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PREFACIO

Mada mejora mas el aprendizaje eficiente de
maberial clentifico gue una buena ilustracion.
La experiencia docente nos ha demostrado la
importancia del aprendizaje visual en las aulas
v el efecto positivo que ejerce sobre los estu-
diantes. Una ilustracion bien dibujada, precisa
v llamativa capta la atencion y estimaula la ima-
ginacidn. La visualizacidn de un concepto
mejora v consolida su entendimiento v asimi-
lacidn, v una buena ilustracian se convierte en
la base sobre la que puede asentarse el apren-
dizaje en el futuro. Este es el propasito del
presente libro: proporcionar una ilustracion
de alta calidad que avude a mejorar el apren-
dizape de los principios basicos de la farmaco-
logia y que los presente de una manera
cientificamente rigurosa v atractiva. Una obra
disefacda para el aprendiz observador que
todos llevamos dentro,

Pero, jpuede ilustrarse la farmacologia? jNo es
el estudio de la farmacologia la memaorizacion
de innumerables farmacos, sus nombres
comerciales, dosis y otro material no visual!
Mo del todo. Como el resto de ciencias basi-
cas, tiene su lado practico; la farmacologia
tiene su aplicacidon en el uso de firmacos para
el ratamiento de enfermedades v trastornos,
pero en los dltimaos dos afos se ha producido
una explasion virtwal en la comprension de las
caracteristicas biologicas y los acontecimien-
tos en los que se basa la accion terapéutica de
un firmmaco, Ahora es posible visualizar los
fundamentos anatbmicos, fisioldgicos, biogui.
micos y moleculares de la farmacologia, gra-
cias a la creatividad y perspicacia del arfista.
Este nuevo aspecto apasionante de la farma-
cologia constituye el eje de este libro,
Creemos que esta es la primera obra que
pone tanto énfasis en las ilustraciones para la
explicacin de principios farmacoldgicos. Por
supuesto no existe obro punbo de partida
mejor para este cometido que el renombrado

trabajo del médico v artista Frank H. Netter,
MDD, cuyas ilustraciones han educado a gene-
raciones de estudiantes, Al haber tenido
acceso a la coleccion de ilustraciones de
MNetter, ésta era una gran oportunidad para
abordar la farmacologia de manera visual.
Fara ilustrar conceptos descubiertos mas
recientemente recurimos a James A Perkins,
M5, MFA y a otros artistas para crear ilustra-
ciones dinamicas nuevas de los acontecimien-
tos moleculares detallados en los que se basa
la accidn de los farmacos. Fue un placer
ohservar la transformacion de los complejos
hallazgos de investigaciones recientes en ilus-
traciones claras, precisas v atractivas, y éste es
una de los puntos mas destacados del libro.
Tres autores con antecedentes v habilidades
distintos, pero complementarios, escribieron
conjuntamente la obra. Nuestra colaboracion
s clirige a abarcar lo mas esencial v amplia-
mente posible la ciencia basica y Las aplicacio-
nes clinicas de la farmacologia.
Hemos preparado esta obra pensando en
estudiantes ya graduados de medicina, farma-
cia, odontologia, enfermeria y otros, y espera-
mos que sirva como complemento valioso a
los libros de texto. Cada uno de nosotros ha
considerado las ilustraciones Gliles en nuestro
propio aprendizape o en la ensefanza del
material. 5in embargo, este libro fue disefado
también para ser Gnico tratando principios far-
macoldgicos, de manera que permite abarcar
una gran cantidad de material de un modo
conciso. Por lo tanto, es apropiado también
para su uso en un curso de introduccion para
estudiantes universitarios o incluso para el lec-
tor general interesado, Esperamos sincera-
mente que todos encuentren el libro Gtil v
amenao.

Robert B. Raifa, PhD

Scott M. Rawls, PhD

Elena Portyansky Beyzarov, PharmD
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Frank H. Netter, MD

Frank H. Netter nacia en la ciudad de Nueva York en 1906,
Estudics arte en la Art Student’s League v en la National Academy of
Design antes de entrar en la Facultad de Medicina de la Universidad
de Nuova York, donde se licencid en medicing en 1931, Durante sus
anos de estudiante, los esquemas de los apunies del Dy, Nelter atra-
feron la atencidn de los profesores de la facultad v de otros médicos,
o cual le permitio aumentar sus ingresos Hustrando articulos v bros
de texto. Después de establecer una clinica quirdrgica en 1933, con-
tinuo dibujando come actividad paralela, pevo finalmente opld por
dejar la practica de la cirugia y dedicarse al arte a tiempo complelo.
Tras servir en el ejérclio estadounidense durante la Segunda Guerra
Mundial, el Dr, Netter empesd su larga colaboracian con la com-
pafia farmacéutica CIBA (acfualmente Novartis Pharmaceuticals),
Esta asociacion durd 45 afios v dio como resultado una extraordi-
naria coleccion de ilustraciones bien conacidas por los médicos y
otras profesionales de la salud del mundo entero.

feon Learning Svsterns adqguind la Coleccidn Netter en julio de
2000 v continud poniendo al dia la abra original del Dr. Netter, asi
comao afdadiendo nuevos dibujos encargados a artistas entrenados en
el mismo estilo. En 2005, Hsevier Inc. comprd la Coleccion Netter y
todas las publicaciones de lcon Leaming Systems. Existen actualmente
mids de 50 publicaciones de Flsevier Inc. en que figuran ilustraciones
del Dr. Netter,

Los trabajos del Dr. Netter se encuentran entre los mas bellos ejem-
plos del uso de la ilustracion en fa ensefianza de fos conceptos médi-
cos. Los 13 libros de la Coleccion Netter de ilustraciones médicas, que
incluyen la mayor parte de los mds de 20,000 dibujos creados por ef
Dr, Netter, fueron v siguen siendo uno de los trabajos médicos mads
farmosos hasta ahora publicados. B Atlas de Anatormia Humana de
MNetter, publicado por primera vez en 1989, muesira fos dibujos
anatomicos de la Coleccion Netter, Traducido a 11 idiomas, es el atlas
de anatonia de eleccion entre los estudiantes de medicina v los profe-
sinnales sanitarios de odo el mundo.,

Fstas flustraciones se aprecian no solo por sus cualidades estéticas
sing, lo gue es mds importante, por su contenido intelectual. Como
escribic el Dr, Netter en 1949, «_ [a dlarificacion de un tema consh-
tuve el objetivo v finalidad de {a lustracion. No importa la belleza de
la pintura, ni cudn delicada v sutil sea la representacion del tema, ya
que tendra poco valor comao fustracion médica si no sirve para
esclarecer un determinada conceplos. Bl planteamiento, concepcidn,
punto de vista v enfoque del D, Netter son o que da coherencia a
sus dibuwjos v o gue los hace tan valiosos intelectualmente.

Frank H, Netter, MD, médice v artista, fallecicd en 1991,
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ABREVIATURAS

ACC antaponista de los canales del calcio
ACh acetilcoling

ACTH corticotropina

ADH hormmona antidiurética

ADME absorcion, distribucidn, metabolismo v excreciin
ADRM Acido desoxirnbonucleicn

AlME antiinflarmatorio no esteroleos

AMP acetato de medroxiprogesterona
AMPC monofosfato de adenosing diclico
AL anticonceptivo oral

ADIM anticonceplivo oral mixto

ARM Ariddo ribanoeleics

ARMm aciclo ribonuclerco mensajero

Asp aspartaro

ATC antidepresivo triciclico

ATF adenosintrifosfato

ATPasa adenosina trifosiatasa

A auriculoventeicular

K colecistorining

CCN celulas cioliticas naturales

CoC Center for Disease Control and Prevention
CDR curva dosis-respussta

CF cromosoma Filadelfia

ChY citomegalovinus

Cod Coenzima A

COX ciclooxigenasa

CRH hormaona liberadora de corticotropina
v centro del vamito

DE., dosis efectiva media

DL, dosis letal media

L diabetes mellitus

DUMBELS  diarrea, incontinencia urinaria, miosis, broncoconstricoion, excitacion {misculos
esqueldticos v sistema nervioso central) lagrimeo, salivacion, sudoracion

ECA enzima conversora de la angiotensina

EDTA acido etilendiaminotetraacético

EPOC enfermedad pulmonar obstructiva crdnica

ERCE enfermedad por reflujo gastroesofigico

ERMNE enfermedad por reflujo gastroesofagico no erosiva
FAL Organizacion de las Maciones Uinidas para la Agricultura v la Alimentacion
FC farmacocinética

FD farmacodinamica

FsH hormmona estimulante del foliculo ovidco

5-FU S-luorouracio

CABA acido yaminobutirico

GABA,, receptor del acido y-aminobutinco de tipo A
GABAy, receptor del acido y-aminobutiico de tipo B

GDFP difosfato de guanosina

GH hormona del crecimiento

GHRH homona liberadora de la hormona del crecimiento
il gastrointestinal
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ABREVIATURAS

Clu
Gly
GMPc
GnkH
GPA
TP
CTPasa
H,Cy
Hb
HCO;
HOL
HEE
HIHS
HMG-CaoA
FHT
1454
IBF
[

Ig

IGF

IS ALY
IF

IRA
S-ISMAM
ISRS
ITL!

R
LCRE
LDL
L-dopa
LH
LAMC
LMH
LOHCE
LT
MoAh
B-MFP
MATY
A
NAMNC
MDA
M METI
METI
T
PDIE
PFH
PPA,
PP
PEL
PTL

XXV

plutamato

glicina

monofosfato de guanosina ciclico
gonadoliberina para la sustancia endogena
glucosa plasmatica en ayunas

puanosna irifosfato

trifosfatasa de puanosina

acido carbonico

hemoglobina

hicarbonato

lipoproteina de alta densidad

receptor del factor de crecimiento epidérmico humana
hipotalamo-hipofiso-suprarrenal
hidroximetilglutaribcoenzima A
F-hidroxitriptamina

infarto agudo de miocardio

inhibidor de la bomba de protones
insuficiencia cardiaca congestiva
inmunaghobulina

factor de crecimiento tipo insuling

inhibidor de la monoaminooxidasa
inhibidor de la proteasa

vodo radiactivo

S-mononitralo de isosorbida

inhibiclor selectivo de la recaptacion de serotonina
infeccion del tracto urinario

INIravendsn

liquido cefaloraquiden

ipoproteina de baja densidad

levodopa

hormona luteinizante

levcemia mieloide cronica

linfoma no hodgkiniano

litotricia con onda de choque extracorpdrea
leucotieno

anticuerpo monoclonal

rmercaplopurina

metotrexato

noradrenalina

no adrenérgico-no colinérgico
Mametil-D-aspartato

inhibidor no nudedsido de la ranscriptasa inversa
inhibidor nuckedsido de la ranscriptasa inversa
nitroglicering

fosfodiesterasa

pruebas de funcion hepatica

potencial postsindptico activador

potencial postsindptico inhibidor

prolactina

propiltiouracilo
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ABREVIATURAS

psoraleno con luz uiravioleta de tipo A
receptor acoplado a proteina G

receptor activado por el proliferador de perosdsomas
receptor colinérgico muscarinico

recepton colirdrgion nicotinico

recaptor de estrdgenas

reslacidn estructurs-acinvadad

receptor del factor de crecimiento epitelial
sinoauricular

Staphylococous aurews resistente a meticilina
sindrome del colon iritablke

moduladores selectivos del receplor estropénico
sindrome de la inmunodeiicienca adguirida
sisterma nervioso autonmmo

sistema nervioso central

sistema nervioso periféhco

sislema nervioso somatico

Strepdococous predrmonize resistente a antibiblicos
trivosdotironina

tiroxing

tasa de filtracion glomernular

licrguaning

terapia homonal sustitutiva

trastomo obseshvo-compulsivo

factor iberador de tirotroginag

hormaona liberadora de tirotropina

hormaona estimulante de la glandula tirpides
tiazolidinediona

uliravioleta

virus del herpes simple

virus de la inmunodeficiencia humana

virues vancelazoster

rona desencadenante quimioreceptora
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CAPITULO

PRINCIPIOS BASICOS DE FARMACOLOGIA

INTRODLUICCION

La farmacologia estudia la accidn de los frmacos a nivel
I1H'J|.1'H. U!ill‘ '|- en 1"'| L urrl:-u I'IIJ”I..'II'II:'L a|. I1I"¢'!'| IIII'.II!'!"::IJJIIT, I-I Lol
cicen de fos farmacos se reficre al mecanismo mediante ol
cual un farmaco produce un efecto biologico. Eespecto a
tode el organisme, la acckon de los thirmacos se reflere al
wled 1oy terapduicn e un fBAarmaco v sus efecios no deues.
dos {es decir, efectos adversos o secundarios). Los famacos
pueden producir efecios bioldgicos de varias maneras; por
ejemplo, medianie Ly ehminacion de orgenismos invasores
dafinns comao kos vires v las bacterias; mediante b elimina.
cian de las propias células defectuosas del organismao (poej,
cédulas cancergenash: mediante la neatralizackon de los Gci-
dos Imecanismo de accidn de los amideidos), y medanbe
madificacian de procesos fisinfigicos en curso que presen-
tam uma actividad disminuida o hiperactividad. En este dlti-
i casn passde ser necesano o reemplazo divecto de sustan-
cias quimicas (pe e, la insuling), el reemplazo indirecto o e
madulacion de bos procesos hieguimicos maés sutil {p. ej. in-
hibecidan de B acckin enzimatical.

S puesde decin que los Girmacos modifican ef sistema de
comunicacion en un arganismo. La maodificacicn no debe in-
terferir con La iidefidad de la sefal y no debe actvas respuecsias
compensatodias mo deseadas. Los firmacos deben aclsar se-
lectivamente sahre componentes celulares especificos con
fEncion en los precesoes de sefalizacon normales. 5e denn-
mikna farmacoadirdnuca al estudso de bos efectos moleculares,

hinquimicas v fisickogicos de los férmacos sobee kos sistemas
celulares v de sus mecanismos de accion.

D fgual insportancia gque Ly accido de los frmacos e el oo-
nocEmiento de su absoncion, distribucian, metabolisme y cBmi-
nacidn LADMEL Bl ectedio de estos procesos (gue implica La
distribuciin de las mokculas de les Grmacos a ravds de vanios
coenpartinmsenios figaligioosh vy ooma afectn o wwo de los G
macos y a suulilidad s denomina farmacocingélice. La com-
prenston completa de la acckn de un fdrmaco comprende el
comaacimienio die las propiedades Tarmacodindmicas (FE) v far-
macocinéticas [FC), Ademas, las caracteristicas fisicas de un
paciente concrate |p. e, edad, sexo, peso, funcean hepatica,
funesin renall dictan odmo se manifiestan las caracteristscas FO
v FC el Rrmanc

La farmacognosia es ol estudio de ks finmacos de origen na-
tural. La farmacia es la practca cEnica que se dedica a la formula-
citin, disiibucidn y uwso adecuado y seguro de los medbcansenlos,

La accidn terapdutica die un firmaco |:_'v|_'|rn|1r|:_'r||:|r_' lainicracs
cifin entre una sustancia guimica exogena v la diana Biogui-
mica endigena Por bo tanto, el estudio de fas estruciuras gui-
micis el estuadios dis L fisiologia normal v andmala estin e
rrelacinnados,

Shlo mediante wn conocimeento daro de la anatomia,  fisio-
bogia y la enferredad del crganimo passeden disedarse v admi-
nistrarse los Girmacos adecuacos Por o tanto, el msudio de la
farmacclogia implica un conocimiento amplio basado en las
modéoulas del farmaco, el organismdo v la interacciin entre elios,
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FicUrA 1-1 ERismwACION DF AMENATAS FXTERMNAS F INTERMAS

L CarEa N SIS S [ TEE o Ineasiva coamio [as hartors. ns vings, Irsilambente con frEnacns :|'|.IIII'|I:|II:'!.I|'|I.F|I II|'|'n.'-cl\.II"'||:l|||Jl||'1ll\.-c| i

b B o bos Frelminios poeden amenacar la salod del hosgedadon nar direst e nte ks organimos invasones, s odlufas aberandes o =

Las odibulas cancertae nas son andmalas v didberen de las oélulas nomra ducie su cantidad hasta un nheel &l que bes mecansmos de defensa ded

ls gy B mminos e dberaciones cromoscmicas, proliferacion siconiro hospesdador pusdan hacer rente. La dianas farmaoolGeicas tipicas ded
lafa, desdiferemacitn ¥ i ks de L fschonalidad e rreasrdcdad, B irafamienig comira ks orsanismees ineasargs bncligen inkibin los [Egee s
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Vias principales en las que actian los farmacos

PRINCIPIOS BASICOS

Amoebae

“N

Trafsenito 'rl:IFD!'DIbJ.

