health, pregnancy and gynaecological cancer: established and emerging indications. Hum
Reprod Update. 20(6):853-68.

Takeshita Y, Takamura T, Kita Y, Otoda T, Kato K, Wakakuri H, Yamada M, Misu H, Matsushima
Y, Kaneko S. 2015 Mar. Establishment of Rationale for Antiaging Diabetic Medicine (ERA-DM) Study
Chapter 2 Group. Vildagliptinvsliraglutide as a second-line therapy switched from sitagliptin-based
regimens in patients with type 2 diabetes: A randomized, parallel-group study. J Diabetes Investig.
6(2):192-200.

van der Meulen T, Huising MO. 2015 Apr. Role of transcription factors in the transdifferentiation
of pancreatic islet cells. J Mol Endocrinol. 54(2):R103-R117.

Yanai H, Adachi H, Katsuyama H, Moriyama S, Hamasaki H, Sako A. 2015 Feb. Causative anti-
diabetic drugs and the underlying clinical factors for hypoglycemia in patients with diabetes. World
J Diabetes. 15;6(1):30-6.

EDITORIAL SCIENS %



A Sanchez Toranzo// Farmacologia. De la molécula al paciente. Farmacologia enddcrina y del metabolismo. Parte 2

96



Capitulo 4

Farmacologia de la paratiroides
y del metaholismo 0seo

Daniel Cukierman, Maria Milagros Galardi, Valentin Garcia, Adriana Sanchez Toranzo

Introduccion

El calcio (Ca2*) como el fosfato son iones
minerales esenciales en numerosos proce-
s0s que se llevan a cabo constantemente en
nuestro organismo. Distintas hormonas,
entre las cuales se destacan la hormona
paratiroidea (PTH), y la vitamina D acttdan
en o6rganos blanco como el intestino, el
rifion, y el hueso para lograr la homeostasis
de dichos iones.

Es importante tener en cuenta que el 99
% del calcio y el 80 % del fosfato total del
cuerpo se encuentran depositados en los
huesos, y se hallan en equilibrio dinamico
con las concentraciones de iones en liqui-
dos intersticial y plasmatico. Hablar de
metabolismo fosfocélcico es, en gran medi-
da, hablar del metabolismo del hueso.

En este capitulo presentamos los farma-
cos que se emplean cuando este delicado
equilibrio se altera, como también los utili-
zados en el tratamiento de la osteoporosis.

Objetivos

- Presentar a la vitamina D como farmaco.

- Describir la farmacologia de las drogas
clasicamente utilizadas en el tratamiento
de la osteoporosis.

- Presentar las drogas recientemente

incorporadas al tratamiento de la osteopo-
rosis.

Caso clinico

Se presenta a la consulta al servicio de
endocrinologia y metabolismo Anibal, de
80 afios, quien refiere un antecedente de
fractura de cadera al acostarse en su cama
hace aproximadamente un mes. Viene
acompafiado de su hija quien relata que lo
encuentra deprimido, sin apetito y sin
ganas de salir de su casa a caminar bajo el
sol con sus nietos.

Usted decide pedir exdmenes de labora-
torio para evaluar las concentraciones de
metabolitos de vitamina D, de hormona
paratiroidea, de calcio y fosfato. Luego rea-
liza una biopsia ésea donde detecta altera-
ciones compatibles con osteomalacia, un
trastorno caracterizado por la acumulacion
generalizada de matriz 6sea con mineraliza-
cion deficiente.

Con este resultado, los antecedentes del
interrogatorio, y al recibir los valores de qui-
mica analitica diagnostica deficiencia de
vitamina D y decide iniciar tratamiento.

;Cuél es el farmaco de eleccion?
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FIGURA 1

Metabolismo de la vitamina D

Sol

uve

Intestino <

Huesos

Torrente
sanguineo

Vitamina D
en la dieta
se absorbe
en el intestino

Células inmunitarias

UVB: luz ultravioleta, D3: colecalciferol, D2: ergosterol, D2*: vitamina D2 activa, 25(0H)D: 25-
hidroxicolecalciferol, 1-alfa-25(0H)D: 1-a-25 dihidroxicolecalciferol.

Vitamina D
Biosintesis

El calcitriol (1,25-dihidroxicolecalciferol)
o vitamina D es una hormona sintetizada
por mecanismos enddgenos en el ser huma-
no o proveniente de la alimentacion y tiene
particular interés por su accion en la home-
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ostasis del calcio y el fésforo.

El ser humano cuenta con dos fuentes de
provision de vitamina D, la fisioldgica (D3)
y la que proviene de la dieta (D).

En su forma fisiolégica se sintetiza en la
piel la provitamina liposoluble derivada del
7-deshidrocolesterol. Pre D3 se activa por
accién de la radiacion ultravioleta (UV)
transforméandose en colecalciferol o vitami-
na D activa.
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FIGURA 2

Metabolismo vitamina D

Piel - dieta

7-dehidrocolesterol —> pro-Ds
Colecalciferol

— s pro-D

Ergosterol .
Ergocalciferol

—» 25-hidroxivitamina
Calcifediol o
25(0H)D5

Higado Rifion

la25-hidroxivitamina
—> Calcitrol o
T 1,25(0H),D;

PTH
Aumento calcemia

PTH: hormona paratiroidea o parathormona

La vitamina D de origen vegetal es la pro-
vitamina D2 o ergosterol se transforma en
vitamina D2 activa o ergocalciferol por
accion de la luz UV.

Tanto D2 y D3 se transporta por sangre
unida a la proteina transportadora (DBP) y
posee una doble activacién a nivel hepatico
y renal mediante hidroxilaciones en los car-
bonos 25 y 1 respectivamente, transfor-
mandose en la25-dihidroxicolecalciferol si
deriva de D3 (fisiolégica) o bien 1a25-dihi-
droxiergocalciferol si deriva de D2 (vegetal)

Ambas cumplen el mismo papel en la
homeostasis del calcio (Ca2+), se genera el
aumento de la absorcién en el nivel intesti-
nal, regulando la resorcion 6sea y disminu-
yendo la excrecion renal, de esta manera se
mantiene el Ca2+ plasmatico.

En este capitulo pondremos el énfasis en
la administracion exdégena de la hormona
en forma de farmaco.

Farmacodinamia
Mecanismo de accion

Su mecanismo de accién es mediado por
la interaccién con el receptor de vitamina
D, presente en estado inactivo en el citosol
de las células que responden a la droga.
Este receptor pertenece a la superfamilia
del receptor de hormonas esteroideas vy
tiroideas. Luego de la unién con su ligando,
el receptor se activa y el complejo se trans-
loca hacia el nucleo donde interactia con
el ADN, en secuencias conocidas como
“elementos de respuesta hormonal” que
son especificas para cada tipo de receptor.
De esta forma modifica la transcripcion
génica, codificando proteinas que van a ser
las encargadas de generar la accion farma-
colégica de la droga.

Se cree que el calcitriol tiene también
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efectos no genémicos, pero aun estan en
estudio.

Acciones farmacoldgicas

El calcitriol intensifica la absorcién en
intestino delgado de calcio y fésforo (P)
estimulando su transporte activo desde la
luz al interior celular.

Su accién en el nivel renal incluye la
retencién de ambos iones estimulando la
reabsorcién, aunque aln no se ha dilucida-
do la importancia de este efecto.

1. Suprime directamente la expresién géni-
ca de hormona paratiroidea.

2. En el hueso: la vitamina D, en dosis fisio-
l6gicas, moviliza el calcio 6seo. A mayores
dosis, puede generar un excesivo recambio
6seo. Dosis pequefias, sin embargo, supri-
men el remodelado.

3. Otros:

Ademas de los efectos clasicos del calci-
triol sobre el metabolismo 6seo y mineral,
otros efectos descriptos han resultado en el
estudio de su potencial aplicaciéon en diver-
sas patologias.

- Entre dichos estos efectos “no clasicos”
se incluyen su accién a sobre el nivel de la
maduracién, diferenciacién y produccién
de citoquinas por parte de las células
mononucleares del sistema inmune.

- La inhibicién de la proliferacion de la
epidermis y el estimulo de su diferenciacion.

- Acciones sobre el musculo esquelético.

- Efecto neuroprotector en el sistema ner-
vioso central.