Crlaredia tambdha

Frcuga 1-1 ELsamackos DF AMEMATAS EXTERWAS E INTERMAS (ool

#irf hinquirnices necesarios parala sintesks de la pared celidar o para
alectar g swinseprclad. Em el rakimienso contra bis ofbuls sienalas,
las dianas farmacolighcas nduyen laeguilacidn del cicle coluary las
EnEimas participan #n L sin e probeics, par de sske mcdo inhi-
bir L replicackin de las céhilas cancerigenas. En ambas casos, el rata-

Trdio Fosa
L
Trichomones
hemini
| Tralvavng Cuiste
Emdichamiaitas
infesnimals .
Trofozceta Chaishe
"-_,'.__.l'
Enferomamas

frrminis

mieanita dptime s csfableos cuancky i fumacn o combinackn de G-
s ressnn sebeclividad tremle o ks organismos irmasores o s
oithilas cancerigenas. Dheha iratamibenta, que distngiee enire pleoio e
rapéuico deseado v efectos (adversos o secundarios| no desseados,
miramiza ks efecios nociiog el fdrmaco,
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Vias principales en las que actaan los farmacos

W a"'_“"_-
- Bloy a iy
[ ® gk
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Ficiuga 1-2  EQUIUIBRIO CUHMICE ENDOGEND

Cuando lay canticlad de una sustancia ml:ljg:r-ninu.ﬁ:inieparalh-
var a cabin las funciones fskligicas nomakes, 65 posibie cue se pusda
surministrar a partic ce fuenbes extemas (apoete exogenal. Algunas sjems
phirs irwclunoen [ insuling, que se uiliza pard la disbetes, v ka dopaming,
para ¢ parkinscnisma. E fimnaco extgenn puede proceder ded ser b
vy, s animsios, ks e roorganimos o ks minenales, o puede s
tzarse (oome prodeca de la tecnologial. Fuede serla sustanoa propla
renle o bien u precursor cue ol melalslizaese &6 lugar a la sostarcia
i e, fa kevodopa se metabsoliza o dopamina), Las cantidades excesias

4

tamtién pueden ser peijudicales; por epmpk, o exoeo de Soido en el
esthmags piede causar o esacerbar b fomacein de Glceras, La canti-
dad che dcickr en el estimagn se puacde reducir dheeclamenie con un ans
s juna base, como el carbanate calcioo o ef hickdsick e magne-
sinl Lira eatrabegia alternaliva =Lk inhibacicn die Ly secrecitn de doido—
s et coregun mediarte e antagors de b accadn de la histame
na en bos receptares H, de las oflulas padetales (poef, con ometicinal o
irmsclianies |a actiaeitn solre B b de protooes, que ranspora el
acicke a irais de e céhules paretaies (p, e, con omeprazoli,
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PRINCIPIOS BASICOS

Factores mterdependientes y factores que interactian en la regulacion de la tension arferial
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Froura 1-3 MODULADHIN DE LOKS PROCESOS FISICHOCIC0S

afiir al B

las concem hpnses o socho o polaso pueden

La edmiicirdad iremie 3l nagier
e b prariadis cebenoddnes alvow
ala rermbon acierial

chat Bork wilmenns w i La i

Lo ddmmacos usan diferenles mescanismos para medificar la comuni-
cacii homenstitica y bocuinica noemal @n procesas celudares y ii-
sicdigicos. Esbas mimsatizan ip. ., carhacol) o bleguean nearcirans
s es e ransmilen informsacion a avds de las sinapsis, Las sus-
tancias quimicas coms [as harmaones sofian ambsén lejos de o logar
e Sl s e el organismo, Los [@rmases gue mimeliean homonas
incluyen la axandrolona; la mifepristons bloguea ka accidn barmaonad
Lo dfmrmacos maditican sofectivamanta bs procesos faoldgicos al ac-
tuar sabire ls engimas, ¢l ADM, s nedorasmseres U abos meds-

dores guimicas o componenies de fos procesos de sefalizacdn
oo ks recepinres. B efecto mital dopence de siun fdmacn Gvare
oo reduce la actividad erddgena: Ofmos Firmacos oon mecanismos
ahe goitn ciferentes sane los quelanies [Contienen Slomss methkoes
o farman enlaces gquinikeos comn las kinas a los firmacoss, los anti
metabalites (e nrmascarados comse suskanriay pralOgers, rero sen
Inactivos o menos aclives que eshos sustrabns|, bs irmtanges (esbmis-
L procasos fisiokaions) v los nulrientes o b sustancias de reenrmla-
2 0 o, b vilamings, les minerales),
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Comunicacion guimica

— Activadar =

Cugrscko o impulso ffcanea una bermingd press-
rlipiica activadors proscoce Ly beacicm de una
sustarcia ransmisorg o espacn sindpiko. Esio
aurrerds la permoeabdidad de la menbrana post-
smaphica al Ma® v al K7 En L cfluls poshingg
e ervtra mdes caridad de Ma* que la qoe sile de
K, dehide o un grackents ekecirogumico mayor.

El P et dbe la cordente de o que el b s
preschuee en dna direoc Kin que temcks o despilarizar
la cluila peestsind phica. 51 s despnlarizacién akanza
o umbsal desencadenanie, =& genem dn g o

e la cikda postdnhnt ca.

Cortienia

= —b3
% Prberecial
£
&=
£

=T

i ] & L} 1
s

Flujir de cormemde v variackon del potencial

Frouga 1-4 TRAMSMEEIGN CHUIAMICA BN LA SINAPSIS

slembrarag
resrdpdcn

Sustancis

T3 :';—:?._-—'—'_':H_'lmnlmillﬂ'ﬂ

Henchidir a
wikiica
I'«-'-trnl.lr-.lrl.l
rstsindptica

Terminal prasard phivs

: nhiibidor  ——

Wirsi ulas
sirdipiticas e Iy
eyl
prisiniplEa

Eri una smapsis sfshadon, lo susfancis Irgremeom
iberacly por un mepuko auments b permeakaliclsd
il Fa membrana postsipaptica ol C17. F K* sake die

by oEluls postsirdpdss, pero me e prosdiee

un fgo neto oe C17 § un potencial de la memBana
£ PERAD

El i de- correnie de inmes que resulla we prodid @ o ura

e oo gue dende 2 hipeneaknzar b ofula posisindgaiba,
Eabes hiace aue la despn larizacidn o las sinagis aoiradonas
st s bl B % revc saria una despidarizacidn mayin para
camear el polencial wmbiral.

Pt nichal (e

e

Flgjor ddw cmreienie y varigcion del pobescial

La cowmunicacion [fransmision de informacsdn) a raves de las sinapss
[T |:|r\-eu'||,n:_|:_~ medlanie AR Tas CUHMICeS {Me uroITansmisares] gk
sz almacenan en las vesiculas de las neuronas presindplicas. Los paoe
tenCiales che acciten en las terrenaciones de los avores presindplicos
inician unas pracesss g iberan mokéculas de neundransmisones

e By saraper e crozam By bendidos sndpdicag v se oren o lod e
ceplanes postsindptioes revershlemende. La activacitn oe kos recep-
ores Conclun® 4 la respuesla Celuler, Los aclivackres de los recep o-
s [, 2., bes Darmacos) se denominan agobalag: o8 aalagonisias son

i

ks fdrmacos gue s ureen, pero no los aclivane Los neurodransmisores
s eliminan de la sinapeis por desdrocclon ensimadnica, difusitn v ne-
capdacitn acliva en las neumnas presmiaplicas. Los neurotransmisc
fers preiferacos prmcipales o0 la aceilookan v bs catecolaminas ip,
£, by adrenaling w [a dopaminal En el cerehro v la médula egpinal, Ins
principales reurolransmisores activsdones son el glutamato y el as-
partain; ks neurniransmisares inhibaelones principales son of GARA ¢
La webcirsin, ¥ eos newlraramsores som b 5-HT, G seraloning, ¥ o8
nesraptichs,

ar m -I- =
s b L
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Comunicacion quimica

PRINCIPIOS BASICOS

Secion amplada
i una bermimald presindplics

Ao Jasoplasmal)

Rliincindria

Procesn glin

Vst il sindpilicay
Hsrahoksa sindpnica

Merbirana peesindisiica
tlenida inbersamenhe)

Membrana guEsinaplica
Ineinfa iR

Cilula posisindptica

Froura 1-3 MORFOLOGIA DE LA SINAPSIS

Waina ce mielea

Abindlaries bofores |bolomes sindgikos)
ok |22 nivronas peesrdptcas

CR TSI 0N LNa P CreLe L

v i s donidrites

Linay sinapsns e una regitn que mounve B parte ermenal del adn e
ura nerona presindplica; b membrana plasmdinca de la célila pocisi-
miphicajreceplom) v el espacin fsicn enbre ellas Chendicura sndapeical.
Lirs abulans prosisivdgitacas puedlen ser neanores o o4s ofulas i e,
lzes ofuilass efectaras en el misculol En b sinapsi, las iransmisicnes
eleciricas {os poterciales de soodn o raves de Las reurenas poesindp-
ticas) s tradiscen en sefiakes quimicas, que condwcen a respuestas en
L cofealams poors s icas: aumeni Caclivacion), desoenso (inhibicidng
o rndudacicn dela actividad neuronal o oe fa Boguimica, La trarsns-

sl sindptica comprende varias fases y todas elas son posibbes dianes
iarmacokigicas, Hay fases cue oourfen on las neunmnas presinaplicars
| o, la sintesis y el almacenamienio de neanotransmisones eooveso
Las), e birs meembianis presindpticas (g, 2, i fusin che s sesicolas
oo fas membeanas, a exocitosis de neurotransmisoeesl, en L hendi
ifuras sindpticas ip. e, la rescagitaciom ernsmatical, e bis membramas
posksndpticas (o of., kB unidn a receplones, of cambio en la funcidn oe
o canales itmices) v en Ls nevonas pestsindplicas (p. e, os eleciog
soding La rarsducodn medkante segundo mersigen),
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Ligandas/recepinres sebecclonados

Acetilcalina

Adenosing

i efHnnes ﬂilrFMrHll.'l'l'-

Anpiotensing

Bombiesina

Eradicining

Calcaionina

Sencibilzante del Ca2

Cannabinoide

Csmiacing

Péptichn quimigdaction

Crdlesrmbocinina (CEE)

Giastrina

Cortscodiberina

Dopamina

Enclopelna

AR

Sitkor che unidin a Bganda Cialanina

Glutarnado

Glicina

Histamina

ST

Lieuscasrie rms

Maelanacoring

tllaborinag

Pl s paped ik

Meurclensna

Merroiroding

Cpuric] =

Prostannide

Epcaporas activadks [ Prdeasas

Eianadina

Somatastating

Esterle

lamgilcingna

Tirodberina

: 0 Lrodenisina

Segundis .. Vandloice |capsaicinal

mensajeros o Polipplichs inbesting vasoacivg
— # WaROprEEna

g
f

e SU meneptor

Factnres de Iranscripcion
Efectos T
I.'l'll:l.]r-.:-:. ' ]

T T T

Cambles en la expresion pénkca

Ficura 1-6 RECEPTORES ¥ SEMALITATHIN

Los recepioeres som fas prmeras moleoula de unacdula stoadas ensumne oon ena estnschun adecace). Los rescepioms esbin compesios mas

verkar o e S0 superiice gue respericken g un neoistransimsan, guna b lafarente oo sevpencias bargis de aninodoidos diommalmente centen -
mitma f o mobsouda sefal erdgena o exdgena dbzardng y e Bans. re= ). El crgarizmi poses docenas die lipos difeentes de recepiores para
e mmenstjes v ranscocciGnl die s medecula a b mdcquinana oolular e e las wtas die comuricacion, cpue cebwen esiar dierencipdas entre
Los recopinmes aseguran fa fidelcad de b comunicaciin que se pretende 5l yopee se uiillzan con inalldacdes diferenses. Lina ciétlala humana en oone
al responoier S0bo 4 wa oot sefal chelerminacky o g mokiouias oon Creey pros b e isar urns O wa s g ol recepbones, ery una canticlsd
pelrichuas quiricas estrechamente relaconadas [como los fnmacos s daperce de-la edacl, ol estado che salicl u oiros faciores.
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Sequencia de aminsdcidos de [y Senuencia de aminadcidos de Dy

1 HRTLATEAND GIGLANVERDE SVEILTROFL SLLILSTLLS MTLMCRAVINL 1 FOPLHLAWYD DOLERQNESA PENGSCGERD BFHYNYTATL LTLLIRNIVE
51 PFRHLESEYTH FRIISLAVEC LLWAVIMNPY KAVKEDAGIH PFCEPCHINYT 51 GHYLWOMANE FEEALJTTTE YLIVELAMAD LLYATLVERW VITLIVAIDS
1GE AFOIMCSTAS ILWMLOVISWD FYMATSSPFE PERKMTFEAR FLLTSVAWTL 101 EFSRTHCOTR VILDAMMMOTA STILHLCATST DAYTAVAMEH LYRTAYSSIR
TR SULIEFTFM LANHEREPTS BROGNAT ALY BTTORCTSAL SSTVRTRER 161 RNTUMISTYN VLEFTTEOFL LPGLEWADSGE BT IREIFARY ViEATVRPTY
S8l IAFYIFRAIY IWTYTRITAL AONGLARIAN LERRATHAEH OOTTTORIEE @01 FEIVTLLWYI EIYIVLREEEA ERVETEAAEE AFRAHLEAFRL ERCTHEEDM
T4 VECUQPESSE FREFEEETEY LETLEVIMGY FYCCWLFEFL LACLLIEOE 251 ELLTVIFESH GEFPYHREFRS HRAFEAGELE PEMLASTEFY EFTHESPLEF
10! GETQFFCIDS BTFDNEVEET HAMSELNPII EAFMAITRER FSTLLSCTAL 301 SHHQLTLFGY SEHGLHSTRD SPREFEKNGH AXDHFEIAET FEIQTHENGE
131 CRNTEGAIET VSINHEGAAM FESHHOPRGS ISKECRLAYL 1FHAMGESED 351 TATSLETMSR FELSQUKERE ATQMLAINLG WFIICWLFRF ITHLLHINCD
4Gl LEKEENADTA EFLEKLOFAL SVILLATTLY SLEKIQRIT] EMECHPT 401 CHIPFULYSA FIWLOVVEICE UVHEIDETTRH [EPRKAFLET LIC