Farmacocinética
Existen diferentes formas de presenta-
cion de la vitamina D usada como farmaco.

Si bien se administra principalmente por
via oral, hay algunas excepciones de admi-
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nistraciéon por via intravenosa en ciertas
indicaciones terapéuticas.

Absorcion: el calcitriol (1,25-dihidroxico-
lecalciferol) se administra por via oral y la
bilis es esencial para su absorcién adecua-
da en intestino delgado.

Distribucién: circula en sangre unido a
una globulina alfa especifica (DBP) y se
almacena en depdsitos grasos durante peri-
odos prolongados.

Metabolismo: no necesita activacién, su
V1/2 es de 19-25 hs.

Excrecion: la via principal de excrecion es
la bilis, solo un pequefio porcentaje se
excreta por orina.

Otras presentaciones en la figura 3.

Interacciones

Las interacciones al momento de admis-
trar la vitamina D como farmaco se da por
mecanismos farmacocinéticos y farmacodi-
namicos.

La COLESTIRAMI-
NA disminuye la
absorcion del calci-
Farmacocinéticas triol.
T El FENOBARBITAL
o la FENITOINA
aceleran la metabo-
lizacion hepatica a
productos inactivos.

Interacciones

En combinacién
con DIGOXINA, la
hipercalcemia
intensifica sus
efectos toxicos.

Farmacodindmicas o=
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FIGURA 3

Presentaciones de vitamina D

Doxercalciferol

Activado por 25-hidroxilacién en higado para generar com-
puesto activo 1a-25(0H)2D2.

Dihidrotaquisterol

Activado por 25-hidroxilacién en higado para formar 25-
hidroxidihidrotaquisterol.

Alfacalcidol

Activado en higado para formar calcitriol.

Ergocalciferol

Vitamina D2 pura.

Calcipotriol, paricalcitol,
22-Oxacalcitriol

Derivados sintéticos del calcitriol.

Efectos adversos

Las reacciones adversas propias del uso
de vitamina D, son resultado de su efecto
terapedtico, es decir, efectos secundarios,
y reflejan su efecto potente para intensifi-
car la absorcion de calcio y fosfato en
intestino, junto con la posibilidad de movi-
lizar el calcio y el fosfato de los huesos. Es
decir, que las manifestaciones clinicas
seran consecuencia del aumento de calcio
y foésforo en plasma por encima de los nive-
les normales.

La hipercalcemia genera:

- sintomas neuropsiquiatricos vagos como
dificultad para concentrarse, cambios de
personalidad o depresion.

- Ulcera gastroduodenal.

- nefrolitiasis.

- mayor riesgo de fracturas.

En casos de aumentos intensos de la con-
centracion de calcio puede presentarse

- Letargo, estupor, coma.

- Sintomas digestivos como nausea, ano-
rexia, estrefiimiento o pancreatitis.

- Notables cambios electrocardiogréaficos,
incluidos bradicardia, bloqueo auriculoven-
tricular e intervalos QT cortos.

En nifios: un solo episodio de hipercalce-
mia moderadamente intensa puede frenar
todo el crecimiento durante seis meses o
mas, y nunca se corregira por completo el
déficit de la talla.

La hiperfosfatemia solo genera manifesta-
ciones clinicas en caso de que sea grave y
aguda, y se generan debido a la formacién
de precipitados de fosfato o de calcio gene-
ralizados y la hipocalcemia resultante. En
consecuencia puede presentarse

- Tetania, convulsiones

- Nefrocalcinosis

- Calcificaciones pulmonares o cardiacas.

Indicaciones
(Figura 4)
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FIGURA 4

Indicaciones de la vitamina D
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hipoparatiroidismo

Profilaxis y tratamiento

A
del raquitismo

Tratamiento de
la osteomalacia

\

\

/

Tratamiento de la psoriasis
(analogos de la vitamina D

como el calcipotriol se apli-
can de forma tépica)

Tratamiento de la osteodistrofia
secundaria a insuficiencia renal

La hipercalcemia suele corre-
girse con la disminucion del

Drogas empleadas en el tratamiento de la
osteoporosis

La osteoporosis es un importante proble-
ma de salud, incluyendo principalmente
fracturas vertebrales, de cadera y de mufie-
ca. A pesar de las consecuencias de esta
enfermedad y de la disponibilidad de trata-
mientos médicos efectivos, es frecuente
que se subdiagnostique y, en consecuen-
cia, no se trate. Las estrategias terapeduti-
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consumo de calcio y mante-
niendo hidratacion adecuada.
En ciertos casos se utilizan
diuréticos de asa, glucocorti-
coides, y otras drogas.

cas incluyen tanto cambios en el estilo de
vida (promover la actividad fisicay el cese
del tabaquismo y/o alcoholismo, por ejem-
plo) como la indicacién de farmacos.

El objetivo primario del tratamiento de la
osteoporosis es la reduccién de la inciden-
cia de fracturas osteoporéticas. Desde el
punto de vista farmacolégico, se pueden
emplear distintos agentes, siempre con el
objetivo comln de aumentar la masa 6sea y
mejorar la estructura 6sea.
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El ejercicio, como la ingesta
adecuada de calcio y el

las

FIGURA 5

mantenimiento de niveles
aceptables de vitamina D son
componentes fundamentales
del tratamiento para prevenir
fracturas
pacientes con osteoporosis.
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recambio lento

en matriz dsea

Bifosfonatos

Los bifosfonatos son el gupo de farmacos
que se utilizan para prevenir y tratar enfer-
medades relacionadas con la resorcién
Osea. Las drogas principales de este grupo
son alendronato, risedronato, acido zolen-
drénico, ibandronato, entre otros.

Farmacodinamia
Mecanismo de accion

El pirofosfato es un compuesto natural-

mente presente en el organismo que actla
como inhibidor fisiolégico de la resorcién
6sea y es rapidamente degradado. Los
bifosfonatos son anéalogos estructurales del
pirofosfato resistentes a la rapida degrada-
cion. Inhiben la actividad de los osteoclas-
tos de manera directa mediante distintos
mecanismos como la induccién de su apop-
tosis (bifosfonatos de primera generacion) y
la inhibicién de la sintesis de colesterol
(bifosfonatos de segunda y tercera genera-
cion). Estos ultimos, que contienen nitroge-
no, son mas potentes que los de primera
generacion debido a este mecanismo de
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La biodisponibilidad de los
bifosfonatos es muy baja,

por lo cual, se recomienda
tomarlos con un vaso lleno
de agua después de una
noche previa de ayuno y al

menos media hora antes del

desayuno.

inhibicion de la sintesis de colesterol y lipi-
dos isoprenoides necesarios para la correc-
ta funcién de los osteoclastos.

Clasificacion

Los bifosfonatos se clasifican seglin su
estructura quimica que genera, a su vez,
diferencias significativas en las potencias
de las drogas (Figura 6).

Farmacocinética

Absorcion: Biodisponibilidad oral de entre
1y6 %.

Distribucién: unién a las proteinas plas-
maticas variable, se unen a albUmina.
Entre el 20 al 80 % se fija en hueso (20 %
clodronato, 50 % etidronato, mas del 50 %
alendronato y pamidronato).

Metabolismo: no se metabolizan y se eli-
minan como molécula sin modificar.

Excrecidn: la proporcién captado por el
hueso tiene una V1/2 superior a 10 afios y
el resto es eliminado por la orina, por filtra-
cién y por secrecién tubular con una V1/2
de 0,5a 2 h.

Vias de administracion: via oral (VO) o
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intravenosa (1V), no intramuscular (IM) o
subcuténea (SC). Lejos de las comidas, o
de la suplementacién calcica. La via IV se
indica en aquellos pacientes que tienen
baja adherencia o intolerancia al tratamien-
to por VO.

Efectos adversos

- Bifosfonatos orales: irritacién esofagica
o esofagitis, dolor abdominal, diarrea.

- Bifosfonatos por via IV rapida: insufi-
ciencia renal aguda, hipocalcemia, reac-
cién de fase aguda, fiebre medicamentosa.

- Otros: osteonecrosis mandibular, mas
frecuente en pacientes oncolégicos tratados
con altas dosis de bifosfonatos por via IV
que en pacientes con osteoporosis tratados
con bifosfonatos por VO. Un disparador fre-
cuente son los procedimientos odontolégi-
Cos invasivos en estos pacientes.

Interacciones

Calcio, antiacidos, otros medicamentos
administrados por VO y alimentos pueden
retrasar la absorcion.
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Cuando los hifosfonatos se
ingieren con un vaso de
agua y el paciente permane-
ce un tiempo en posicion
erecta después de tomarlos
durante 30 minutos, los
) efectos adversos esofagicos
F son poco frecuentes.

FIGURA 6

Clasificacion de los hifosfonatos

12 generacion Etidronato disédico (produce osteomalacia, ya
no se usa).
Clodronato.

2° generacion Pamidronato disédico.

100 a 1.000 veces mas potentes Alendronato.

que los de 1% generacion. Pamidronato.
Ibandronato

37 generacion Risedronato.

10.000 veces mas potentes que Zoledronato.

los de 1% generacion.

La administracion IV de los
bifosfonatos debe ser lenta
para evitar su toxicidad
renal.
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Indicaciones

- Osteoporosis

- Enfermedad de Paget

- Hipercalcemia tumoral

- Alivio sintomético y prevencion de frac-
turas patolégicas en el mieloma multiple.

- Hiperparatiroidismo e hipercalcemias
no tumorales.

- Calcificaciones ectépicas (etidronato).

Contraindicaciones

- Ulcera péptica o gastritis.

- Anormalidades en eséfago que retarden el
vaciamiento como estenosis o acalasia.

- Personas que no puedan permanecer en
posicioén erecta.

- Embarazo y lactancia.

Colecalciferol (Vitamina D3)
Ver antes en este capitulo.

Teriparatida

La teriparatida es un analogo sintético de
la hormona paratiroidea (PTH).

Farmacodinamia

Mecanismo de accion

Ejerce su acciéon al unirse a, por lo
menos, dos receptores especificos en la
membrana celular.

Acciones farmacolégicas

Participa en la regulacioén a corto plazo de
la calcemia, gracias a la estimulacion de la
absorcion intestinal de calcio -mediada por
la vitamina D-, y el aumento de la excrecion
renal. Ambos mecanismos, sumados a un
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aumento en la liberacién 6sea producen un
efecto hipocalcemiante, sin modificar las
concentraciones séricas de fosfatos.

La teriparatida estimula el remodelado 6seo al
inducir un aumento en la formacién de hueso
seguido de un aumento mas lento en la resorcion
6sea. Aumenta de forma notoria la densidad
mineral 6sea en el hueso trabecular, principal-
mente de la columna lumbar y el cuello femoral,
mientras que el efecto sobre el hueso cortical
seria menor que el de los bifosfonatos.

Farmacocinética

Absorcion: luego de una dosis de 100
microgramos por via subcutanea presenta
una biodisponibilidad del 55 %.

Distribucién: se desconoce su unién a pro-
teinas plasmaticas, presenta un volumen
de distribucion de 5,4 litros.

Metaholismo: principalmente hepatico,
siendo captado desde la sangre mediante
un transportador especifico. El extremo
amino-terminal es degradado en el hepato-
cito, mientras que el extremo carboxi-termi-
nal continta circulando en la sangre, y se
cree que tiene un rol fundamental en la
regulacion de la liberacion de PTH.

Excrecidon: el extremo carboxi-terminal
libre en plasma es excretado por via renal.
Su vida media es de aproximadamente 1,5
horas.

Via de administracion: debido a su estruc-
tura peptidica se administra por via subcu-
ténea.

Interacciones
Digitalicos.
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Efectos adversos

En animales de experimentacion se ha
observado un aumento de la incidencia de
osteosarcoma. Si bien la evidencia no es
clara en humanos no debe utilizarse en
pacientes con riesgo aumentado de padecer
osteosarcoma.

Indicaciones

La teriparatida aumenta la densidad 6sea
en posmenopausicas con osteoporosis, y dis-
minuye el riesgo de fracturas. Actualmente
se utiliza como farmaco de segunda linea
en mujeres con antecedentes de una frac-
tura osteopordtica previa con factores de
riesgo para padecer nuevas fracturas.

Otros candidatos a utilizar teriparatida
son aquellos pacientes con muy bajo indice
de densidad mineral ésea y respuesta insa-
tisfactoria a la terapia antirresortiva.

Contraindicaciones

- Hiperparatiroidismo primario.

- Enfermedad de Paget.

- Radioterapia previa.

- Neoplasia maligna 6sea primaria o secun-
daria.

Citrato de tamoxifeno

SERM ——>| Toremifeno

Clorhidrato de raloxifeno —

Raloxifeno

Es un modulador selectivo del receptor de
estrégeno (SERM), aprobado para el trata-
miento y prevencién de la osteoporosis.

Farmacodinamia

Mecanismo de accion

El raloxifeno se une al receptor de estré-
geno para ejercer su accioén, actla como
antagonista del receptor en mama y endo-
metrio, pero posee accién agonista en hue-
sos, encéfalo e higado.

Acciones farmacolégicas

El concepto de SERM implica lo que se
conoce como histoselectividad, es decir la
capacidad de un mismo compuesto de ejer-
cer diferentes acciones farmacolégicas en
distintos tejidos.

Disminuye la resorcion ésea y este efecto
es el buscado en el tratamiento de la oste-
0pOrosis.

Empleados fundamentalmente en el

> tratamiento del cancer de mama.

Aprobado para prevencion
y tratamiento de osteoporosis.
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Si bien se ha demostrado
que el raloxifeno disminuye
hasta en 50 % el indice de
fracturas vertebrales, no se
ha probado ain que la dis-
minucion en el indice de
fracturas extravertebrales
sea significativa.

Farmacocinética

Absorcién: rapida por via oral, pero con
una biodisponibilidad absoluta de alrededor
del 2 % por presentar elevado efecto de pri-
mer paso hepatico.

Distribucién: es generalizada. La unién a
albimina es muy alta mayor del 95 %. La
vida media de 27 horas.

Metabolismo: glucuronidacion hepética,
aparentenmente no tendria biotransforma-
cién significativa por el CYP. Tanto el ralo-
xifeno como sus metabolitos glucuronados
realizan circulacion enterohepatica.

Excrecidn: principalmente en heces. Por
orina solo el 5 %. Vida media de 28 horas.

Via de administracion: oral.
Interacciones

Ampicilina reduce la absorcién y las con-
centraciones del raloxifeno por la disminu-
cién en la flora bacteriana que modifica el
circuito enterophepatico, es probable que
ocurra también con otros antibiéticos.

Isoflavonas pueden competir por el recep-
tor estrogénico.
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El raloxifeno es una droga
de categoria X, genera alte-
raciones en el desarrollo
fetal, malformaciones y dis-
minucion de supervivencia
del recién nacido.

Efectos adversos

Sofocos, calambres en miembros inferio-
res y riesgo aumentado de trombosis venosa
profunda.

Indicaciones

Tratamiento y profilaxis de osteoporosis
en pacientes posmenopausicas.

Contraindicaciones

- Trastornos circulatorios: antecedentes
de tromboembolismo, trombosis venosa
profunda.

- Hipertriglicidemia: las pacientes pue-
den llegar a aumentar el indice de triglicé-
ridos durante el tratamiento.

- Disfuncién hepatica: en caso de cirrosis
puede aumentar las concentraciones plas-
maticas hasta 2,5 veces.

Ranelato de estroncio

El ranelato de estroncio esta aprobado
para el tratamiento de osteoporosis. Tiene
efecto de antirresorcién. Se incorpora en la
hidroxiapatita en lugar del calcio y asi se
obtiene beneficio contra las fracturas.
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FIGURA 7

Farmacodinamia del ranelato de estroncio
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POG: proteina osteoprotegerina, RANKL: ligando de unién al receptor activador de NF-kB (factor
nuclear de las cadenas ligeras kappa de las células B activadas).
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Farmacodinamia
Mecanismo de accion

Los mecanismos moleculares de sefaliza-
cién que median los efectos del ranelato de
estroncio en osteoblastos, osteocitos, oste-
oclastos y sobre el metabolismo 6seo alin
no han sido completamente aclarados.
Debido a su similitud con el calcio, uno de
los receptores estudiados por su probable
implicancia es el receptor - sensor de calcio
(CaSR). Sin embargo, la activacion de ese
receptor no es el Gnico mecanismo de accion.