Seprg pricrd AMer pdliva de corle y enipralime
= Glucosiacitn

& Enlace disulivmn

CEMOH

Frccura 1-7 SuUBTIPOS DE RECEPTORES

LOMH

Lo riec eptones peeden dasificarse en sabsipos, comis == ha visie en s
recepiores che s catecol aminas adrenaling, soproderenal ¥ raradrena-
Ina. relacknadas estruciuralmente. Bl orden de esios frmacos segln
sty prshencia Irelpcin esirucure-acivicad o BEA) en algures ejichs 5
naradrenaling > adrenaling > Boproderencl en obros 1ejidos es a lam
viersd, Dt e prontie che vesta Tarmacokygico, edsben bpos distinbos do
v [ip y subipos (e pf., gy, 0,y as suceshvameniel de recepiones die las
Calecolamings (recepiores ackerrgioos L Lo spbilipes s dilerencian
peor la eecuencia de aminoacdos y por el procesamiento pos raducco-

nal. oo s muestra para los sublipes de receptores de la dopamina.
H rratamienio del asma es un ejemplo dinca del uso de los subilipos
de peceptones comi dianas farmacakigicas. La activacian e los reoepe
loness aclvenergices en el pulman selaja el mdseulo iao v dilaa los bron-
quinles para fzalitar b respracicn. Los Rirmacos fb selechvas 1p.esg, al
btercd, e lapenerer, nbodnng, terbutalmal se desarolanen para
activar sk les recepiares adremdrgicos del pulmdn v para evitar a pe
lirrubacadn che ks recepores aclrenergicos del oorarin, va que s -
muacns selectivis |1, afectarian al carazin,
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Agonisias

Ligancdo
endigenn

Comgleo
ligandpreceplar

Ackivacim
el receptar

EFECTO

H igando enddge o prosduce um eiecto coular particular,

o @

EFECTD EFECTO EFECTCr

|- Perkins

LA ST

Ficura 1-8 Acosistas

MadiEcula
e Frmmaca
|dRoms1a )

Complejo

fdrmacerrecepior

Activaion
el Fecoptor

EFECTCY

La adicin de un agonista aumenta la canticlad de interacciones
Egando-recepiorn, incrementands el efecto acumulativio,

@y o0 ¢

|

EFECTD . EFECTC EFECTO EFECTO EFECTCr EFECTOH

Ciemrias el écwlas poseen cacterislicas sooguimicas v esiereogui-
micas irickmensionales) qus confieren la afinedad pes wn recapion b
s s [a bendendcia cusabifscable ge una mokioula de Grmaco

[ a ferpmear i & R e DU S OO ui recepiar, La unidn Cofn-
prends L interaccidn entre una msdSoula de ligardo (L) v uma
mdEuls de peceptor (R pana Rrmee onocompke e ligamdosecepion
LR L+ R+ LR, La afinidad se cuantifica mediante e reciproco de la
comsbanbe de ejulibeio de el inderaoom i, Cue Se proponcEE e
makmente (se cesigra a menude com K o Kl cuanto meyar e la

T

afinicad, menor ey el valor e K. Los firmacos poaeden actvae recep-
inres v permlien asl el electo bisldglon (ot decly, tenen actividad in-
trinseca o pfacacial Tabes moléoutas tienen pstniciuras quimicas adke
ciadas e urvirss s reCopones y de .IIH.I_.II'I sl alveran la aotivi-
dad ded receplor. Los agonistas talales tieren una eiicacia elevads y
il i respoe sks rsime en el egiche, mieednes gque ks agones-
las parciales poseen niveles intermedios de eficacia {la respursta onoel
liegichy e mlerior a Lo nsdima, anchusoe coarsbo odos |om meoepoees s
tin acupacssi,
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, i 1
!I-ar-!.l!-lara-f-'J

_—
ALtivECitn
del recephor

EFECTO

El Egandn enckigens produce un efecte oelilar particular,

o @

EFECT() EFECTL} EFECTOD

|. Perkins
NS BT

Frouma 15 ANTAGOMNISTAS

Bl [T T AL
E

It ivaiin

La adiciém de un antagonssia blogquea s inMeracciones
ligarudo-recepor, reducierndo & elecio acumulative,

"‘.O

k3
|
L ]

EFECTD)

Algunas maoltculas possen msgos fsioquimicos y estereoguimicos gue
kes confieren afiniclad par un receplon quie no pueden activarn, Tales
mlécidas s unen (ooupan) recepiores v bloguean el aooeso de los
agonistas y reducen s sus efectos, Takes antagordsas rmacolgions
na permien i efectos bl Geicos drectamernile, sina que modiScan o
prosves Feao]aicn gure se rmamiene pon L sooedn de los aponises

Ip. ef., par ks neurdtransmisones ). emples de firmacos antagonis
Las el pecegieres son: alropng loolindngeo muscaninico), dtuboog-
raming {colindrgicn nicatmicn], atenokd (recepior sdrendgics), egpl-

raradactona imireralocorlicoklel, difenhidraming recepor H, de la
histamina), ardarsetndn (5HTY fumarend thenzodazepinicol, halo-
petidod (dopaménérgicol y nakosona (opiokdel. Pueden produscrse
Taen b i Ary | AE I Quirnico (o, e, negl alizacitn de ks dodos
pastncas comn bases guimecss) o el antaponisma fsalopico de los
elecios e ko ddrmmacos, e ks g el elecio de an Barmacn e opone
al eivcin de alro agente {po )., la adrenalina s utiliza para contra

e far Ls mespresta histaminica guies se produce tras b picadurs de
ura ahuegal,

| =] 11 |
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Silicr che iy S#in de urvicm

Linenantitimern acupa tedalmenie el sibo de undn al receptor.., .. milentras quie o odng enantdmens encaja soke parcialmenie,

I. Perkins

RS, WA

Ficura T=10 ESTERCOQUIMICA ¥ ENSPOSICION TRIDIMERSIOMAL

Frecuieiviemrmenie 5o ohserva e w i TR OO O N arej o rads s prurrlo clave e las espidtegias divigidas al e abrirmen o de U
ik we une con mds avider (hene mapar afinkdad] aun receplor gue coa. La simulacdn por oedenadar del acoplamiento entre ligando y e
el sdro prantidenero, Yo gue s Onica dileremsoig entre elos es L osle Dt propEarEIong wra repnese rackie visual de Ly degosickin de un
repuimica, |a foerma inkd imensional de wna makecula tene queseruna kganda en el sitio de unbtn del receptar. Esta pobde ulilizaese tambbén
caractprilics erocial para b afivdad che G omitn, Lo relacion enime G parg el crilachs sirheal g Urmacos potecsciales, comn especto al soopls
BEENCTIER QLM v B3 respeiesia |.'|||:||"|HI|,'I| ORI COima MEA W e e, prenlamenie g S siess

12
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Farnwaco

Efectior 1

EFECTO 1

Frcumea 1-11 ACOPLAMIENTO: ENTRE RECEFTOR ¥ EFECTOR

Trivesafaccitar de L sofmal

o

Fiectar 1 Efeclir 2

EFECTCR 1 EFECTON 2

B b b b Bk b Ln B I b B

Efectur 2

J. Perkins
B, BT

En la mayoeta o los casos un fdrmaco aciiva o inhebwe sdko uma monbsoo-

|z cle una larga sene de reaccioness Bioguimicas, Cusndo un Srmacon
s e @ it receplod en la membicana e una colula, la sefial ssracelis
lzer ol Fdrmiaon dehe pasar por loe procesas fisokigions niracelulans,
g5 clesir, diebne coryverlirse Crdnsad icirse) e un mereagE oinsce o lar,
i &0 producs medlante wanns mecanismos) o proceso se denomina
Arirmsaer v o L sevial Bl eleschs e us Demacs cepsnce die sus e
cepinnes, las vies de transdisccion a s que s acopda, b canlidad de

siis recepinngs s se axpresan en fas celudas v la capackdad de res
puesta celdar., Ened caso mads sencillo (AL, 4 FArmmiacds s une 3 un res
cepter acoplado s uneliector [via de rarsduccang ¥ produce un edec-
I, Un farmaco pusde wniree a un recepbor seopledo a varios efeciones
(BT, pr lo equse proocucenvarios etecios, @n by misma o en dilerentes
cithulas. Lin firmaco también puede presentar afinddad par sarios e
wupiores (T, con cacla recepbor soapledo a un elscior dilerenie Bl
wfecta F puede cor el alyetive reapiuicn o un efecio adverss

1
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@ o

GARA

Aconiloohng

lacichs p-aminobaulfricol

Meuronas M Lo PR LTINS PpUrTIas Meuronas
k k TR T IRty K 5 i s bs b
Ihescinacidie Laig iR Liecomnciin Wisldim Deghickin Ihesrimned i

Ficura 1=12 TRANSDUCCION DE LA SENAL EINTERCOMUMICACIS (CROES TALK)

Liws meceptares praporcionain especdicadad de recpuesta celular sia a
civrias sefiales quimicas exiracelulares. Tipos de recepiones diferenies
paigcen présentar i o vardos mecanismos de rarsdaccitn de s
pundo mensapens intracedulanes sin una pérdida de b especificdad ha
cia el Gparday, For o lanio, difeseriies iy;.d.ruilb Cue actiar & frawi=s de
vamas receplones pueden bener el misma efecto o distinies mediane
ury sislesmg che un mensajero. En alpumos organismos inyerieticadios,
tocks los recepinnes mingerapecos (eanales iGnicos) que s& muestran
e emle apariacke repulsn el inllugo de Oy produces ke etacios gue
s cleecriben, En ks mamiferos, sedamente o receptor GARA regula el

14

influga de U1, resto thene olros mecanismos de tansduccitn v pro
ducen sechos diferentes. Elelechs depende de la concentracimn de |-
ganddo, tipa celulary expresion deld recepion v de bes componentes del
igtenms chel segunds mersajers. Ocwre, s b comurmcacion imfegra-
fa enire Celidas ¢ dentro de dstas, Una célula con mdlipdes lipos de
recepdones s poede repular mediande vanos lipandos ¥ meclianie in
leracciin emtne difenentes fipos de recapiones, La inmeracc i enane fos
diferentes lipos de receplones constituye [a intercomunicaosdn ded re
el o Croms Bl O e el posild ackes o nespoe sEa varigias ¥
sofisticacas.
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1, Camal Mmico regulads
powr ligando

Ca™t Cangl de Ca®t mpdacdo

par Bgande

Apimenbo del Cat

Cacalmnduilina

Casd cinasa de funcitn unmica Cabd cinasa mullifvmcional

Efirhi Fligriln

20 Receptor acopladoe a la proteina G

Y ot Foslolipsa ©

Proleniia O
Eleciin

Rediculs
endnplasmaticn

4, Receplor rosina cingsa

Froteina
adaptadoma

Praleima G
[Tl Bl piw ]

© Chaasa MAP

Hectn

_ Binbesiy
prabrica

Ficura 1-13 ¥ias DL SEGUNIND MENSAFERD

24, Receptor acoplada o la proteina G

Abenilil Cxlasa

Proaleies O

AlF
Wb R
e r r

FEA imactiva A mekiva » Elexin

3, Regeptor probeico nuclear

Harmana i

Misclon

.1_ Fiecho
v BT, :
ADN - Simbesks
ARMm " prabeica
5, Oaielo nilrico/guanilato ciclasa
Cixidi
niric sEntasa

TP

Eiaantlatn
cleclasa
wolulde

L

= GMPc - Efeclo

La Erared wccitn de la sefial =0 produce noemalmente mediante vanos
mreecarmios. pereahes: |1 o canakes Spicos repolackoes e igancos
merchilan a erdraca o saleda de knes, que alieran & poiencial trars-
mreernbarars o ook las reseciones Boaguimicas mirpoedbabres [p, ey,
el sstema calco-calmolidinal 120 L unitn a RAPL mockila la acthackad

enzimdtica ip. o), adendil delasa o fosfelipasa C1; {30 & umidn a Bgando
Sl g greecite Casalted g rescepbor O, e 1o aceniclsd tirsing o
nasay 14} un liganche enira en o nddea cekilar v albera L singesis de pro
Tein recepoe), v 5o iganoa mpiica o abenGa L siedis o dgoks
Tk :\.'l.l |,H'|'.||:|I,||,'| 1 proesleriT dhe AP,
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Lin afempke de canal [draco regidado por ligando:
wista lateral del meodlelo de lazos del recepior
macodinien de fa acetifcalina.

El receptor eski compuesia de 5 sobumdades:
Zoe, TR 1 &y 1 y.0bien 1o

Fi
# . ;:Ih.l-"

Vit desihe el espacio extracehlar
de la parte ssuperiors del recephor
do ka acetiooling.

I. Perkins
wak pAE

Ficura 1-14 CANALES IONICOS REGULADOS POR LICANTHIA

Algunos Earmacos se unen a mokéculas (canales ibnicns| gue forman
poros iransmembrana para los sones (nonmalmenie Ba®, K7, Ca®,
(15 Exdos canales estdn compuesins de varias subursdades. Un G
TEVEHDEN ] LS 5 LNER LN O v iaS subunidades modsfica L funcite deld
receplar {canal srsond; o5 decir, [0z canakes estin reguladas por los
ligarmdos, Lin camal iGnico poesde soormookss varios Brmascos ¢ Cadla
farmacn s¢ une a2 una suhunidad diferente o sitke on L superficie o
en @l mterior ded canal {extracelular iransmembrana o intraceklar
Lo canales urados a b membirana inckiven bos colindsgacos nicoding-

Th

Canal -
alderin

Entraala de iones

cos, rtrépicos de glutamsto, GARA . 5-HT, (serolommérgicol v re-
coplones de la glicina, Les canales intracelulanes inclisen los del Cat
e el rediculo sarcoplasmaitics, o reticulo endoglasemitico v la mido:
conokia, Los Daehildneoos, oo esenglo, 56 uren & silios enbee el com-
ple recepbar GARA,, gue aumenta L entrada de CF v produce un
aurnenio en b dilerencia respecha al pobencial ansmembrang em re
psar. que reduce ka excdabadidad celular. La cateina es un Girmaca
e mosdilica la actsiclod de un cansl Keaco ce Ca repgukachs por B-
gansdi,
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Beceptores acoplados a proteina G/ ligandos seleccionadas
FHT Leucatmenas
Acetilcalins {muscarince Lutropima
Aclenosing Sclainning
Caorticotropina Meunapeptido ¥
ANEIOLENEIng MlpLirensina
Eradicirins Muoradrenaling
CCR Ciinices
Crevaiminas Punnas
Aclrenaling Sprnadosiahina
Foditropina Taquicininas
CARA Trombina
Glucagdn Huorrmana liroidea
Glutarnain Hurmana
Histarnina paratiraicea
Imtesrleucinas Vasopresina

El recepdor eeadrenéegcn, un receplor acoplade
a una probeina G con 7 bilices o frarsmembrana

Proteina G

COHFH

I. Perkins
bl malA

Frcura 1-15 RECEPTORES ACOPLADDS A PROTEMNAS G

EFECTONS
CELULARES

Aumeeno
DAG, [P,

Aumenin
AM P

Canales innicos
inhibeen
insfolipasas AMPC

Algunog Rirmacos se nen & recepbires cuya iransducadn compeen-
e pina aseclacian fisca de en rece plor con prodeings O, ks RAaPG
Lo BAPG son-una-gran familia de receptores y median efecios de los
neiredransmisones, s hormongs ¢ hos fdrmacos, Las RAPC =56 prov
ledimias o tamate: grande gue atrasiesan la membrana celular varias
veces: moscfne BAPG oue e relacionan oo [inmacos, conmss |os
RAPD 7-T8, o hacen 7 veces fel amincierminal estéh fuera de la ot
la y e carbeaitermins], demtng), Alpunos ejem plos son los recepilones.
para la adrenaling, la noracrenaling, la depamina, la 5-HT, la ACh

|mumcanrmico, ka hislaming, la adenosing, las purines, el GAR A, el glu
tamata, los apleddes iy [a vasopeesing, La unidn de i agonista {fdamna-
oo o hgande endéeenal a un RAPG activa las prodeines G asociadas
psediarsle un inferCamdio GTPG0P, guse ecranmla B s odisiin
e subuniclad o die las midades fr. La actividsd GTPaza inherente
a ks subsurscdad oo restaora las concliciomes irmgales, Un receplor poss
e estar acoplacks a mas de unotipae de proteing G, Algunas prodeines
G activan bas lases Bicguincas e g irarsdoccisn de la sadial, -
iras opie niras las inkiben,
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Limisin Cambs de lorma
del ligaro el pecEplog
i climerizaciin