Acciones farmacoldgicas

El ranelato de estroncio ha demostrado
ser capaz de incrementar los niveles de
ARNm y de la proteina de osteoprotegerina
(OPG), a la vez que suprimir RANKL (ligan-
do de unién al receptor activador de NF-
kB). Ademas, el ranelato de estroncio tam-
bién estimula la replicacion y diferencia-
cién osteoblastica aumentando la supervi-
vencia celular bajo estrés. El mecanismo de
accion del ranelato de estroncio se basa en
la capacidad de aumentar la formacién y

disminuir la resorcién ésea de forma simul-
tanea pero en magnitud moderada, reesta-
bleciendo el balance entre ambos procesos
de forma similar al observado en la mujer
antes de la menopausia. Este mecanismo
de accién dual tiene también efectos posi-
tivos sobre la resistencia dsea.

El ranelato de estroncio incrementa los
marcadores de formacion dsea, disminuye
los marcadores de resorcién 6sea, y aumen-
ta la densidad mineral 6sea de forma pro-
gresiva. En mujeres osteoporéticas posmeno-
paulsicas que recibieron tratamiento a largo
plazo, este farmaco redujo la incidencia de
fracturas vertebrales y extravertebrales.

Farmacocinética
La molécula es muy polar.

Medio extracelular IN
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X
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Medio intracelular

Al comenzar el tratamiento con ranelato de estroncio el
médico tiene que advertir al paciente que ante la apari-

cion de erupcion cutanea deben discontinuar la medica-
cion y comunicarse con el profesional. El sindrome
DRESS suele aparecer a las 3 a 6 semanas de iniciada la
administracion del ranelato de estroncio, desaparece al

discontinuar el tratamiento y puede ser mortal.
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Absorcién: baja. La biodisponibilidad es
de 25 % aproximadamente. La concentra-
cién maxima plasmatica (Cmax) se alcanza
entre las 3 a 5 horas y la concentracién
estable se alcanza luego de 2 semanas de
tratamiento.

Distribucion: volimen de distribucion bajo
aproximadamente 1 I/Kg. La unién a prote-
inas plasmaticas es baja de 25 % y no se
acumula en tejidos.

Metabholizacion: no se metaboliza ni inter-
fiere en las CYP450.

Excrecidn: renal y por materia fecal de la
molécula sin modificar rapidamente luego
de la absorcién. Vida media de 60 horas.

Interacciones

Alimentos e ingesta de calcio: retrasan la
absorcion. Evitar la ingesta antes y despues
de la toma oral.

Efectos adversos

- Gastrointestinales: nauseas y diarrea
que aparecen con el inicio del tratamiento
y generalmente remiten después de 3
meses de uso. Son los mas comunes.

- Vasculares: ligero amento en el riesgo

Se recomienda monitorear el
riesgo cardiovascular del
paciente antes y durante el
tratamiento con ranelato de
estroncio.

de trombosis venosa que pueden generar
embolia pulmonar. EI mecanismo es desco-
nocido. Recientemente, se ha advertido
sobre la posible asociacién entre la droga y
aumento del riesgo cardiovascular.

- SNC: convulsiones y alteraciones cognitivas.

- Hipersensibilidad: muy raramente reac-
ciones dermatolégicas potencialmente leta-
les que incluyen un cuadro con erupcién
cutanea, eosinofilia, fiebre y sintomas sis-
témicos (sindrome DRESS).

Indicaciones

Osteoporosis severa en hombres y muje-
res posmenopausicas con elevado riesgo de
fracturas.

Contraindicaciones

- Antecedentes de enfermedad cardiovas-
cular o hipertensién no controlada.

- Antecedentes de trombosis venosa o
embolismo.

- Pacientes postrados que tengan riesgo
aumentado de tromboembolismo.

Calcitonina

La calcitonina es una hormona peptidica
hipocalcemiante sintetizada en las células
C parafoliculares del tiroides. Regula la
concentracién plasmatica del calcio gene-

m
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FIGURA 8

Accion de la calcitonina y parathormona (PTH)
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rando hipocalcemia en contraposicién a la
parathormona (PTH).

La calcitonina de salmén es mas potente
que la humana se usa para el tratamiento
de la osteoporosis y se comercializa en dife-
rentes formas de presentacién, entre ellas
la de spray nasal.

La calcitonina tiene importancia médica
como marcador tumoral en los casos espo-
radicos y hereditarios de carcinoma medu-
lar de tiroides, y por su empleo para el tra-
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tamiento adjunto de hipercalcemia grave y
enfermedad de Paget del hueso.

Farmacodinamia
Mecanismo de accion

Las acciones de la calcitonina son media-
das por su receptor, que es miembro de la
familia de receptores de membrana acopla-
dos a proteina G, en este caso se acopla
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con la via de Gs, activando la adenilciclasa
quien sintetiza al segundo mensajero AMP
ciclico y este activa a la proteina kinasa A
(PKA). EI efecto final de esta cascada de
reacciones es la inhibicién directa de la resor-
cion de hueso por osteoclastos. También
existe una acciéon menos importante de

aumento de excrecion renal de calcio.

Acciones farmacoldgicas

Debido a su accién inhibitoria de la resor-
ciéon oOsea la calcitonina genera efectos
hipocalcemiantes e hipofosfatémicos.

Farmacocinética

Absorcion: por ser un polipéptido se des-
truye en tracto digestivo. La biodisponibili-

FIGURA 9

dad tras inyeccién subcutanea e intramus-
cular en humanos es alta y similar para las
dos vias de administracion (71 % y 66 %,
respectivamente).

Por mucosa nasal se absorbe de manera
rapida.

Distribucién: volumen de distribucién de
0,15a0,3 L/kg. Union a proteinas del 30-
40 %. No atraviesa barrera hematoencefali-
ca ni placentaria, pero no hay experiencia
en embarazo; pasa a leche materna.

Metabolismo: la calcitonina humana y de
salmén esta principalmente y casi exclusi-
vamente degradada en los rifiones, forman-
do fragmentos farmacolégicamente inacti-
vos de la molécula. También se metaboliza
en la sangre y el tejido periférico.

Variables farmacocinética de la calcitonina sintética de salmén

Via de administracion V/0 I'M S/C v I/N
Biodisponibilidad mala buena buena buena Variable 3 %
de las otas vias
Comienzo de acciéon 15 min 15 min inmediata variable
Duracion de accién 8al2hs|8al2hs|0,5al2hs
Absorcién Se degrada buena buena rapida
Cmax 60 min 60 min 20 a 40 min
V1/2 60 min 60 min 60 min 16 a 43 min

V/O: via oral, I/M: intramuscular, S/C: subcutanea, I/V: intravenosa; I/N: intranasal, Cmax: concentracién méaxima.

V1/2: vida media.
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Existe tolerancia al efecto terapéutico tras el

uso prolongado, dehido a la formacidn de anti-
cuerpos anticalcitonina o a la down regulation
de receptores en la célula osteoclastica.

Excrecion: renal. La V1/2 de 60 minutosy
en la administraciéon intranasal es de 16 a
43 minutos.

Vias de administracion: la via de eleccién
para administrar calcitonina es la subcuta-
nea o la intramuscular, existe una alternati-
va que es la de administrarla mediante un
aerosol nasal.

Interacciones

- Litio: disminuye la litemia en un 30 %.
El mecanismo es desconocido aunque pro-
bablemente por induccién en la elimina-
cion renal.

Efectos adversos

- Frecuentes: mareos, nauseas y brotes de
enrrojecimiento en cara y cuello que apare-
ce entre los 10 a 20 minutos luego de la
inyeccién.

- Poco frecuentes: son variadas como
hipertensién, urticaria, alteraciones en la
vision, sintomas semejantes a la gripe,
entre otras.

Indicaciones
Detencién de osteoporosis en posmeno-
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pausia.
Dolor por metastasis 6seas.

Compuestos calcimiméticos y calcioliticos

Los calcimiméticos y calcioliticos son far-
macos que remedan el efecto estimulante
del calcio para inhibir la secreciéon de hor-
mona paratiroidea por la glandula paratiroi-
des. Los calcinomiméticos y calcioliticos,
cinacalcet y ronocaleret, son drogas que
actian en distintos sitios alostéricos del
receptor de calcio logrando el mismo efecto
que consiste en la reduccion de la secre-
cién de parathormona y posteriormente la
disminucién de la calcemia.

Cinacalcet

Farmacodinamia
Mecanismo de accion

Los cambios en el calcio plasméatico regu-
lan la secrecién de hormona paratiroidea
por parte del receptor que capta calcio y
que se encuentra en la membrana plasma-
tica de las células paratiroideas. Este
receptor estd acoplado a proteina Gqg, su
ocupacion por el mineral culmina en la
activacién de proteina quinasa C dando
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Las reacciones adversas son
menos frecuentes si la calci-

como resultado la inhibicién de hormona
paratiroidea. El cinacalcet intensifica la sen-
sibilidad del receptor al calcio extracelular,
es decir, disminuye la concentracion de
dicho mineral en la cual queda suprimida la
secrecién de hormona paratiroidea.

Acciones farmacolodgicas

La droga produce descenso de las con-
centraciones plasmaticas de hormona para-
tiroidea e indirectamente también descien-
den los valores de calcio en plasma.

Farmacocinética
Absorcion: rapida, en cuestién de 2 a 6
horas de ingerido se alcanzan sus concen-

traciones maximas en suero.

Distribucién: se une a proteinas plasmati-
cas en un 95 %, aproximadamente.

Metabolismo: hepético, por multiples cito-
cromos.

Excrecion: renal predominantemente.
Vida media de 35 horas aproximadamente.

tonina se administra en
horas de la tarde o luego de
las comidas.

Via de administracion: oral.
Interacciones

Con farmacos que interfieren en la home-
ostasis de calcio o que disminuyen la absor-
cion de cinacalcet, en este aspecto debe-
mos considerar a los analogos de vitamina
D, fijadores de fosfato, bifosfonatos, calci-
tocina, glucocorticoides, galio y cisplatino.

Otro tipo de interaccion es el que se da a
nivel del metabolismo de citocromos, se
recomienda cautela al administrar el cina-
calcet con inhibidores de CYP3A4, como
ketoconazol, eritromicina o itraconazol; y
del CYP2D6, como beta bloqueantes, fle-
cainida, vinblastina y casi todos los antide-
presivos triciclicos.

Efectos adversos

La reaccioén adversa principal es la hipo-
calcemia, no debe utilizarse si la concen-
tracién sérica inicial de calcio es menor de
8.4 mg/100 ml.

Vigilar detenidamente a toda persona con
antecedente de trastornos convulsivos.

Puede surgir osteopatia adinamica si
caen las concentraciones de hormona para-
tiroidea a menos de 100 pg/ml.
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FIGURA 10

Efectos farmacolégicos del denosumah

Mujeres posmenopéausicas
Artritis reumatoide
Mieloma multiple
Metastasis osteoliticas

Terapia antiandrogénica

4 ’ | Mieloma mdltiple

1 RANKL Mujeres posmenopausicas

Artritis reumatoide

Metéastasis osteoliticas

l Osteoprotegerina _ _ L.
Terapia antiandrogénica

En un estudio aleatorizado
doble ciego en mujeres pos-
menopausicas con baja
masa osea se comprohod que
el denosumab fue superior al
alendronato en mejorar la den-
sidad mineral 6sea en todos
los sitios del esqueleto.

Indicaciones

El denosumab se administra una
dosis subcutanea aplicada en
muslo, abdomen o parte posterior
del brazo cada 6 meses.

Todos los pacientes en tratamiento
con denosumab deben recibir apor-
r tes de calcio y Vit D para evitar la
. hiopocalcemia.

Denosumah

Osteoporosis crénica posmenopausica. El denosumab es un nuevo antirresortivo

Contraindicaciones

- Enfermedad renal.
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6seo del grupo de los anticuerpos monoclo-
nales aprobado en 2010 por la Food and
Drugs Administration (FDA) ocupando
actualmente la primera linea de farmacos
usados para la prevencién primaria y secun-
daria de pacientes con fracturas por osteo-
porosis.
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Son factores de

riesgo

pacientes con cancer y

lesiones dseas, tratamientos
concomitantes, mala higiene
bucal, extracciones denta-

rias y radioterapia de cabe-

za y cuello.

Farmacodinamia
Mecanismo de accion

El denosumab esta dirigido contra el
ligando de receptor activador para el factor
nuclear kK B (RANKL).

Efectos farmacolégicos

A través del equilibrio entre resorcion
6sea llevada a cabo por osteoclastos y for-
macién o6sea realizada por osteoblastos es
que se produce el llamado remodelado
0seo. La actividad de estos dos tipos de
células se encuentra en gran parte coordi-
nada por dos moléculas sintetizadas por los
osteoblastos: RANKL y osteoprotegerina.

Al unirse al receptor RANK en preosteo-
clastos y osteoclastos, RANKL induce su
diferenciacion y activacién, respectivamente.

La osteoprotegerina, por su parte, se une
a RANKL bloqueando su capacidad de unir-
se a RANK y provocar ese efecto.

En escenarios como la posmenopausia y
algunas patélogias se produce un desequi-
librio entre RANKL y osteoprotegerina a
predominio del primero, con el consecuen-
te aumento en la resorcién ésea. EI denosu-

mab se une a RANKL inhibiendo la madu-
racion de preosteclastos y promoviendo la
apoptosis de osteoclastos. Su efecto, por lo
tanto, es disminuir la resorcién ésea. En
pacientes con osteoporis, el denosumab ha
disminuido la incidencia tanto de faturas ver-
tebrales como de fracturas no vertebrales.

Farmacocinética

Absorcion: con la administracion es subcu-
tanea tiene una biodisponibilidad del 78 %.

Distribucion: Cmax se alcanza a los 10
dias.

Metabolismo: al estar formado por amino-
acidos y carbohidratos sufren catabolismo y

no se metabolizan en higado.

Excrecion: sistema reticulo endotelial del
organismo. V1/2: 26 dias.

Vias de administracién: subcutanea e

intravenosa.
Interacciones

- Corticoides, inmunomoduladores vy
agentes antineoplasicos: el uso asociado a
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estas medicaciones puede aumentar el ries-
go de infecciones.

Efectos adversos

- Frecuentes: infecciones en la piel y el
aparato respiratorio, constipacién, dolor de
extremidades.

- Menos frecuentes: osteonecrosis mandi-
bular, diverticulitis, infecciones en oido,
eczemas.

Indicaciones

- Tratamiento de osteoporosis en mujeres
posmenopadusicas y hombres con alto riesgo
de fracturas.

- Tratamiento de osteoporosis cuando hay
intolerancia a otra medicacién.

- Hombres bajo terapia antiandrogénica
con alto riesgo de fractura.

Contraindicaciones

- Hipocalcemia.
- Infecciones cutaneas.
Insuficiencia renal grave.
- Osteonecrosis de maxilares sobre todo
en pacientes con cancer.
- Lactancia.

Mujeres embarazadas o en busca de un
embarazo.

Flior: efecto sobre hueso y dientes

La exposiciéon a fluoruros proviene mas
bien de la ingestion de plantas y agua, y
también de la inhalacién del fluoruro que
aparece en polvos y gases. Este fluoruro se
distribuye ampliamente en 6rganos y teji-
dos, pero se concentra en huesos y dientes.
Los huesos en crecimiento muestran un
depoésito mayor que los maduros. La excre-
cién principalmente es por via renal.

En el hueso el fluoruro intensifica la acti-
vidad de osteoblastos e incrementa la den-
sidad mineral y el volumen éseo.

Las manifestaciones principales en hueso
y dientes se observan en casos de intoxica-
cién crénica. A nivel éseo se produce otoes-
celerosis, caracterizada por una mayor den-
sidad de huesos como consecuencia del
incremento de la actividad osteoblastica y
de la sustituciéon de hidroxiapatita por la
fluoroapatita, que es mas densa. El grado
de afeccion es variable, desde minimos
cambios hasta el engrosamiento extraordi-
nario de la cortical de huesos largos, exos-
tosis y calcificacién de ligamentos, tendo-
nes y zonas de insercion muscular. Puede
llegar a ser incapacitante e invalidante.