Crarmmia
dhel peceplor Fosfatidilinosit
bt b (PP

D [ ) Diacslglicernd
LHITHATEH y ' (AL}

lirosena

ErEL Russlaiss

i firnsina ViA
IFEL INCOYSITON

Fosforilacion/activacian

OITRAS de las profeinas diana Wi,
ViAS / I Has/Had
— Awmenio
r Wi m F del Ca**
Bk 1"" 4 citoplasmation

Hai

k .;

Rad Claacat

l' ‘ e perndientes
de calmand ullma
Ll

—

fa

Sk

l Ehitasa MAP

[RANSCRIPCIHIN -;
GENE A

|. Perkins

AAE, M 5 o ‘ ‘. ‘ 1

Ficura 1=16 KCCEFTORES MR

Alpusnce Frmacces ¢ ursen g seDeglanes COompuestion pos i domirsa the ligandos Oy Tarrmacos quee ios memesizan| gue se men a los recepio-
de= unitin a igando sxrecelile, una region ranemembians v un dome ress fhr inclien L irsuling, o fsctor de crecimeenio necranal IMGEF] el
o o acbricled lirgsmo Grasa (e infracelular, Cosrnfo se aclivin, lactor de crescrmiendo plaguestanm, ks citdcings ¢ oinos faiores de on=

peifa recepliones catalzan la fosfardacion aniracelular de resdios de b cimienin. Exisbe una hipdtesks que afima que kos agonistas prosocan
rosires e proleinas disna inportantes o el desarielbe Celidar, ¥ 1o dile urt carmbin e la corbermacidin chel receptor, por ke coal favonscen s
rencipciin v las nespuestas a estimales metahobons, Algunos semplos pooEin come ng firsing cinasa

18



£ Birmni. Eb umd pobisarasi WRSS0N Py s s i i on il

Farmacodinamica

PRINCIPIOS BASICOS

Ura pareja {dimerd de receplores
et Acichs redingecs unséndose
auna mokicula de ADN de cadena doble

mhndicuta de hormaona

Lin#in
v dimerzaciin

Fecura 1-17 BFECEPTORES NUCLEARES

Rticuila
emiloglasmatiog

SINTESIS
PROTEICA

—

Algunes famaces producen sus sfecios medianbe [ wnian a receplo
s siliedclons el Ccloplasng o en el et o la celula, Por s ERITRLH]
las cemcnas eaberaideas, las harmonas rokdeas, los corficoickes, kv
Taming Dy fos retinoides que difunden & faves de b membrara plas-
mddbca de la cffula y se e a sus recopbones respoctivas en el cllo-
asrna B compbege o los pecepiores activadks actoan enjomoes Coe
factanes e B G poin al dnroducir ee e el riichen y e 3 los e

meenhas te respuesta hormonal ded ADS cn el ndcleo. B dominioe de
i al ADMN reconooe Chirlas seouerceas de bases ¥ Eslo Cosluce a
Ly pramiocidin o represian de peres corcresos. La repulackon de la
franscrpcinn ey medanle esbe mecansme poece producie edec-
i @ largn plaze. Lina clase de recephares nisdeares funclena aumien
tarahs [ e presion che Jas ereimas guie melabddizan Brmasoos, oue esel
ki kla I War s R TN a0ES

in
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MORMAL

Terendnal
preEinagiice

o : -

Mervio possinapico o miisculo

Ficura 1-18 INCREMENTO ¥ DISMINUCION REGULADA [F RECEFTORES

Flapoy B canbidad de receptones que wna ofula egpnesa son o efecio
e ke L sindesis v [ desanugcitn simidedaea de recepionss. La camidad
o= recepaores se motiifica, entre atros factores. por by expasicidn a fir
s durande un periochs o, La estimwlacan ornica con aponsias
tierdde a reduck b canhicled de receptines (down regidabion| micniras
e By inhilacion Cromica conanlapomistas liencle & incremaenlar la canli-
adl ¢le receqinmes fg reqdanont La respriesta celular e opone al cfec

20

o e ucidn por el temaco v puede ser un mecanisme de defensa, B
electo de b admirisirac i possedon ded [ aco s taenbidn mayor (o
menneh opie Ly e [a esposaticn mcial, v una retirada brosca del Rirmaco
e a L ool com o coprncielind ce respoesta al liganoks Supenor o ine
feriar a la rormal. La disremuckin regudada es un mecanisma medianie
ol cvdd sie prodluce b ederarnia fanmacolpica, e ls cue debwen ackninis
trasez chosis cagla v mavores para ohtener ol mismo efeoin
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Frcura 1=-19 CURVAS DOSIS-RESPLESTA

I M
log, Iebsis)

Fxiste una relac ki direcia enkre la concenbrachfn o dosis de urn Cirma-
ooy la magritud de sw efecto biokigico. En forma de grafico, estarela:

CHI 50 fepesenla oo una COR, Lna CDR se pisede razar aiilizan-
o una delsminacitn cuantitativa continua del efects lgaduadal o

bivumia lowdnabica) v ur repinese rtaciinm lineal o loganecd el dersis
lessta Glima prochiece la foma en S de la CREL Cada uno de les snddei
e e Lo dpuse lierss rromriabmenile o Jdrmaco goesdie reprissenarss

com una COR, Cuardo el edecio esid medkado por recepiores, lalorma

e la CF concisesila com una interacc i reverslbile enire el bgando
Ly el eceptar: ol + mi += LR™, en la que my snomalmenie equi
vabien & 1, La relasdn general entee ef Bgando 12 lconcerrasdn de -
maca )y el sfecko Fae abliers mediante B Semok sigussnibe:

Fo 1
=

L)+ 11,

|-' .-II-.-:I_'I'II |:-JI'-|I 3 M n:-ll_tl i'!-ll

L et b
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B Farmam A Farmato B Farmmaca O
i pategia
e
lng dosis)

La patencia s la candidad de farmaco necesarko para conseguin una
cartidad determinada de un efecio concreta, Fara o Frmaco can
umna DR corrsspandionhe ala lnea A LAY L potencla e obe 1 mphg
para un efecho A del S0, B 599% se usa frecuendemente para kb poe
tencia expresada com un valos DF,, La polencia representa las pic-
predades ADME y FO. S pusde esiabbecer b potencia para producir
efecios diseados v adversos: lp potencia de un Gracn para los elec-
o A By O Ak es 1, 1y 100 mgdkg. Por la lanha, la patencia ek ne
lacicnpda com la posicrdn relariva de lo TDE en o eje horizoncal La

T =

TE —

Farmana A

patencia sz utiliza tambibin para comparar Brmacos con elechos sini-
lare=s (B S wesgqumeare 1 oyl kig e Rirmasco & para oftener e 505 del
oo, S0 roquienen 10 veces L cantidad die Brmacn B 010 mgkg)
para este mived, por [oooue el firmaoo A es mads potente que el faomas
cox B amvbos san mds potenies que el frmaeos O La pofendia 5 in-
portante deade of punto de vista cdinion =0lo si el farmaco ps costoss
i g Camtidad e saria es derusindo olla, Lo velsosdin DE, T, livsdi-
o lerapfuticn) se uliliza pas comparar b petencia (0L con |a kel
liedad {051,

Frcura 1-21 ERcacia

log iddoais)

A nivel molecular, la edcaciy es la habilidsd de un firmasons de produ-
chr wir edecho Cles ARCNIEEFS [OsPeD hing elicarcia pesitiva v ks anlago-
nislas, una eficacia igual a 0y el grado del efecio de cada mokioula
ok Thr e e se woe, el organesmss, se rediers bl efecio mdsimo
e fdrmaca. Les efectos meiximas de los frmsces cuyas COR se
mwwesiran rmeciante [as lineas A, By C oo el TO0, e 5400y el I5%, ¢ or-
denades par orden de edicacia A = B = O Por lo fanio, b eficacia estd
asonciacls oo W prosicion oe pna TR 8 o larsde el eje seetical Las
fdrmacos con un alecin mdimo son los agamsias miales e agoaks-

22

s grrchales som farmacer oo efecie e infenor al madsimo. Algunos
agnnistas permélen este elecio al soupar mends del 10 de bas re-
peptares dsponiles ¥ of resio se denominan recephones Bes La ofi
cacin esti asoiata con las aocsnes mobeculares de e rmaco, e
con s propeedades FC. La eficacia puede determinarse pam cada
urke cle o8 eleciod de o farimsos. A comdrams que | poterc i, B el
cacia #s relattwaments imporiante desde ol purdo de visia clinico,
perrgue indica el efecto mdsimo gue alcarnzsa ar Srmaco,
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Estado en repose (sin ligando)
Agonista
i y agenista inverso nd

[lidmedro ded pono

Froura 1-22  AGONISTAS INVERSDS

En principio se penad gue fos receptores de bos frmacaos eran como
intemupiones binarios: encendidos {activados) o apagados [en repossi
Lo agonistas encendian of intemeptor, ¥ los antagonistas blogueaban
ol acoese che bos agonistas & recepios, Hon e dia, um receplon s con-
sidfera un inlermapior coalinge, con un estado en repose enfre o =n
cendido v e apesado. Enoeslos regepiores puecn exislic dos lipsos de
agonistas: les quer accionan of interuptar descle an esiada de reposa
ol encepclico v los gue o desglazan al spaade, Los dos tipos somn-apo-
nisbas, poecpue ambos peeen afiniclad v acthicdad intrinseca, Por ejem-

o, e por del canal de unreceplor de canales ignicos repulacks por
kgl Hlerss win clerio elliimeedrds e PR .'||g|,||'ﬂ:. AROMNELTS S8 Uren
al receplor y aumentan ol amato del pone laumentan « Sujo de o
i), mieril s ause olros b reducen [disnsnayes o fgo de iomes), La
determinadadn de un aganiska comse inverso de oine es arbigraria y e
preriie che codl fue descubientn prmmero. Les egemglos o dsicos de apo-
nistas imersas reducen o fujo de CF a tavés del receplor GARA, v
s Erien prrocnacan ansiecks] enovez de reducida, Elmisimae aifaponisla
ihehieria blogquear ambios 1ipas de agorestas.

HJNTE 1B 1A
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Antagonistas reversibiles

Antagonistas: irreversibles

+ + mim
Agorests  anhagonisia antagonisia Agonista
-
& anlagdnisla
: :
+ s
andsgrreska
Rengy § huamiiia} log (edosish
Funckin Elemplo:
Antaganisia resesiblke
Asnlgearuslas £ oli gk ces M arFCnE Bl i e RS Alrexpina
Tratan el asma Ipratroie
Tratan el parkinsanisma Trihexifenichl

Mgaiisras i los recepinne sheningioons

Tratawn L I permensiin artenal

-'-I|'|1|:|||L|h'-c||1|'.llll'.i|ﬂ

Tratan el asma

Abuierd, serhutalna

Ayl imirewskay che Ly Giguiminag Trakie b esquisdrenis

Hihipaerail

Ariagonistas de los reoeptones H;
cher L st

Tt lass dhoeras du pobena ke v giviicas

Cimetkdina, Gmoticding, nizatding. ranilidina

AnFaga sl i il K= | e gpon
av-ul rene |

Caonirolan L higismonsian aripial prosocada por b
Rharrace e en amcime cle cates Glammmas o grs g
sugprarmenal eocrmmico i oma

Fersomilanzdmdna

Froura 1-23 ANTAGOMNISTAS! REVERSIHLES E IRREVERSIELES

La hahilidad de vn snlagonista de alterar e efecio de on agonsta de
reenike de la atinidad del antagorssia por e recepios gue comparen,
Con la ursiin de un artagonista débl v resversibbe (. ey, enlaces de bi
dhedrge ), b agitacien 18emica lace que algueds msobaculas del arago-
nizta se dessoaplen del recepoor v los aponistas compitan can &xita
i evd st el recepiee, La COR diel agonists se desplaes a b dere-
cha pn ol oo harizandal (dasie) debedn a la acddn de anfagonistas ime-
verdildes [possde ol lugar Al mismee efeolo masimol Sl mokoolas
ke antagonisia s anen ireversiblements al recepion ip, ef,, enlaces

24

puirmicos oovakenges) o aberan ereversiblemende ks dos de union del
recepiar, dshas o estarin dsponibles para las medéoulas de agonistas
Lars mokeoulas e ardagonistas no se deacoplan del recoptor v los 2o
nistas ro proeden comgeti por os sitios Baes, Uoa msence Cansidad de
ook fArmaca-receptor significa una dismirucicn del efecto del
Tarmacn, La CDE del agonist se desplaen o b cerecha v oo abago
e el v cormespondiende & la dods debado a la aocon de anfagonisias
irreveraitles, El Srmsla mo oorvspzue el primseno e [echo irdisimo  nmgu-
na dhasis Iantaganismo freversbilal,
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ViAS DE ADMIMISTRACION

Higada

DISTRIBLUCION

ELIBAIMACION

Sieto parks

Glimdwlas

Aire
enkalade

. Perkins
ek, BiFA,

FiGUrA 124 ViAS DE ADMINISTRACKN

La via aral &5 generamente la mds odmada, econdmica v segura Lama-
i e Rirmacos w0 absochen bien v rdgidamente en el febo digestivn,
aunacue akgunces o el B insulina) mo bohaoen debsdo pla nactacion
enzimidscn. Los fmacos que == adminisiran par via inlrmeenosa entran
ey ba cimudac ik sistérnics che sorma dipicla; bos Rirmacos gue se s
iran pior via inraarterad akcanzan of sitke dana en conceniraciones cheva
tfas, Las vids subcutines @ inteamwsculan se basam en lo dilusiion del G-
macn e o tomengs clrculabanmn, en la g infegen b lemperaturna cel

area v alrgs frmacos - La inhalackin prodiace sna respuesta rapaa al te-
maco chebirda a kb gran superiioe de les pulmones v su elevado nego san:
Ruined, La aprbcackin ransckmnica es ina via che administraciin cada
werr s esdendice, COiras vizs o Lipares de administracion de farmacos
e L apreaciee demrmica [para urd acesdn kecall, e las mernbranas
ML SAS (para 2ccitn sstémical, b insuflackin ipulmanes), [a via inira-
nieural merdoa ), aphcaciin opica dojosh, L apdicssion dtica dofickos), |a
via inirapensoread labeloement v la epidural iméckila pepinal

opvrignied massr:



PRINCIPIOS BASICOS Farmacocinética
Lisgarmenag fakoifarmss
v ligamenta sedondo Ohrilgn Wena o fagheas
Sangre de la vena
Yenas paraumBilicales .- v esen i rica supepTior
- Sangre de las venas esplémica,
gasirica ¥ mesendérica lmferior
Vet -Mﬂl:hdziudu:m:dmi
=i
:iu“li;: Tribwtarias de la vena cava

VTl it

Wenas pancredlice
clondenales

sy G o
W A s peETinT

ena mesenbérica superior

Virnas pancreatico
chundenalies

pasteroinforior
y anlerainiemor

Witna
cidica prwnlie

Wena oabcs
checha

Wana
Haad dica

Yenas cecakes
anerion
¥ posienon

Yena

aperalicdar

Anastomosis pordocavales
I Eusiigicn 3 Rechal
2 Parmambabcal 4 Retreparilomes

Ficura 1=25 EFECTO DE PRIMER PASDH

Vierk gasiiaa iscpiirida

L
EAsirks
corias

W
Fashrorminial
(s traepHpEEcal

Yerw eyplinica

Werd gasirg-
ol derecha

Igasirne piplodcal

W
mesiiidrid
miinie

Ve ciflica
izcpukera

Vierus gk
¥ reC s gl

Werus reciples
supeErkires irquienda
v clerecha

Vienas rectales medias

smnuia eleyvador dulam‘éw
'