Antes del tratamiento con deno-
sumab debe realizarse trata-
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miento odontoldégico preventivo
y durante la administracion se
deben evitar procedimientos
dentales invasivos.
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Sobre el nivel dental se produce la llama-
da fluorosis dental o mancha del esmalte.
En los casos leves se disponen irregular-
mente en la superficie dental zonas peque-
fias opacas, de color blanquecino. En casos
graves, las depresiones circunscritas o con-
fluentes de color pardo oscuro o negras dan
a la pieza una imagen de corrosién. Estas
lesiones son propias del desarrollo, es
decir, la ingestién de fluoruros luego del
surgimiento de los dientes no tiene efecto
alguno.

Sin embargo, hoy se sabe que la incorpo-
racion adecuada de fluoruro en los dientes
endurece las capas externas del esmalte y
mejora la resistencia a la desmineraliza-
cién, aminorandose la incidencia de caries.

Ejercicios

1) Con respecto a la vitamina D, indique
si el enunciado es verdadero o falso

a) Intensifica la absorcién tanto en intes-
tino delgado como en rifién de calcio y fos-
foro.

b) Su principal via de excrecion es la
renal.

c) Como efecto adverso produce hipocal-
cemia e hiperfosfatemia.

d) La hiperfosfatemia solo genera mani-
festaciones clinicas en caso de que sea
grave.

2) Elija la opcion correcta:

a) Los bifosfonatos producen, como efec-
to adverso, leucocitosis, anemiay tromboci-
tosis.

b) El etidronato disédico es de 100 a 1000
veces mas potente que el alendronato.

c¢) Los bifosfonatos son analogos estructu-
rales del pirofosfato y su accién principal es
inhibir la resorcién 6sea.

d) En enfermedades tales como el mielo-

ma multiple el alendronato no se utiliza por
el riesgo de fracturas patolégicas.

3) Elija la opcién correcta:

a) La teriparatida es un analogo sintético
de la PTH, estimula la absorcién intestinal
de calcio y aumenta su excrecién renal,
produciendo efecto hipocalcemiante sin
modificar la fosfatemia.

b) La calcitonina es sintetizada por las
células C en las paratiroides, siendo su via
principal de administracion la oral.

c) La teriparatida es utilizada actualmen-
te como droga de primera linea en mujeres
con antecedentes de fracturas osteoporo6ti-
cas.

d) La accién principal de la calcitonina se
debe a su accién estimulante sobre la resor-
cion osea.

4) Elija la opcion correcta:

a) En el hueso el fluoruro estimula la acti-
vidad de osteoclastos.

b) Los farmacos calcimiméticos como el
cinacalcet producen disminucion de los
niveles séricos de PTH e indirectamente de
calcio plasmatico.

c) El cinacalcet tiene una baja unién a
proteinas plasmaticas, metabolismo hepéati-
€O y excrecion renal.

d) EIl fldor se concentra principalmente
en hueso y en menor medida en los dientes.

Respuestas correctas
1)a)V,b)F,c)F,dV
2)c

3)a
4) b
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Capitulo 5

Farmacologia de la ohesidad

Guillermo Tomas Holzmann, Catalina Maria Ungaro, Adriana Sanchez Toranzo

Introduccion

El sobrepeso y la obesidad se definen
como una acumulacién anormal o excesiva
de grasas. El peso corporal esta determina-
do por la relacién entre la ingesta y el gasto
metabdlico y regulado por mecanismos
neurohumorales.

En la actualidad el sobrepeso y la obesi-
dad son consideradas enfermedades pan-
démicas y su prevalencia crece en forma
exponencial dia a dia debido al estilo de
vida sedentario y a la alimentacion poco
saludable de la mayoria de la poblacion. Es
por esto que el estudio de la farmacologia
de la obesidad es de especial relevancia, no
solamente para el conocimiento de farma-
cos que hoy en dia constituyen indicacio-
nes validas en el ambito médico, sino tam-
bién para reconocer aquellas drogas que se
utilizan ilegalmente con el propésito del
descenso de peso y que constituyen un
peligro para la poblacién que los consume.

Objetivos

- Reconocer cuales son los farmacos uti-
lizados en el tratamiento de la obesidad.

- Clasificarlos segln su mecanismo de
accion.

- Conocer su farmacocinética y farmaco-
dinamia con el objetivo de lograr una ade-
cuada prescripcion en relacion a las carac-
teristicas individuales de cada paciente.

- Reconocer sus efectos adversos e interac-
ciones para poder evitarlos si fuera posible.

Caso clinico

Andrea Pérez es una mujer de 47 afios,
hipertensa y tabaquista. Tiene colesterol
elevado a predominio de las lipoproteinas
de baja densidad (LDL), presenta intoleran-
cia oral a la glucosa y un indice de masa
corporal (IMC) de 35. Usted decide que le
es imperioso reducir su peso debido a que la
obesidad representa para Andrea un riesgo
en si misma, ademas de ser un agravante
para toda patologia concomitante.

Drogas para el tratamiento de la obesidad
Clasificacion

La forma maés practica de clasificar a las
drogas utilizadas en el tratamiento de la obe-
sidad es segln su mecanismo de accion,
dividiéndolas en 4 grandes grupos:

- Anorexigenos (generan saciedad).

- Inhibidores de la absorcion de lipidos.

- Termogénicos (aumentan el gasto energético).

- Otros mecanismos (ej.: agonistas del
receptor de glucagon tipo I).

Farmacodinamia

Siguiendo la clasificacién previamente
establecida podemos observar cémo cada
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FIGURA 1

Clasificacion
Farmacodinamica

Anorexigenos / termogénicos Inhibidores Anélogos de
de Incretinas
! ! ! absorcion Glucagon Like
Cannabinoides|| Simpaticomiméticos ||Serotonérgicos de grasas peptide |
(anfetaminas)
Rimonabant Fentermina Sibutramina Orlistat Liraglutide y
Fenfluramina Lorcaserina Exenatide
Fentermina / topira-
mato
FIGURA 2
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Anorexigenos
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absorcion de lipidos
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grupo de drogas usadas en el tratamiento
de la obesidad posee distintos sitios de
accién, siendo para los anorexigenos el
SNC, para los inhibidores de la absorcion
de lipidos el tracto gastrointestinal y para
los termogénicos las distintas vias metabé-
licas que regulan el gasto caldrico.

Anorexigenos y termogénicos
Cannabinoides

La planta Cannabis sativa ha sido usada
de manera terapéutica y recreacional por
siglos. La bien conocida capacidad de la
marihuana recreacional para estimular el
apetito gener6 interés en el uso de agonis-
tas y antagonistas cannabinoides para el
tratamiento de los desérdenes relacionados

FIGURA 3
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con el peso y el apetito.

El sistema endocannabinoide cuenta con
dos receptores clésicos, tipo 1 (CB1) y tipo
2 (CB2), y dos ligandos clasicos, ananda-
mida y 2-arachidonoyl-glycerol (2-AG).
Estos cannabinoides son eicosanoides deri-
vados de fosfolipidos poliinsaturados y
actlian en varias respuestas biol6gicas con-
traregulando estimulos estresantes como la
privacion de la ingesta y el dolor.

Los endocannabinoides actlan sobre
varias vias anorexigenas y orexigenas en el
SNC aumentando el apetito y estimulando
la ingesta.

Rimonabant

El rimonabant se introdujo en el mercado
en 2006 con esperanzas de implementar

SNC

Tronco encefalico

Musculo esquelético

Higado

Tejido adiposo

Disminuye la ingesta a través de la inhibicién del
receptor CB1 en el nivel del sistema mesolimbico.

Potenciacién de las sefiales de saciedad vagales
y mediadas por colecistoquinina.

Aumento de la termogénesis producida por el
musculo.

Disminucion de la lipogénesis.

Disminucion de la lipogénesis.
Aumento de los niveles de adiponectina.

125

EDITORIAL SCIENS



A Sanchez Toranzo// Farmacologia. De la molécula al paciente. Farmacologia enddcrina y del metabolismo. Parte 2

una terapéutica eficaz actuando sobre los
componentes centrales y periféricos que
regulan la ingesta de alimentos. Debido a
los efectos adversos psiquiatricos que pro-
ducia se lo retirdé del mercado en 2008.

Farmacodinamia
Mecanismo de accion

El rimonabant es el primer antagonista

FIGURA 4

sintetizado del receptor CB1, el cual es
1000 veces mas afin sobre este receptor en
comparacion al CB2.

Es capaz de reducir de manera dosis
dependiente la ingesta alimentaria, efecto
que parece deberse tanto a sus efectos en
el nivel del SNC como periféricos.

Acciones farmacoldgicas

Potenciales mecanismos de accién meta-

Absorcion

Unién a proteinas plasmaticas

Pico plasmatico

Metabolismo

Excrecién

Vida media de eliminacion

Via de administracion Oral.

99,9 %.

2 horas.

Alto nivel de absorciéon VO.

CYP 3A4 y aminohidrolasas.
Metabolitos inactivos.

Excrecion biliar y eliminacion fecal (86 %).

6-9 dias (16 dias en pacientes obesos).
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bélicos y antiobesidad del rimonabant

(Figura 3).
Farmacocinética y vias de administracion

El rimonabant cumple con la farmacoci-
nética caracteristica de las drogas altamen-
te liposolubles (Figura 4).

Efectos adversos

- Més frecuentes: son nauseas, mareos, dia-
rrea e insomnio, los cuales ocurren con una
frecuencia 1-9 % mayor que con el placebo.

- Trastornos psiquiatricos: los cuadros de
depresién aumentan 2-5 % mas que con el
placebo en los pacientes bajo tratamiento,
este es el motivo de retiro de la droga del
mercado.

Nuevas drogas en estudio

Actualmente se trabaja en sintetizar nue-
vas moléculas con un perfil menos liposolu-
bles para minimizar el impacto a nivel del
SNC manteniendo los beneficios de las
acciones periféricas. Ejemplo de estas dro-
gas son el otenabant y la oleoiletanolamina
(OEA) que reducen de manera segura la
ingesta modulando las conductas que lle-
van a la ingesta, actualmente probado en
ratas.

Simpaticomiméticos
Anfetaminas

Dentro de este grupo se encuentran la
fentermina y la fenfluramina. Estos farma-
cos son derivados anfetaminicos que se
caracterizan por ser drogas capaces de inhi-
bir la recaptacién de catecolaminas, lo que

GT Holzmann, CM Ungaro, A Sanchez Toranzo // Farmacologia de la obesidad

acentla las acciones del sistema nervioso
simpatico, reduciendo tanto el nivel de
ingesta de alimentos como aumentando el
nivel de consumo energético del organismo.

Fentermina

La fentermina se caracteriza por ser una
de las pocas anfetaminas adn utilizadas
con el fin de ayudar al descenso de peso en
pacientes obesos. Solia utilizarse en aso-
ciacion fija con fenfluramina, droga del
mismo grupo que fue sacada del mercado
debido a efectos adversos graves sobre el
sistema cardiovascular como valvulopatias
e hipertension pulmonar.

Farmacodinamia

Mecanismo de accion

La fentermina actia estimulando la libe-
racién de adrenalina, noradrenalina y dopa-
mina en el nivel del SNC vy el periférico.

Farmacocinética y vias de administracion

Posee las caracteristicas generales de las
drogas altamente liposolubles, lo cual es de
esperar para una droga cuyo sitio de accién
es el SNC (Figura 5).

Efectos adversos

Por interactuar a nivel de la neurotrans-
mision adrenérgica y dopaminérgica, las
anfetaminas en general provocan efectos
adversos a dos niveles principalmente:

- Cardiovasculares: tienden a generar taqui-
cardia e hipertension, ademas de los ya
mencionados efectos sobre las valvulas car-
diacas y la circulacién pulmonar reportados
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FIGURA 5

Absorcion

Pico plasmético

Metabolismo

Excrecién

Vida media de eliminacién

Via de administracion Oral.

Alto nivel de absorcién VO.

1 - 3 horas.

Desaminacion oxidativa y reduccién.
Metabolitos activos.

Excrecion por via renal inalterada (30 %).
pH dependiente.

20 horas.

con el uso de algunas drogas del grupo
(fenfluramina).

- SNC: pueden provocar insomnio, altera-
ciones en la memoria y la atencién cuadros
de excitacién, euforia, en algunos casos
convulsiones. Su efecto sobre la neuro-
transmisién dopaminérgica explica la capa-
cidad de estas drogas para causar adiccion
al modular los circuitos de recompensa.

Interacciones farmacolégicas

Debido a la capacidad para aumentar la

128

liberacién catecolaminas es importante
considerar la posibilidad de crisis hiperten-
sivas graves cuando cualquiera de estas
drogas se combinan con antidepresivos de
tipo inhibidores de la mono-amino-oxidasa
(IMAO).

Contraindicaciones

- Antecedentes de hipersensibilidad a la
fentermina.

- Estados de exitacién.

- Enfermedad cardiovascular sintomatica,
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La fentermina y sus combi-
naciones pertenecen a la

incluyendo arritmias.

- Isquemia cerebral.

- Glaucoma.

- Hipertension arterial moderada o severa.

- Antecedentes de trastornos psiquiatri-
cos, especialmente esquizofrenia, anorexia
nerviosa y depresion.

- Alcoholismo activo o en remisién.

- Antecedentes de dependencia o abuso
de drogas.

- Uremia: puede alterar la excrecion de la
droga.

Serotonérgicos

Dentro de las variadas acciones fisiologi-
cas que cumple la serotonina (b-
Hidroxitriptamina) en nuestro organismo, la
regulaciéon del apetito fue sin duda un
punto relevante a la hora de buscar nuevas
drogas para el tratamiento de la obesidad.
Los niveles de ingesta de comida son regu-
lados por el centro de la saciedad localiza-
do en el nucleo ventromedial del hipotala-
mo y por el centro del hambre en el hipota-
lamo medial. Estos nlcleos son regulados
por neuronas superiores las cuales para
producir inhibicion de la ingesta, respon-
den a las acciones de la serotonina.

categoria X en el embharazo.

Sibutramina

La sibutramina fue suspendida para su
comercializacion por la FDA en EE.UU., por
la Agencia Europea de Medicamentos
(EMEA) en Europa, en 2010 por ANMAT
debido a los riesgos cardiacos.

Actualmente la prohibicién de la venta se
ha extendido a la mayoria de los paises del
mundo.

Farmacodinamia

La sibutramina, originalmente pensada
como un antidepresivo, es un inhibidor de
la receptaciéon de varias aminas, principal-
mente serotonina (5-HT2A y 5-HT2C) pero
con efectos también sobre la neurotransmi-
sién adrenérgica (B1 y B3) y en muy poca
medida sobre la dopaminérgica.

Es a través de estos mecanismos que
favorece las vias anorexigenas (5-HT2A, 5-
HT2C y B1) y aumenta secundariamente el
gasto energético del organismo (83).

Farmacocinética

Es importante resaltar el hecho de que la
sibutramina posea dos metabolitos activos,
M1(mono-desmetil-sibutramina) y M2 (di-
desmetil-sibutramina), los cuales son a su
vez metabolizados por una via distinta a la
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FIGURA 6

Absorcion

Buen nivel de absorcién VO.

Unioén a proteinas plasmaticas 97 %.
Pico plasmatico 1.2 horas.
Metabolismo CMLTai?I?tos activos. M1 y M2.
Excrecion Excrecion urinaria de metabolitos glucuronizados.
Vida media de eliminacién 1 hora.

droga madre, lo que en caso de pacientes
con ciertos polimorfismos para el CYP2B6
puede llevar a una significativa acumula-
ciéon del metabolito activo M1 (Figura 6).

Efectos adversos

- Neurolégicos: son los mas frecuentes
caracterizados por: cefalea, nerviosismo,
insomnio y vértigo.

- Cardiovasculares: se encuentran en
estrecha relacion con los efectos sobre la
neurotransmision adrenérgica (taquicardia
e hipertension arterial).
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- Grastointestinales: produce sequedad
de boca, nauseas, dispepsia y gastralgia.

Interacciones

- IMAO: incrementa el riesgo de crisis
hipertensiva por aumentar la actividad sim-
patica indirectamente.