Venas rectales infenornes

Lizs fali maaees g 0 admminksorain en el wbo digestiva [por sia oral o
rechall vskdn sujetos o edecte de primer paso. B drenaje venoso de la
cangre oo b mayaria de las pordonses del ndbo digestivg enira por la
circulacién portad, que suminestra sangee al higado. Enoel higado{a
viecess By pared Eestingll, las mokiculas de fBrmaco se biotiansfo-
mian (lérmina preferido a s metabalzmi peneralmente 3 siskncias
con menor actividad. Por lo tanto, la cantidael de Girmace ac e que
eriira e la crcidacian sklémica tras b administrackinoen o tubo di
jelive g inlerior —debick al efecte de peimer pasa— g la e se
adminisira por otra via, La rmagnitd de este efects en | s poni-

26

bttt chel Tarmaco 1F), que se expresa comno el cosdiclene de extrac
citn (ERi
Fofs{T-ERI=Fw(T=CL AN

donde fes el gracks de absorcitn, O, e el aclaramienio hepatico y
e ¢l flujo sanguines hepition (en condecones nomales, %0 0'hen
ura prersong che 70 kg e peso upuh"rnadarru:lll:tt S copsaclera gue
dos Frmaces redaclonades, con una headispanthibdad comparabde v
ura £, similar {Biempo pars Scangar la concenltacion mdximal son
himegiavalantes

=l yEte
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Fastulipideo

Clwcolipi

I, #l, galacinslogramiddal

Provliena
integral
Canal

|ESnCds

Froura 1-26 TRANSPORTE DE MEMERANA

AnlReis
di suprriicie

(2]

Recepbor

(3]

Maolecala
the adhiesom

o

4 Cilsesgueleby

La ivwrmibar i Bl s gina bricapua ohe [ostodpachos, un niockso bichdke
b (rapa lipidical enire dos porciomes hideodls (grupas fosfam). Las molé
pubas perpeiias poechon afrivesar s panos de b membeana Los s
o5 prarden atravssar B membrana por okitsttn passa Gl e cona-
Jems ik o s L rwschiarile Bransporie activd il Combdnare: ¢on
Irarmgportackones) o por pinocitesis, La rmapoia de Smacos deben serala
ver hidrosoiubiles [hickdfiln o lpofabo) y posclubles lipodho o hidrifobo)
para atrasesar la membranag esto o comsigien bos dckdos ddhilec (HA ==
7 4 & 1y Lo bams cifrifies |BIHC += B4 ), cupas formas oan carga (hicng

fiash v sin carga elaciica dipoidas) st en equilbeio. Elueado de alwor-
oion de un frmacn ekl en funcion de p&, del Grmaco v el pH del medio
o, L ecvsscios puarn cheterminge G disiibociom de Bis dommas prolo-
nanifas y b no prodinadas de wn Srmace a s de la mensbinana so

Acilos: pk = pH + kgl HAMN )
Bises: pK, = pH =+ fogl8H /Bl

Come referencia, ks valoros de pH enool esttmago oscdande 1a 1,5
en el plasma sanguineo &5 7,4, apraximaclamenic

. L 1 E2rAa
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Curel:ur.!

(LA R L]
BERED
EERES
BESES
LA L L]

Milsculn & @
esquelétion: & &

ﬁ ; .
:n:-'l-h 'E':I
o

Prodeina plasmiatica

L
fx— Firmaco anida

Farmaco
likare

Profeana plasenatida = &

& @

‘_ Farmaco

L 3 [l
- aiimidad

Farmaco elevads
e lnaja mienidasl F
desplagado - a5

Ficura 1-27 DistRiguc s

Tras b abspecitn, los frmacas erdran en la orculacion sslémica y e
chsgnbuyen amplamente en ol crganisma, ahardonan e menie cie-
culatano y entran en bs ofubs, enouna cantidad cue depende del nie
o sanpineo focal, de b pereabibdad capilar y de L lipofilia relativa
e flirmisen. Loa Firmacos en iz tangre se encuentran libres o unickes

reversdilerre bt & probeings. asmiicas en esqulibeic O ef. b aliiimi-

nal La paorcidin libee o5 bisactiva. La unlian de trmacos a estas proied-
s s dlitamning mediamte la afoidad entre ol rmaco ¢ la groteinay
la capacidacl de uridn de L proteina, Slo estin dis ponibikes anos pao-

21

Lo stk o unicn, por fooque ura doss devacda peede saburarlos v a
canticlad o thraco libee sobrande ciocuda en el tenente sangidnen. 5
s mias firmaons presentan afinidad por les mismes sitios de urein,
2= prvied auel g preserite mavor dinidad v la concentracitn plasmie
tica didd firmacn desplazado aumentand. Estae efecios pusden 1enes
cirEC e ias Circas v s chehen ferer en cuemta en el régimen gosie
Kigicr. Los frmacos que presenifan una uredn a proleines plasmadticas
abewgrda (E95%0 comprenden e litio, o midazolam v b warfaring

T E
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Circulaciin en la placenta

o .1

/

v

. :_"il e
L :

e 5

Frciira 1-28 BARRERAS

Amnius

Codsn uombhiical

Vena wmhilical

Ak wirdilicalki-

Limina corkanica

Trictilasio (coinn'

Expacio suboononicn [conbicne sargEre YEnos makmaj
Faguad b wivberve s (0 omiliess: sangne malensa)
AN o

Sepio deckdual

wellasita foontiens la ameriola v la wénula fetalies
mmeriola pspinal

ALy ecla

— [t ua Bigmal compacta

— [aescidua basal esponsa

Talka welomn (rontene [ arieia v L vena bt
Miomeino

Senn marpinal
i miarginal

Provcesos e el pue
izl astrocin

Las oidhilis enclotebales de kos capdares bmitan ol paso de los Brmacos
died brrenbe circulatono a los ejickns gracias a warias camchendsbras
aratHnicas v fsoliaicas. Por ejemplo, lis células endogelishs de los
capilares cenetinabes, cunvas uninnes berm éticas = fusionan farmando
s pravesd comlirrug son mon prod permeabibes 8 sarias sustancias. Por
ke tanito, s estahlece una hamera hematoencedilica, quie bmita gene-
radmente ol socess al cemdino de muches firmacos, muches de ks
cuales e lonlzan enla sangne a pH 7.4, Las Bemacas hidrosalubiles, fns

farmacos polaes ¥ las ioemas lonizadas de los Trmacos no atravdesan
esta harera, ya gue na pueden atravesar las oniones cortadas v pre
septan difauhades para arravesas b mem bears celufar Bpidica, Los -
macas ipespiubles pasan mds folmente a trawvés de las membranas
celulare=. En ol higaco, las perforacamess grandes permiten ol sooeso
khire al intersticio hepiticn ala mayark die ks Rrmacos (oon su poshe
rior metsholsrmol, Ls placenta limeta, auncue pa impide lgentrads de
ks fdrmizoos en la clioulaciin fesal
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anas canirales Cowrechuiond b bl oor i va bosad iller
Espronciom prrsinsca s (ohe Dlivss)
Sinusdis
. Wena
wasir lindd oo wublobulilar
Caonddn limiland i gepadio podtal
Tepeion o Ui
Espascin die bl
Gt balisr
Cerchuchll Bliar gren porta
leare] ghe Huenng)
Rama de la vena panta
Rarna die by
arferia
hepditica
Wena ceniral

Arienoda partal
Aateriola pedportal
Arfenda miralicbubllir

Winula de eniracls
Wy die dl istri buciin

| Reacchin Ligandm Sithos Susbrabis
o canjugaciin e imtracelulares | frecsemlo Ejumpdirs di: Thrmaros
Al i At Citersal =W, =00, Chna repun, dapssra,
—pH, —WEy, —5H stz sol foramicas,
valproaln
Cougacidan Farmia recdudida il Hialures e bl Paracetarmil, Aok
con ghmaticn [ R [TE o ] ¥ TR P T phectrdfikas, dsteres pharinko
i 1kl inkv el ular i nitrle
RS o b, oponidos
W Ol il
1 ruganaim con Gy, e, obrens Ailccrsing —CsH Arwdn beneakay dcide
Gy laminodicdol sgfciicn
Cibcuranidac isn LI, rdcikdo MlCTmAomas Carupeas ok, Faracetam, cooedna,
wrichina: 5°clfosin- a4 subeck dlazepam, disubiram,
g urdinkool etinikstrdial, fentaniba,
galantamina, liwazepam,
maosadin b, maning,
praparabol, panoaenng,
sullvmamidas
Eeiikarwin CHyehe lo Sochemasil Citersanl (g, 2, =W, = H 5, =5H - mnprenciol, chrmebaral
[ e mebiorena |5ak| CORAT y b,
i $-lapopnl
Corqugandn A nsfoademosmg- Crtowsal —{H, —HH, Paraceiam, etiniletrudinol
con sulabs ¥ -fnafreify o metiliopa, parseling
L] paleroihs, IrimiEen

Frcura 1-29 METABOLISMO DE LOS FARMACDS {BIOTRANSFORMAC N

Lo Efrmacses expermmenian bkgrrsfomaciin median e las mis mas
resCCho s G s compuesos enddpenos en machos casos Los Tar
mzrns we metaholzan noemalmente a fomas menos activas v mis io
ik dhickisokibles), sungue se puosden genecar tambien metabali-
tes karvto o més sotivos. LUin Semaco onginal inactao que forma metas
Ll ifend st <o clermiming proddraaos, Aockqoes o metsfolsmo de
I fmiacos Bene lugar encasl todas los iejkdos, mokikdo el fubo di-
pestivy, 2l Bigaco es el opar precigal debido & so obecacin estras g
ca&n la circulackin ponal y su camidad de ensemas metabdlicas, Se

procucen dos ipos generakss de reacciones metabadlicas de hos farma-
coe che fase 1, que comprenike la modificacsdn quireca, narmalmante
por axkfacion, reduccicn o hidrdlisis: y de fase 2, enla gue se e o
vakenlenenle h sUsInCin qumich encdisgena 12 conjugal la mis
hakitual e la conjugackin de plucosa o gleoaranidacdan). Los Rrmae
G e i EoopEri e Ly nurn ercesds reacciomes che fase |y Rse 7
quie proliscen muchos metaballics, caca una con su propio peril tar-
ok, Las enlenmedacke s hepaicas alteran el melalsdisrge de
ks Fdrmacns, por ko qpuie @5 necesanio un ajuste e las doesis

30 Copyrighted mat
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Masleln de laeos
de la isnenzima
CYPACS

CYP Sustrato

Cilocromo P-450

LYY

CYPIAZ ol

142 Paraceiami. anbipina, cifeing, demipraming, olaneaping, ondanseirdin, fsnacetaima, dkeol, ropsmdnal, Emoshieno, seafiing.
acarfana

ZAh Cumaina

TH Asteimiginiea, huprapite, cokdasamida, Seedobalanal, Smetenitoing |NdematilacEn a aircanoll, propalol, seegling, semraling

w0 Piaghtazana

0 Carvedilod, cebecosib, Auyastating, glimepiida, hesobarbieal, ibuprofeno, losartin, mefendmicoe, mekosd cam, momiclukas, nateglicida,
teranaing, Iedburamida, wimeladom, sultalonazol, sarlaeing, lernaleno, 2aiidkas

T Citalopim, dhazenam, sictalopiam, siomseprazod [ednenn 5 del omepracol), Fhesartin, Smofenitodng, naprosena, Mrvansl, ameprazil,
paroprazol, proguanil, pro pranciod

I Admarripting bufuralel, Bpranclol, carmedill dommprming, doaping, codeing, debrecsquing, destmmetodann, dolaseinin, Aooscelins
{Snorfluoxeting), formoderol. galantamina, guanosano, halopendal, hidrecoodona, dmetoslanfetaming, metoprabol, medletina,
olangpgring, aeacoakons, aceeling, enloeming, fencliasrmas, progueelend, repserihon i, seleglng, |deprendel, espameing, Boeidaging,
timbo . iolteridona, ramadol. antide presivos iriciclicos, artianitmicos tipo 1C 1poed, encainids, flescairic, propaferanal. venbifasing

ZE1 Parscetamol. cloreomazons, enflosans, Falobano, elan fvia menaord

ka4 Pargc et alenlande, grescliping snselamond, asbemacol, b ke s, Bes prahensn, Budesonida, Shopivacsina, carlsmanepra,
clabapram, coaina, comesal, doksporing, dapsana, delavincknag, dacepan, dihdrosgotaming, didropindings, dikiazem, escilaopeam,
eldwabirstradiol, fekanilo, Srastenmids, Baasasana, galantamina, gesocks, imalingh, indinamar, deaconasal, Braeol, ocang, leestacka,
lessaridn, lovastating, racréfidos, metad ema, mcorazm, mddazolam, mifepristana [RU-85], monbelukast, oxbaiining, pac el
e rd e, pirsnFda, paoglila @ na, progesienng, quiniieag, sabaprazol, e ine, repaglogda, silomain, sauinavis,
esperonolaciona, sulfameiosaeod, sulerianilo, aorolimde, mmosiieno, jefenading, estocstesona, deirahid rocannabinol. tagakbiea,
trinaclam, trolsand emicing, verapamie, dcaeides de la vinca, spesadana, paniamick

27 Donercakifend |acicadog

N pardic-  Abacrdrn, acldiosdn, alendronasa, amibon da, benazepnl. cabergoling, diposina, deogrosdl, hidrecsratiazida. lnezcld, Bsinopel, olmesartdn

pacidn encaglplating, metcrming, momiflkoacne, ralosciens, rbuvising, needfranalo, lemearting nciosir, &ido Hhrlrdnicn, valssidor,
minimna wabaridn, dodo zolednfnko

Frcura 1-30 Enzisas peL Cmocposo P=350 (CYP350)

Lin shtema englméticn que catolza las reacoiones metabdbcas de tpo
fase 1 de ks fimacos &5 el sislema de L asodasa miceesdmica de fure
cidn mrisa Y PSD Imonaonigenas ) ubicacly em el reticdo erdoplasmi-
tictk e el higada, & luibo digestren, bos pulmones, los ifons yen oms
ki, Esbas eneimas calaizan un proceso de gsidiid rereho cosdn gpuse
rexjuiene of O P45, la rechictasa CYP450, [ WADPH sustancia reducio
rady Oy Lo diica caracherislica e coomim che muchos s gue se
metaholizan por esta via es la selubdidad en lipkdes. La gradsa croalae

quae se maiesiva anba Indica of poncentae aprosimado de fammacos ac
hales que se metaboiizan por bs soenamas que se indican. Los pok
s coraCidios Ce estis enzimas recp e un ajuse de s dosis
5i dos fimacos se metabolizan por la misma iscenzma CYP, pueden in
Terbernir ervtne elkos en vy pormul o vebocidod ded retaEndisreg v ona i
trraccitn armacoligiea pusde reduct o aumeniar las concenimackones
plasmniiticas dlel Brmaco. U epenspbo el irmecaocidn erns 1 fooxesting
Ju indahador sedectivn e la recaprackion v ba berha de San Juan
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FiGura 1=31 INDUCCION E INHIBICION DE LAS ENZIMAS METABOLICAS

La actividan che las eneimas metabdl icas puede sumeniar o disminair cie-
Facks a muchis factones, erine ollos los Girmacos., La sdministracion a lar
o plazo de Brmaces sueke ducin s actvidad de b CYP450 de marera
driistica al aumentar bvekicidad de sintesie e al reduci b velecidadd de
desgrickacice die sk erimmdd mic rosomicas hepdticss, La inclucosinm e
zimiitica da kigar a una metabalizacitn mis ripkda del timaco v del
el che Hnmaoos e labsiiacks peor s resrmas eneinsas. Corer sl
tacky, desclienden s concendraciones plasmdrcas y bos efectos bickogi-