- Otros: inhibidores de la recaptacién de
serotonina (IRSS), sumatriptan, meperidina
en pacientes que consuman farmacos que
actten en forma similar se pueden generar
crisis serotonérgicas con la aparicién de
sofocos, diarrea e hipotension.
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Pertenece a categoria X en

Contraindicaciones

- Antecedentes de enfermedad coronaria,
insuficiencia cardiaca, arritmias, ACV o
hipertensién pulmonar.

- Hipertiroidismo.

- Glaucoma de angulo estrecho.

- Antecedentes de convulsiones.

- Predisposicién a sangrados.

- Disfuncién hepatica severa.

- Nifios o adolescentes debido al riesgo
de alteraciones conductuales.

Lorcaserina

Farmacodinamia

Mecanismo de accion

La lorcaserina en dosis terapéuticas actla
como un agonista selectivo de los recepto-
res bHT-2C a nivel de las neuronas produc-
toras de propiomelanocortina (POMC), neu-
ronas responsables de la inhibicién de los
centros hipotaldmicos previamente mencio-
nados en la introduccién a esta familia de
drogas.

En dosis supraterapéuticas la lorcaserina
también posee efectos sobre los receptores
BHT-2B y bHT-2A para serotonina.

embarazo.

Farmacocinética
(Figura 7)

Efectos adversos

- Méas frecuentemente son: nauseas,
vomitos, diarrea y fatiga, asi también como
cefaleas y mareos.

- Cognitivos: la incidencia de trastornos
de la memoria y atencién es de 1.9 % a
diferencia del 0.5 % que se presenta con el
placebo.

- Psiquiatricos: los pacientes deben de
ser evaluados ante la presencia de sintoma-
tologia relacionada con depresién o por el
empeoramiento de trastornos depresivos
preexistentes asi como también de tenden-
cias suicidas.

- Tolerancia: en duda, fue demostrado en
ratas hembras aumento de incidencia de
adenocarcinoma y fibroadenomas de
mama, pero no hay datos en humanos.

Interacciones

Al ser un agonista serotonérgico se debe
tener en cuenta la siempre presente posibi-
lidad de presentar sindrome serotonérgico
en combinacién con inhibidores de la
recaptacion de serotonina (IRSS).

La lorcaserina es un inhibidor del CYP 2D6,
por lo tanto, interacciona con las drogas que

131

EDITORIAL SCIENS



A Sanchez Toranzo// Farmacologia. De la molécula al paciente. Farmacologia enddcrina y del metabolismo. Parte 2

FIGURA 7

Absorcion

Unién a proteinas plasmaticas

Pico plasmético

Metabolismo

Excrecion

Vida media de eliminacion

70 %.

Buen nivel de absorcion VO.

1.5 - 2 horas.

Hepatico a sulfamato de lorcaserina.

Excrecion urinaria del metabolito (92 %).
Excreciéon menor por heces.

11 horas.

comparten este citocromo en su metabolis-
mo.

Inhibidores de la absorcion de grasas
Orlistat
Farmacodinamia

El orlistat es un compuesto derivado de
una lipstatina endoégena producida por
Streptomyces Toxytricini. Es un inhibidor

tanto de la lipasa gastrica y la intestinal,
como de la pancreatica, por lo que no per-
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mite el clivado de los acidos grasos de la
dieta, reduciendo de esta manera la absor-
cién de grasa hasta en un 30 %.

Farmacocinética

El orlistat se caracteriza por su extrema-
damente baja absorcién por via oral, lo cual
es alentador para su perfil de seguridad.
Esta particularidad sumada al hecho de
poseer metabolitos de muy poca actividad
hace muchos de sus datos farmacocinéti-
cos no posean relevancia en la préactica
(Figura 8).
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FIGURA 8

Absorcion Muy baja absorcién VO.

Unién a proteinas plasmaticas 47

Pico plasmético 7
Metabolismo Hepatico a metabolitos inactivos.
Excrecién Excreciéon mayoritaria por heces (97 %).
Vida media de eliminacion 14-19 horas (de los metabolitos en plasma).

Pertenece a categoria X en
embarazo
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Es teratogénica, se dehe
suspender en embarazo.

Efectos adversos

- Gastrointestinal: son los efectos adver-
sos mas frecuentes, hecho que tiene
mucho sentido si recordamos su pobre
absorcién sistémica. Estos son: esteatorrea,
incontinencia fecal y manchado graso.

- Otros: son los que se encuentran en
relacion directa con la disminucion de la
absorcion de vitaminas liposolubles (A, D,
E, K) que no suelen presentarse siempre y
cuando el orlistat sea acompafiado por un
complejo multivitaminico que las sustituya.

Nuevos farmacos
Fentermina / Topiramato

La Food Drug Administration (FDA) apro-
bé recientemente la combinacion de fenter-
mina con topiramato, droga del grupo de
los antiepilépticos que produce anorexia
como efecto adverso. EI mecanismo por el
cual produce este efecto no es del todo
conocido, se sugiere que es por alterar el
balance energético. La combinacién a bajas
dosis de ambos farmacos garantizaria
menores efectos adversos cardiovasculares.
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Ante la aparicion de distor-
ciones cognitivas, dificultad
en el habla o para encontrar
las palabras, en la memoria
o confusion se debe suspen-
der la medicacién.

Efectos adversos

- Fentermina: boca seca, constipacién,
insomnio y palpitaciones.

- Topiramato: somnolencia, parestesia,
alteraciones en la atencién, acidosis meta-
bélica y célculos renales.

- Combinacion de ambas: cefaleas, dis-
geusia (distorciéon del gusto), alopecia e
hipokalemia, aumento de la frecuencia car-
diaca en reposo, ansiedad, depresion,
aumento de miopia aguda y glaucoma de
angulo estrecho secundario.

Interacciones farmacolégicas

- Anticonceptivos orales (ACO): interfiere
la farmacocinética de los ACO aumentando
el riesgo de embarazo.

- IMAQ: puede producir pico hipertensivo.
Liraglutide

Es un analogo del péptido similar al glu-
cagon tipo | (GLP-1). Que se utiliza para el
tratamiento de la diabetes tipo II.
Disminuye la glucemia y produce pérdida
de peso.



Ejercicios

1) Respecto al uso de las drogas para el
tratamiento de la obesidad en el embarazo
marque la respuesta correcta.

a. El orlistat es una droga segura en el
embarazo por su baja absorcién a nivel gas-
troinstestinal.

b. EI rimonabant es categoria B en el
embarazo.

c. La fentermina se encuentra aprobada
para su uso en el embarazo.

d. No se recomienda el uso de ninguna
droga para tratar la obesidad durante el
embarazo.

2) Respecto al mecanismo de accién del
rimonabant marque la opcién incorrecta.

a. Disminuye la ingesta por antagonizar el
receptor CB2 para cannabinoides.

b. Potencia las sefiales de saciedad vaga-
les y las mediadas por colecistoquinina.

c. Actia en el nivel del SNC.

d. Reduce de manera dosis-dependiente
la ingesta.

3) Respecto a los efectos adversos de la
fentermina marque la opcién correcta.

a. Solo posee efectos adversos en el nivel
cardiovascular.

b. Interacciona con los circuitos dopami-
nérgicos pudiendo generar adiccion.

c. Puede generar cuadros graves de hipo-
tensién.

d. Sus efectos adversos se deben exclusi-
vamente a su accién sobre la neurotrasmi-
sién adrenérgica.

4) Respecto a las vias de administracion de
las drogas anti-obesidad marque la opcién
correcta.

a. El orlistat se administra exclusivamen-
te por via oral.
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b. El rimonabant puede ser administrado
por via intramuscular en ciertos casos.

c. La fentermina varia en su forma de
administracién dependiendo a que otras
drogas se la asocie.

d. El olistat posee un alto nivel de absor-
cién cuando se lo administra por via oral.

5) Respecto a las siguientes afirmaciones
marque la opcién incorrecta.

a. El orlistat puede alterar la absorcion de
vitaminas liposolubes (A, D, E, K).

b. La lorcaserina es un agonista seroto-
nérgico.

c. La sibutramina posee poco efecto
sobre la neurotransmisién dopaminérgica.

d. El rimonabant es una droga muy hidro-
soluble.

Respuestas correctas

O‘I-l>(|)|\.>l\‘)b—l
O > w > O
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