32

ras ok | Lemaone [eacepio para los profirmeacns, que aumentan sus
pfectos hiokigicosl Los harbatincos son induchanes potendes recono
thors dhe Lirs evizinas Y PS50, Olirs sustargias inhibsen L actividad eni-
maitic el CYPAS0L Em pabe casa se redluce o] metabodismae e oiras R
s e eshy vis, o di lugar ooun aume ko de L concentracion en
sangre de pshas piros farnaces. Las consevusenclas clinkcas de las cone
e ik sarpruineas altersdos pueshers ser elec 108 Bioflpioos nayo-
fies Derecepin para los profarmacos) o deminacion de L nosaciclad,



Farmacocinetica

PRINCIPIOS BASICOS

Arterias intrarrenales y segmentos del rifon

Seccion frmsial del rdon izquieedo;
viEkin anberlor

Ariern segmentana supenor Gapcall

AT segmentana
Anleiasiperice

Eamas capeadar
i prrireenal

Adtinia
sl e i

Eama anterice che
ka ariena rengl

Artina senad
B s postenior

ehe la arvsia renal larerla
argmeniana posienor

Bamas pélvica v urelénca

Arieria segmentana
anteraintedon

Arlenog segmonlanas (sieroies

Artinma chd sgrimeie inlevion

—_lhe

Anbera-

infenor

Anier
supieriod

Cara delision
il qifin Decparai

Cara pasBeviat
=] rfon lzguierdo

Froura 1-32 ELisimAaCioms

ﬂiﬁm

el
inleddsikins

el
At ibnieses

Arorias rackales
chimes
finter kbl lares)

Areria radiada
jrerkarante
icapsulari

Principio del aclaramiznto

Wabarmin che plasma |
Tt adie Ka-siiklancia
¥ por wraclad de

= Ly Hiempo taclhramien-
{to de )

La sustansia (60 Glirada 2
Iravis che los ghomisnilas w
reabsorbida por bos tihulos
Tasa cke filiracsin
glomvnla dic eopiv aentes
3 X ez [ dasa e

La stz a 00 Slivada g
irasedss dhe lus gloendrulos
¥ i realearhida 0

s rastaely o Biw
iibulos inulinal

Tawa dh il ciden glome- Eﬂi’ﬁﬁ'ﬂ o
milar del acfaramients o= Ewut:-u.

e gy flentes g, = GF

Egrancia 190 hradaa
Irrwiss ce s glomisnbos v

Sumslancia (K3 filirada g
Trabeis ek boes ghornildii ik w
reahsorbibds y secretaos

seecreriacla o fos fibulos poor b ks
Tivsa ale filiracitin glomie Tasi e Sliracicoe gharsmnda
ular chel adarmants die diel aclararmi enia de equk
andpuivalosies a X mi ln valentes & & menas la tisa
i o sECTEC N Ribdar the reabsnrcion neca o mis.
C,=GIR+T, lIIH.;;FEHMH'mMi

L o C,=GFE=T,
Ly % Craniman Cecos ":m:l.m

La via principal de ekminacion die Grmaoos e a baves e bos ifones,
e recihe dhe una guiinia a unaouana parie del gasto cardlaco, C8ras
rutas wom las heces y los pulmones fespoecadmense para s aneslésicns
Rasensosk La tasa de aliminacin de la mayorfa de Gemacos sigoe ma
cinitama o primer cecken (descenso exponendall. Eltiempo para que
ur concenirackin plesmbtica de Armaco alcance L mitad del valor
iniciad p= la semivda it L Lina excepcitn nolabie o= e etanol, que s-
puse i cinesica che ordesn 40 (finesl) A copceniraciores nleriones a las
i as. Bl sclarameento de un GBrmaco en el ofgarsao e La spma de

B Birwwi. B oumi pobisarsi MBESSIN Py s eabrinadan i o el

kos aclaramiensos de todas las vias de dimmacidn por ejermplo o acler
rarmbenan o los rificnes, s obdiene meckanie ol vilumen de plasma al
que se ke elmina el firmaco completamente poe uredad de liempo
{rarmsadmente | mink En este ciso, se debemming b cantidad de Girme
o en fa orinas Bl adaramiento renal del famaco X o Jse caloula a par
tir che L cowsceniraciones del firmaca en la orina /000y enel plasma

i 0y e wndumen die onna (Ve O = L x WP Lok Irastomios renalics
sty abersr L tasa dee aliminacin dil Brmaco poe boooue Lo dosis
dleben ajustarse,
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CAPITULO 2

FARMACOS QUE AFECTAN A LOS SISTEMAS

NERVIOSOS AUTONOMO Y SOMATICO

INTRODUCCION

El sisterna mervioso funciona como el sistema de comunica-
cidan pemdipal en el organismo. Ly infoomacitn se iransmilbe rme
diante b conduccion eléctrica a través de los axones de las new-
ronas (nervios de la via aferente) hacia el sistema nervioso cen-
tral |SHC y desde este dltima {nervios de la via eferente).
Excisbisn urics Bpacis denrminacios ATTLIPRSE nire LS neuron s
y entre las neurcnas v las células diana a traves de los cuales se
transrmite la sehal de forma quimica en vez de eléctricamente
fcon algunas excepeiones). Las sustanciss quimicas endige-
nas g fransmiten ostas sefiakes so denominan meuminarsmmso-
ros, La exactitud de la transmision de b sefal requiere que la oé-
lula postandptica reciba de forma segura o mensape deseado
e L céluls presinigtice La fakaliced e asegara mediante e
ceptores especiicos de los neuratransmisores situatos en la
membrana de la célula postsinaptica.

Crebicko a que e potencial de accidin oo cambio en el goten-
cial de membrana que se produce durante [ activacion en e
tejsdn susceplible asti basado en wn proceso quimico (lujo de
iones a fravés de la mershranal v L transmision a raves de las
IS4 ek maaribariamente dquimicy s sustanciag gquuimicas
0 farmacos que se adminisiran de manera exagena pucden
meodificar los procesos fisolGgicos mediados por el sistema
nerviase. Los meurotransamisores prncipales en la periferia
soam b aceldcoling (ACh) ¥ la moradirenaling, y lers Brmmacns penes
den disefarse para mimetizar o inhibir su accion. La disposi-
cifin mibegrada del sistema nervioso v la distribuchin especdial
IJI.'! Il.lv"h r!'!I.'\E'!FHI::IN"'- 1*" hﬂ- PEErOEFARS SO TS PEnm lex Lin IE!"rI:'l 1k
farmacalégicn sebectivee En la mavaria de los casos, o efec
b real deun fErmaco —e incluso muchos de sus efectos no de-
seatos— es predecible, basindose en la anatomia y la fslo-
giat aded st ma nervioso, Para Ly comprension de laaccion de
los firmacos es aconsejabde suhclasificar el sistema neryioso

perifenco (MNP en dos componentes: el sistema nervioso so-
matico | 5M51 v el slsterna nervioso auttnomme (SMA),

Lo merwios clel SMS inenan los mddsculos eseueldticos, v lod
farmaces gee achian en este sisfema afectan al uncionamien-
tow e [os misoulos esqueléticos como el fona (p. ef., los melajan-
tes musculares administrados previamente a las intersencio-
TS CUrirgicasl, Y cpue el L unicsmses ruseromusoulares oe
ks muisculos esqueléticos contienen ACh como nesrotransmi-
=of, la ACh v sus receplones son dianas farmacoldgicas para
madificar el luncionamiento del misculo esqueléticn. Los re-
ceptores colinergicns en estas uniones neuromusculanes de los
midsculos ewguelEhoos son suficientemente diferentes, en bo re-
ferente a su estructura [forma indimensionall, de las de ofros
silicis prara permitic = disefio de Grmacos gue 30 unan w6l a
estelipn de receptores colinérgicns inicotinicos),

Los nenvios del ShA erdan fos Grganos y ademids peeden cla-
sificarse en s sulwdvissones simpazica y parasimpdie s La activi-
dad simpratica aumenta oon lew farmacos quie mimetizan o k-
vorecen la accion de la noradrenaiina. La actividad parasimpiti-
ra aumenia con los farmacos gue mimetizan o favorecen la
aceaon dela ACh, Armbod sisbemas se actrean a b inversa, Por
consiguients, o antagonismo de un sistema resulta en una maejo-
ra en la actividad del otro, EI SMS v el SMA proporcionan conjun-
tamente & imbitcen el gue se produce el mecanssmo para
cownprencier los electos (positivos v negativas) de los Bomacos,

La efecidacion de las iunceomes adicionales de los newnalrans-
misores y |a identificacsén de obos subtipos de recepiores can-
duscirin o deserralo de Bnmacos mas selectineos, Tales Birmacas
s cherscuhricin mediante el ernples de cribados de alte rendis
miento 0 Eonicas de smulacion molecular (o induso medianie
# descubrimsento foruito) Cualguiera que sea el modo en gue
wr deicthran, diden pesrrrinlie Alcanzar de manesa mas sedecliva
&l chgetivo terap@uco con un minimo de efectos no dgeseadlos,

1T E 2581 A



SISTEMAS NERVIOSOS AUTONOMO Y SOMATICD Estructura del sistema nervioso
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Ficuea 2-1 ESTREUCTURA DEL SISTEMA MEEVHISO)

Las atonnes die muchas Brmacos pueden inteprelarse como a mie para el dodar), a la actividad del madsculo ssgueldticn (p ., edajantes
chubscidin del contrml del sistena nevviss sobre ks procesos bokig- s ulares par inberversmnes quirirgicasy, oo efecto del ssternas ao-
crm. Bl SMC y ol SMP s¢ comurecan medianie neuronas aierendes y eie-  iGnoma 1p. )., los Smaces qiee actian sobre los vasos sanguiness o
rentens, Do ressultacks che ks estroc o arasienica, bos rmacos. el corazdm para rechcir la hipesensidn areriall,

prierken afecta a la estimalackin sensltiva Ip, of, anestésicns kcales
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Estructura del sistema nervioso

SISTEMAS NERVIOSOS AUTONOMO Y SOMATICO
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inuabanagk vofque o K difunda lacsa s pridipe e un pabendial i
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Frcura 2-2 ACCHIN DF LS FARMACDS SOOBRF LA EXCITAEILIDAL NERVIDSA

La transmssdin eficenie v efectiva de los potenciakes de aocion neuns
nales et Basadn en b distribocin desigual de momes posilives (princ-
palmense Ma®y Ky negatives (principaimente CF) 3 dravés de la

nes afectan a la difere ncia died potencial fransmemiirana en reposa.
Cianto mayor seq esta dierencia, mis bejos esid la nevrona del bl
desencadenande v serd menas probable que se active jes decir, gue s
b del axde Lo peameabdiclid selectva v sensibbe o voltge de micee un podencial de accini, Coanba menor ses |y difererci e poe
la membrana a psios innes estabdiza L disiribucdn desigual de los o tenoial ransmembrana, serd més probable que la newona alcance el
vy s iir B e che Semst y OcEsRed ung Gileseryow e e poters  umibral yosE aotie

il rarsmsembrana en regaso, Dos Timacos que aberan el S e -
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SISTEMAS NERVIOSOS AUTONOMO Y SOMATICO Sistema nervioso somatico
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Fricura 2-3 INTERFAZ FNTRE FL SISTEMA NERVIODSO CENTRAL ¥ PERIFERICD ¥ ORGANIZACHIN DF L& DIVISHIN SOAMATICS a—

Los pares nensnsos medulares eriran v saben a ko lego o las poncioe tica imusouilatura estrinda o esqueltlica: efectones) y asonoma |muss
neess canifales, onkcicas, lumbares v saces de o smsdula espinal v e culatura lsa, ruscalalwa cardipea y glandulos) del SMP, Los Smnooes
diztnbuyen por kadk el ouerpa. Las neuronas aferemes del SM5 trans: pueden madular selectivamente | actvdad de s o aferemtes y efes
miten la nformacion sensativa sobee el eseado nommal G e, propic- remri e | e s tivan Lis rreuronis mocice ptivas aterentes producen
cepoaind o los estados patokgicos {p. o, calara lesiones mecanicasia daler, y les que inhiken ls neuonas nociceptivas aderentes spn anal
ba rnilula espimal v al cenedira, Las neuromas efertes comluces seita- gesicns, Los ague activan bs uriones elerentes o reormuescoulanes pro-
lers meotaias desde [ médila espinal y o cerebim a las dvlsiones somde ducen éiama, y los quse inhiben estas unones causan pariliss,
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Sistema nervioso somatico

SISTEMAS NERVIOSOS AUTONOMO Y SOMATICO
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Lars neisomas ineovan L musculaiin esqueditica en La unitn neun-
mauscudar (A La interfae axonamisculo se forma en los plegues sndps
100 rs, e proestiefy LS |'.'-|Eﬂ.3|'|'l|'EI'l'llI:|‘: Arpios Guse surrsntan ol drea
the sy perficie de @poskin a un newoiransmisor (Bl La ACh, ¢ neu
ratrarsmisor de by uniones neoromsculares, se sinbeliza en 1 oeoro-
na presndaptca a pactir de acetfCod milocondrial y coling estracele
Lo, el urea reaceion catnliesd o gor enrimas, La ACH se gknace
na e las vesicudas presnapticss (0, husta sulibseacian enrespuesia a

un pestenial de acciin en la newnna presindgiaca (00, &5 un procesa
deperdiense de Ca®™, La ACh déunde a través de la hendidura sindphi-
A e Lne reversilemente a los silios 5 0L lirs eCepipres
dela meembirana postanaptca. El Sujn de wones aumenta enlonces y la
mernbrana postsindglica se despolaiza (B, o gue desencadena un
potencial e aocion que conduce a la contracelan musoular La ACh
s s Ebvera se abiming che b simapisis maediante by accion de las cofirses-
terasak (Fi
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Mipdedo de lazos del
recepior niciHinico

de ky acetilesling

Drammiran de union
a ligarsdo

HéS s 42
transmembrana

(BT |
imtraceldar

Esguiema del nACHE

Lir sarbsupacl o § e elimi-
P rara e jar expiesios
e pisna el canad

Heélices M2 senroscadass
formandn | camal

1. Perkkins
AL, BAFA

FiGura 2=5 RECEPTOR MICOTEMICO DE LA ACETILCDLINA

breagen extracelilar de la regitn tramsmembrana

EV mecepiior ests bormacks por 5 sutanidades {og, by, bi
gpuse rerclean aanm porg cendral, Cada subwrsdad comprende
4 hitlices o ransmembrana (M1 M, W3, W4 Las blices
w2 fosrnan b eoompisemas que abiee v ciorra el por,

Sl
e winicim

ala :'-.-III'-H

Tras ks wnidim a la ATh,
laz subonidades a ze desplazan
hatia low laador ahmendo el pore

Lz Bdevnacos quee bileguean las colivsestedasas pralengan o tiempo e
la ACh sk presents en b sinapsis y mejoran el efecte de fa ACh Los
reC e e e b uniones nesurmoscu e se derminan recelores
cnlndngicos aieadiaions (nAChRY va que L nicolina o5 an agonista rela.
livarrn b selac livo de estos sitias, Enoel nAChR e foma ma aenap-
chin de 5 apbwmiclades (e, |4 5. 8 alrededor do un poen cenimal selecti-

4n

vir chir Catinrves, Los chos sitios ol ainitn a Ly ACh esiin sinsados enla
parte extracelidar del receptor entre b subonidad o v el resto die sube
mikscles, Lacomdormesmin del receplor cambia coarnfo ki ACh séone g
ks sitsns: L subunddardes o se desplarzan hacla duera y of canal se ake.
L arminoucidos com carpa qus necubeir o poro sedsccioman los jormes
e pueden entar en la odiula
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Sarcakima

Fiembrana basal

El impidso el cimcm Hundidusa sindplica

¢ propaga a ko largo
del axdin medante entrada
alie Ha® oy sakcls de K7,

Terminacicn del axdn

-~

CElula che Schwann

Caga de
i

Acilibooling 1A que sk firma
on La Mrminaciin nerdosa a pa it
08 ACETAN o pdiene chid
anetECo ch la mitcss ondiia
v b cnlivny, canali zada par 1o
colingracalilransier iss.

L ACH e o Lo wirsie ulias Siedplicas.

El imypruben ebictrico atraviess ef sarcokema v se dinge hadia
lns Haubns trareversos, 20 bas que produce L liberaciin
e a7 el reticube sarcoplasmdiice v se iracia

ash la conir aociivn masoadar,

Fricuga 246 Fraiorodnia nE LA LMION MEUEORUSCLILAR

- S plisma

B e 5o plécivion

jrrera vz e i rabs
sz ahranen by membrana
iR &, prevr i
que el Ea™ enire en la

I rvine Ein ne s sa.
Pelspmbsran s puoeatd s a

H Ca™ s uni al silia
i g zong artiva

presindgica e la ATh
tr lavs vemial s,

Megarmienio de unidn

Huvaqacenics die la ACH

La Ak s e g s
fesgapatnnecs chi L it
[EEUT T T ET A TEE T O]
il dpsim il b pleeg e
irtigntens e wnid, e
o gque ks Canalis
s g s 1 ety
e " L walickin ole K,
e i hupee o B desper
lamizaciim y al inicio ohel
impadsn elecing s
Ipotercial de aconon|,
La arstikeadinesterita
[ACHE) chingradda ripi-
it L ACh & ace-
tato y cilina y ol de
weler Eincka s actividad.

La cing emvira die nueys
en ka terminackan ner-
whosa para reckclarse.

4

Eaisie una hendidwra [anapas) enbre 3 termmacion del aoin de una
o cel S8 v fa reurana advacente o Céluly efectara, coms Loe-
wi dernesiet en kb diécada de los veinke. La infarmacicn se ransmile a
tranveies e e=i1d herwdickara rmedisnhe Bars misares quimicos {rearsnrs-
masaiind. Los nesratransmizores 52 almacenan normalments en las vwesi
culis presivigiticas; L Begacda dis v gronescial de socdn activa L libs-
raciin dependicme de Ca™ de nevroiransmiscees en ba sinapsis, El

neumatransmisor atraviesa la bendidura v se ure 2 moksoulas de recep
Lor oy selecivas en b célula postsinaptica, y madifica, per o amo, la
actividad de s ofula postsindptica. La nesunsbrars misiom [ po o
urn Brarsmisdn fiel de g seful Los neoroleanamisoees clel S84 son
maléculas nrgdnkcas simples y las sustancias quinecas codgeres (G-
s puesten modificar frsivetear o asagonizan b aceice dee s
newmiransmisones del SMa enddgenos,
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Ficugs 2-7

Lass idwnaces pueden indecr elecios en la witn newromuscular al ok
terar fases que patin imphcadas en la sintesis, & almacenamienta, ks
lEeracki [ ursdn a receplores vl ebminacion de o smapss de la
ACh. Pueden tener tambien accienes direcias sobne of mibieculo eecpue-
Weic o, Poe gjemp o, [os anhibadoees cle L recapacknm de colirg liirstan
la sintesis de ACh v deprimen o funclnamienio neusomsisciar (fe e,

42

Eliri 1 salirs
la camtidad de
ACh liberada
Farmaia Efecto de la en la Fiwc i ele L Efecio de L Efecto directn | Electa climico
atlmenialracion | besmsinacsan amglilizd sl ruapues by e el pudleneial
ale ACh diebadu al el podencial mapsiular e e de
o la palencial de la placa a la aplicacion la membrana
e rmimsciden de aveidn e ACh en ol mirsmln
Imhibidores de la
recaptacion de colina [asiminiiln Dieidnizide [rsrrerisdio - — Panein
o (e SETH RS
HigwriC iy [
Tewehocaliita
Elarueadores e La Pardleds (una e
liheraidm de ACh cEnFacion de
Teoinm Bonukinica = Dikivintisido D b ifics = = Caf* bajp P
che profuar
Coneeniracin che i también et
Ca® baja o qntal Pl M AN
COINCETir i chrecta sobre
e S wleyacls I ParriCe
Antagomisias (nhcobinicos|
de la ALk
DTaiflpcdiraning
. - - Dl dio Chsrminas do Despolarizade | Parilsis
Trietvodum ia dosis alixsi
e walwrmma
b dro-A-eritrosmacka

FARMACOLOGEA DE LA UNION SEUROMUSCULAR

paresia), Los wrhilsckores de b lilera cicsn de A0, Cooo b nosing batale

mica lingeicackin dimenkanal v s artagonistas de los nAChE poseen

el rriserns edec o, Con urd supresadm soliciente de la A0 tiene lugds

una pardisis compheta. La estimulacein neuromuscoular se praduce me-

darte Sustoncios oo e grean b socion che i AT O ques roirsliz an su

acoadn en bas sitios o los receprones colindngions [ookrmmirs toos),
naterial
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MORAAL
Calina Acpfate  CF
MCH
Acetilcolina LHy
2 MIECH
Hx
CH, QH - H;
o HiirdNis ripids
- / [microsegunidas)
it =
dlied acila Sifio Sitio LamiGnice)
calaliticn de la colina

INHIBICION REVERSIBLE
Diietil- o]

MiEeasligmina

Hiplreklisds lerla ‘JI:*'-
{rmirwbos) W

INHIBICION IRREVERSIBLE

tenflssrafato

CHICH 1]];

Hidrilisis muy lemfa
{horasdias)

Acetilcolinesterasa {AChE)

Frcura 24 MECANISMO DE ACCION E LOS INHIETHMRES DF LA ACFTILCDLINESTERASA

La mejora de kb accitn de 1o ACH endbgena tiene lugar al aumendar la mina ¥ otros inhibidores revershles se onen al sitio actvo v forman
ftrerackin de ACh e al inhibie su degradacion mediange ACHE, La ACh  urd enzima con un gougo casbamoike gue b ACKE bedvadiza lentamen-
s e 3 sHins actrvas loaling, catalitico v acdio} de b AChE: ls caling se 1l inkibickiees iresversibles, coma s organoiosfatos |p. o, isofluo
lkvierd mesclignbte Rideddisis, se ommd ura encims acetfaca dquee se hidrs o kL Farmsr uns erern osionlnds esable guee se badrolizs muoy
liza ripidamenie y s¢ reconsitbuye par bidrdlisis. S6o s agonistas o lentamenie. Los edecios di [a inhibicidn de B AChE persisten hasia gue
les aritaponistas del nACHhE macibes selectivamente B accidn de la SE SINBE IO FREENAS RhEy s,

ACh enla uredin rsepurornisoular ckel milsoule eequelétice, La necslig:
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Farmacologia de la transmision neuromuscular

Mifedipimn, verapamilo, pl-urln:l,
cohalto, mangameso, magnesio
Blovguean la recapiaodn de Ca' de la ierminsd om
reery Hisa v, por fo taei e, dificulian B bberacidn
dhe ACH de las vesiculas, que mormalmserde
eand favoredda por o Ca™

Terminacsin del axin
Merrlh-'anu

-""'":71' [

Lo

Aol

Colingracenik-

Iranskaraga _"-\.\‘

ACh
]

EiN

Heinsodinlie
Bloayuea la recagtackin de
calira v, por b lanta, reduce
L foammacion de ACh

Feiura 2-9 BL[H!‘[.[—A[J( FRES WELIRCIMLUSCUTLARESD MO DESPLMLARIZANTES ¥ IRESPOILARIEAMNTES

Lo relajantes muscularess mhiben la transmisidn de ACh e la umidn
newiramuscylan ded misoubn esqueléiica; by categreda de o despolan-
zanbe o despalanzande deperde del mecansmo de accion. Los prime:
18 U, ), PANCUFONIG, AMArLin, secumnio s o oo g oue se
uma raramenle hay enodia louraee] y galamina) son artagoniskas reversi

e clel nAChE, va ue s unen a 108 receptares mndChE ce by membri-

na postsindptica, blogueean el acceso e la ACh a ks nAChE y produ
e b mdajacior muscolar. Lo Ao Ramidood Opics Tienme lugie al s
mantar la acupar ifn de los nACKR directamente {mediame
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dhe gdrofonin (Eb
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che la Alh

Pheme che Lo unidim
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v i humgaretoalna (B
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o ik cpie 2 uind
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Mdantivied s Canaos
ol i alH e e
L chirspud aii 2acidn
peerwis g cla ligar,
paraHicarsne, &
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cidinomiim éticos) o indirectamente (mediante mhibicores de b ACREL
Los efpctos atversios son hipotension atenal, aguicandia y brancoes
pasmo. Los despalanizantes son agonistas de los nsChE y despalan
zan wembiranas, como b ACh [causin masdinmientos espasmidlioes de
kiz mimoukz). Exins bloquesdoees s los degradan las ACKE patimu
Lawy lers K, Dy afesgroleni sacin en el misoubs persibe yeshe s medy-
Ja. Los colinomirnitticns o los inhibidones de la ACKE ne les afectan. Bn
Lo actualidod s sewsa by soccinikaoling, Los ebec o no dessaclos sion
bradicardia, parabsis prolongacda & hiperiermia maligna,
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Frcuga 2-100 S1STEMA MERVICNSO AUTOMNOMEY ESOILEMA

Al contranio gue [os nervios del M5, que inercan los mdsouos esoue tofos ks Grganos. Elconocimientoe de gee  mavoria de orgaries es-
Keticoes, los nervias dlel SkA g2 chistrbirygen por la mosculatura lisa, mis- tam ineraacks por neunonas del SKA dimpaticn v parasimpeticn ayada
culos cardiacos v glindulas. La divisitn somiitca controla princpal ala comprensicn de las acciores selectivas v os efiecios sdversos de

resenlee b esnahilidac v es mondmiertos voluramos cel cuerpes o SMA ks farmacos, Las neunonas siinpdticas median Les respises s de bicha
conireda mavariaramerie funciones intemaes el cegarsmmo mds aulde o baida idilstacian de b popilss, broncodiatzaodn, aumenio de L ge
nenreis, Bl SR e=td foemad por comigonenles et e bes ol ol wueresy candineal, Lis newminds pasesimpdticas medion nommalrsents
LM a la porierial v aferentes {desde la perfera al S50 y e smubclasiii- L respuesta opuesia v contralan b furesones que se realizan a diaris
Ca e e adivierses Sinpaica v garasinmpalica, e honcice de Ly analo- wxprnd el peastalliore, el Hojo de salnes y b acomedlacdn acolar para la
iy b Bsinbogla, Las fibeas simparicas o garasimgeiticas inervan cagl viskdm g chistancla covta,
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Ficuga 2-11 RESPUESTA SIMPATICA DE LUCHA O HUIDA

El pessibindn e actvar el 384 simpation se ha consideracky mna adapla-
cifn vl utiva para generar una resgpisesla e locha o haida a un peli
pree riral @ peercibaclio pars e onginis s, Ls respuesta o5 g v e
ral y pomprende la dilatacicn die las pupilas imidriasis§ para wna visdn
mweir, un dumento de la frecuenda candisca, brorcadlatsdan vvaso-
dhlataciin e los vasns sanpgudneos quc degan [ mascudatura esquekiig:
ca gars sunenta el suministo e energia La anerpii e las reservas
ke graca se mondliza v la ghicemia aamenta Simolidneamenne, s fechi-
o la actviclad parasimpdbics v se soprimen ks finciones innecesarias
para la supsendvencia inmediaga, Las acclones ogpiusssias se procicen
duranie o periodo de repoan, La liberacion de la homona adrenalina
mardabin chenoimingda epineirina) de s glindulas suprarenabes o3
parbe die la respueesta de lucha o haida. La adrenalina en el 1omente cir
culator activa recegranes siluados por soco el onganisnwe. B neore-
iransmisor estrechamente sefacionado noradrenaling inorepeneitinal
il prictcarmerhe los rmismes b ios, s o Bace de manera
becal, La activackin die estae spaiestas porun peligrs real establece

4h

i respoesia beneficioss, magnisicacl v de duracion cona; la aoiva
cxin sastenida (estnés] afa lugar a electas daninos, Los simpatoomemé-
licoes djise emalii Pnie disgromiblies —es descir, 5s Gansacos i alkas sustan-
rlar qpuimicas que mimelzan las nespuestas de lucha o heidaes estén di-
rigichis 4 producis wnn grarte de ls respuestas de locha o hoida, For
ajemgin, [a ferdefring, un componenbe comsin che s descongraias,
proslusce vasodi abacidin de bos vises simpuinecs nasales; pesa posee
un efecto refarvamente pedqueiio sohie el coramin Algunas sustaioas
son simpaticomemeébcas, ya gue ampldcan la liberacion de adrenalina
o raradrenaing Algunos ejemitos comprenden la eledrna del princl-
pin sctivie de B efiedra o Machoang, prahibado reciensemente en
EELALY. chebsich a surs efectos achaarsns), andetarninas tintetizadas en k
década die los treinta coma afternativa a b efedraly La Bramina |pre
servie e los aime idos Semmentiockos], Las ingercomedones entre s Or-
ganais a irrves de las neunanas del SMA eaplican alginns efectos ad-
s dp ks drmsons sabes los drpanos dissinlos g os deseados,
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FiGURA 2-12 SINAPSES COUNERGIAS ¥ ADRENERGICAS

Lo Brmacos afectan a ks drgances inervados por el SMA v el SH5 al
marnetizar o antagonizar [a aociin de s reurcdransmsaces. Eloonori
maenlor dies L identidad y disibacidn sirdptica de los neumiransmiso-
ress puede: afrecer una visien de la ao0dn terapiotica o de los sfectos
atfversos die um Rrmaco, que permakmente mieckn predecine, La ACh
#% ol neumairansmisor de las unlones reuremusoulares, las sinapsis pre-
RanERonares sirpdlics v parassmpdticas) v Lis soapss parasanpdli-
cas posgangbonares, La noradmenakng, o noreginedring, es ef reing-

transmisos en la maporks de s snapsis smpaticas posgangionares,
Las firmanos que mimedizan o posencian a la nemadenabna producen
el hos smpEiices semefanies a L sespusisias de Bicha o builda, como
um aumesn o die [l frecuersca candiaca. Los firmacos ogue mem eiiran o
palencian L ACh prochucen sfecios parasimpdlicos, oomoun descen-
w0 i b o ncia canllzea. Exkien tamiiin neuroiransmisores i
adrendsicos-ni colinirgicos (AN el S84 v camgrenden Pl
afns, Qi nimic ¥ sernloning.
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GLAUCOMA DE ANGULD CERRADO PRIMARIO

Mormal Blogues de la pupila

Ny
W:u die g ¢ Salicks cle fujor
Ertbraala |'l :

Erilvarla
de Mugn

Fielradla

e Tlujo

'\

Hlonguen

secundarin
i en el dngule
Equiibiran pnire la El cierre dheel angule principal puede producirss por e blogueen H cierre apudo def dngulo da lugar a
prodUCCin acuns o B pupila con um irks protubesante o por ecosiia enla parie un aumiendn acvsacks de b presidn
o B [T penitdnica del ks, Ambac dan lugar o v deseuilibric intrancular acempadiade de hiperemia
entre La prosduccitn acuesa v el drenaje, e la conjuantiva, edema commsal v pupila

semidilatada fija.

Vias MERVIOSAS ¥ TRATAMIENTO FARMACOLOGICD

Lo agonistas coknbrgicos
v | inhibideres de by ACHE
mejoran la salida de flujo acusso
Lm_amum_h:mﬂ-ﬂﬂrm&-
gicas v s ageistas.
wradrenirgioos reducen
Fslindee =3 ll'll:l:lﬂ-‘l lfl-'l:l}ul Flalits 7y

>

" | ——Pupila—

ﬁ{hﬂgﬂn simpuiticn
cervical superinoe

s—— Simpdlico preganglianar
e o Si AT 0 posganghanar
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#——- - Panasmpaélico posganglivnar

FIGURA 213 EJEMPLO DE TRATAMIENTO COM FARMACOS COLINERGICOS ¥ ADRENERGH DS GLALCOMA

Cherts lipos de glapcoma (presion intraccular escesival pueden ratas guie mssgoran b salicks del humos acuoso y los aniagomstas adrenssog-
s oo fArmacos gue madscan e actividad de les neraas simpdbicos v ros com o timwdel, gue reducen la entrada de humor acuoss, mepa-
parasimpsiBeos ol ojo, La sctivlad parisimpdtica abine ponos en la ran fos sinegrnas ded glauoima, Se ulilizan tambien fos agonistas acme-
malla irabeuilar v eorece Lo sabcla de baimor aenioso al canal de Sche nérgices, come la apraclkonicding, quae reduce la precuccitn de bamos
b, La aciniclad simyritics sobee el epatelio cikar sumenta b secre- acuost, v lambisn ks inkibidores sreversiles de b ACHE, como el
i de humar acueso. Las agondstis colindrgicos como la plocarping,  ecotiedalo (oegarafosiain,
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NICOTINICO

Acetilcolina

MUSCARINICO (M1/M3)

MUSCARIMICO (M)

Frcuga 2=14 KeCEPTORES COLINERGIDODS
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AusCaring
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I

Privieing G Frasbdipass C

I. Perkins
WY, BATA,

Privletiig L

Los recepions colindrgices se chasifican en dos lipos princpabes: nico-
tiricas InAChE] y muscadmicas imAChRTY cada uno de ellos presenta
varios sublipes Los nACHE som canales ibeicos reguladks poe ligan-
s, W hos musChE son BAPC. Los receplones sedenminarmn em fun-
cin el s socmmes sebeclivas de la nicoding v L moscaring [clel Fonpo
Asmaita imgiscanal, Los agonistas miscarirons mimetzan ks acclonis

ahe la ACH e bos mAChR rEalanes e L TR Lo subsdivi-
sin parsimpatica ded SMAC los antagaristas inhiben eatas acoanes.
Lers apianisias micodinices mimeelizon s socsomess de la AChen bs
nAChE e las enknes neuramuscudares ok Ins midecudos eecuel foecas
15045 chsc b arteciormenbel; ks ardagonislas infilen e90as acciones
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Las pupilas en el envenenambenls

Miosis Ipupilas pumliformes)
%= pbservan en msos de
CORETIC AT COn minne
wosus dervados, akzunos spos
de setas, iwhibidores de s
acetibeodinestenas s, parasime
P e s, NCoding,
Tt e dlorad, smpatce
Hiicas y piFos DO plesion

Limidad motora (ilustracion de 3 unidades)
Tenidin

—_— )
Midriasis (puptias difatadas y no reactivas) 3 N ] Ralt dorsal del nervic
5e abservan on el ereenenamiento por bartdiinces, - l"’- Ciangho de laradz dorsal
mondsida de carbona, alcohol mestioo b
y oirors aloohokss, i docoalion, cocabne, ‘ 3
dersdns die b hieladona, alcanion, clanues, |
simpaticamimiiioos, parasimpaticolticns .
v algunos pras compuesios Fettedula eapingl

Cithulas del

sl anterior

Bafz verdrad hal reeryvan

Ficuga 2-15 FARMACDS COLINERGIODS

La asetikeeling se degraca ripidamente por laaccidn de bs colinesters rimdtica v prodongs eh liemps gque permanece en la sinapsis, Los agoe
sas erila sargre v las ACRE en la hendidura sindplica, Los inhibidanes nistas muscanincos como ka plocamping amalifican L accones para-
che: [ ACKE (brmaoss conrss la fsastigneng < s organolosioracdes ie simgniticas y restucen el didimetie de L pupa (micsis), por eempks,
secrciclas) awmentan la aocsdhn de b ACh al ediacir su degradacionen-  disminuyen b fecuencia candiaca, asmentan la motlicad v las secre-
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Frcura 2-15 FARMACDS COLINERGICOS (o0, |

chzs gashrminbesiinales, coniracn la masculatira lisa beonculal y uro-
perElal y sl Bas segrecion es glamdudares, Los ardaponiskas s
cafrecas coemo by amoping (procedentes de b Arropa bedanonal vla

escopolaming tenen edecios cpuesios. Los agoniskas nicotinkoes,
o la succirdeobng. actrean la contraccidn del misculo esgquakilicn,
v loz antagoresiac nicolidons, come o pancuronig, b inhiben,
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Sistema nervioso autdnomo

Miastenia gravis

AN NErEHIST
ricamehis

Fherachidora sinapaca

Sarrolema
Larcoplasma

= A = = gl

Unbonies meurimbaeculares noamales b viegiciilis
srdpticas que contienen gcestooling (ACh) se farman e
L termingd netvicrsa, Enomspoesta sl impolea mervics, by
vesiogl s vierien ACh e b hendigyea sindggtica

L ACK si wrwe i los salice dol s epiee en el saecakema
il midsculo para iicear l contracciin muscudae

La acrifcalnesivrasa (ACKEI Fdroliza la ACh y, pod o
Famin, limba sy efecio v Iy duraciin oks su acoim

e o sarcolems

Conceplos fsinpatologicos

=

Mlasbenda pravis: reduccin marcada de fa
caniklad v longhod de los plegues subneuraks
e el sarcokerea rekcan que of defecto
spbrparenie reside en b unin negramsculae
Lo, Trrnenes qpuer il R acetlcaknesionis
aumirntan b eteciividad y duracion de [ acciin
de la ACH al retordar 2o destrucc in medianic
fa AChL

Manifestaciones clinicas

[k bn e Lo perckaa
gle funrea mamcular
FHIF I
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La poorids palpelal v | dehiidad
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Ficuga 2-T6 EJEMPLO OF TRATAMIENTO COM FARMACOS COLINERGICONS: MIASTENIA GRAN IS

L miashenia grards s caracieriza por o pérdila de fuenza progresiva

o [a muscudatura esqueltlica. Afecta preferentements 2 [as mujeres v
i betal i o se irala, Los sivdomas estan causstdos por un descenso en
la cantickad de nACHE CFOAF% en las urinnes newaromascodares inchi
it dles manmera sutainrmurne, B les Gees emprarss de lenfemedad,
bis indhibdclores o la ACKE como el edrafonio prodiscen usg recupens-
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En lis estackios piclibes ol pachemn:
pueds s mirarss Hen por b mafana
pero peesent dipkopl
v iretamos del lenpaaje
o weanzar by jomada
—

cir Fapada de la fursaim, gue es diagnistica y puesde contipuarse
come iratamien o, Las sfecins acdversns cdie los inkilbdares de la AChE
ain ks que coresporiden g un escesa de ACh, conocchs coms
CLAHELS: diarsea, incontinencia urinana, miesls, broncooorsiric
Ci, emcilacion [rmusodlaiura esoueliica v SWICH bgrimsn, salivacidin
v suckirackin
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todelo de lazos de un receptor adrenérgion

Dismdnucion Aumenio Canales Foddipasas
de AMPC e AkiPe Einicos

Licalizackon de los subtipos de receptones adrenérgicos en los principales tejidos

iy confracoion del miscwle Ol neundnas presindpics, E.:u.rr.'.m}u [estimulaciin) f.!l.' miisculo ise bromguial,
liserr dlie L it tjichin posisindgdicos (aeular, wlering v vascular

T TR TR adiposn, indestimal, hepdtica, iredajacion)
renal, endocring) v plaguelas

Ciludas e la muscoss
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fmoney i IL : .
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Froura 2-17 RECEPTORES ADRENERGICDS

Lo receptores adrenérgicos (adrenormecepsores) se casifican en dos |po e, G hoinhifie D, e, Gl una tase en la via del segundo mensajeno,
lipos prirdipakes, v 5 v cada uno de elias presenta subtipos neiltiples  1al comn la adenibl cidasa, fosfoligasa © o unocanad anloe, Elmismin
e dificren en termenos de-su mecanismo de mansducciGn de la sefiad agonista adrenérgaon |p. e, adrenalina, noradrenaling o famaco) poe

I, avwnento o desspenso de AP, Todes los adrerormecegiores e prockicis varios efectos dependiends de B probeing O 4we s 00
son RAPG con 7 domimios arsmesnbrana: crussan la memirana celu ma en la oehula Los efectas de b activacicn die los receplanes com:

L 7 et (o e armino (el chel recepior en el bados extracelulard prevden by coniracodin msoo ke (i, ol v R relagacicn je, g, Bl s
v aslin acoplados a una proteina con afinidad hacla bos nucdedndes de. menta de la irecoenoa v la fuerza de coniracckin cardiaca (i 1 v
pussrrina dprabeng GO Cuanche um agonisla se=one ioun RAPG, megra Epeadisis v lermaominesis (J.],
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L asociacin del recepror Can la proleina O, cquie enlonces activa
opvrighted masariz
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Ficura 2-18 FARMACDS ADRENERGICOS

Infario de mincadin

'

Carntiias o | freouemcia
cardacs v la contractlidad

Lohrecarga o insufickencia
ghl vasaliiviky iquiein

Agrmenbe de by presedn diashdics
diel veninicuka i2guiendo

¥

Aumpnin de la presion
capdar vennsa pulmonasr

Drmsrri i
ks s iy
¥ b s 1l ]

Lo agonistas de |os recephtares o, adrenérgicos (po o, B fenibziminal
pEermiler b vasoramalrieown v la midriasis v s ulilizan como descon-
pesihvas resabs v en ockmenes eoulanes. Los agenisias de g recepen-
ress a0 aclremergions (p. ef., b chiding se anen a recepores presingp
ticos v actiivain ui bicks de retroafimentacidin negativag gue inhibe ain
midrs fa liberacion de noradrenaling; se emplean comim antibi pere na:
vom, Lo antagorssing de los feceplores o ~adrendrgioos (p e, L dosa-
zominal s ulilizan tambidn para tragar la hipertensifin aneral. Los ago-
iishas g los receprores fradrendegices {p. &, b dobutansnal sumens-

54

tan las inervacion senpdtica ded corazim v s usan comie estimulanies
cardizcos, Los antagonishas de los receplones [ Qo ef., €l ateralel) ate-
niin L ineracicn simpdtica del comzan v lienen actividad antibiper
lerisiva Lo agonbatas de ko eoepiores adendigices [ (i, e, o albu-
lerid) estimulan la broncodilstacken y we usan para el irslamien b el
asmia Ciertos Uemaces fp o el isoproterenal v el labsetabod) afesctan a
maichos tipas de recephanes, Los elecios adversos comprenden saso-
costrivesin, vosodilalacion v tsuicarcha,
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Frcuma 2-10 FARMACDS QUF ACTUAN SCHERE FL SISTEAMA SMERWICSO ALTOMOIAO

Lo acciones que cpereen [os firmacos que afectan a SMEF pueden das
silicarse en funcitn de la snaioma chel 5348 y los recepaores de bos
nesaratransmisanes que median L respuesias figiokgicas en ACH y ree
rascdrenaling. Los Rirmmuscds gue e geedan e long simpdhico (imga iconms-
meHices come los agnnikstas de los rece piores adrenergioos) o e re-
docen el oo garasimpdlico cantaginslas de s receplores cobrerge
ros| puerken prodiagir efectos smpdiiones, Los Ermacos que mejoran &

Tono parasimpsitic o o reducen el iono smpation pueden producir

efectos parasimpdticos. Los Gracos que mejoran la accitn de les

neuratransmisores A activar los recepiores son airecios: los Rnmacas

e ireoran b aocicn de s neoralransmisoees poe ofnos mecsas

|- &, al irdilir las enzimas que degradan los newrniransmisones| son

VBT s,
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FicUra 2-20 EFECTOS SECUNDARIOS DE LOS FARMACOS

Laestruchuira clel SMA& permite la comprensidn de los atros electas que . e, un antagonista de s mAChE) en uns stuaclin cireca puecke
pruerden ejercer los fimmacos sobiee los drganos distinges a la acodn fare administarse para tralar & daseea y produocic fioosensibilidad (nedeas
inaonlogica deseada, Por ejermplo, bos farmacos disefipdos para medis s comsn eledie acherso; em olra siteacion Clnica, ef Grreoo se poe
cir la frecuereia cardiaca o activar kas mACKE sobine of corasdn acte de ulilirar con e fin lerapéulico de realzar un examen ocular, perg
van s mACKR e socho e SMA, 3 mwenos gue se identificuen los subii- P Cavsar esnediimien o como efect adversn, Los elechs o
peos ke mAC b sobee of Corazin v ol frmacs los acthoe s par hos Girmacos son ks mismos en ambios casos. Los trmacos
sl tivamente, Los efedios lerapiilioos v achsirsas che o Gemacs son quie poseen objetivos lerapéuticos dilerenses Lam bafn pusden com-
a v una funciin ok los usos gue se presenden, Elmismo Bemmaon partic um misms efecin seoandarnid,
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CAPIiTULO 3
FARMACOS UTILIZADOS

EN TRASTORNOS DEL SISTEMA NERVIOSO
CENTRALY EN EL TRATAMIENTO DEL DOLOR /

INTRODUCCION

Hay algo especial v cautivachor inherente a bos firmacos gque
alectan al comporiamienio o a los procesod cognitivos. Sin
embargn, en machos sentides b mmacelogia de los medica-
mentos que tienen efectos (deseados o no deseados) schre e
SMC es similar & la farmacotogia de los medicamentos que
afectan o hos drganos del sisterma pesiiérion, La comunicacion
del 5T, comao la fransmisian de & informacian de los Grgancs
periféricos, estd mediada por neurotransmisores quimicos gue
actian en lod sitios de los recepiones, Pos consiguiente, desds
ol punto g vista molecular, los mecanismes de accidn funda:
mentales de bos firmacos que afectan al SMC difieren poco
tle bos dhe 105 fArrnacos gue actaan sobire e SAP. En el SMC (oe-
rizhrea y mei=dula espimall, s como en el SMP, exiden vias de
neurofransmisores, aungue se han identificadoe mds neuaro-
transmisores dal SNC que del SMP, ¢ los aminoacikdos transmi-
sores v bos péptickos desempeian wn papel mds predomiman-
teen el SN gque en el SMNP. Coma en el SHA, o SN et
compuesto de sistemas de neurotransmisores opuestos. Los
newrotransmisones activadores son los arminodcidos glutamato
(Gl v Asparlako (Aspr I neuridrandmisores inhibidones con
ed CABA v [a glicima (Cly)

A menudo es dificil de determinar la eticlogla de los trastor-
nos funcicnales del SR, Las influencias pakcsos iakes son im-
porrtantes en machos trasiarmas, peor b oue lrvs PRCIENEES S

tratan e manera Gpiima mediante una combinacian de inter-
venoones farmacolerapéulicas v psicosoclales. El tratamiento
farmacoldgion de estos frastornng se desrmollo en parle de
manera fortuita v, mis recientemente, come resultacdo de los
esfuerzos dirigidos al descubrimiento de nuevos farmacos,
ruchos rastornos del SHC no se ratan perlectamente con la
mesehicacion e existe e leactualidad, v los hallazaos de las
irveslifaciones proporcionan comlinuaments avances prome-
tedores para nueyos Bmacos,

Cada wer se conoge mids sobee los rastomes en si mismos,
Por cjemph, en la actualidad se admite que los.estados clini-
cot de depresian y ansiedad son distintos desde e punto de
vista blodudmicn de ks sentimientos de tisleza o emor que w6
experimentin nonmalmente. En L actualidad se sabe que e
fuizoirenia esti compuesta de sinfomas positivosy negativos,
El dodar se considera que esta compuesto de facetas midltiples,
Lia abrofia neuronal estd mplicada en enfermedades en las que
n se sospechaba anteriormente,

Los firmacos dirigidos a los trastomaos dal SME, como los
gue tratan enfermedades gue afectan al SMP, aungue los pri-
meros de formea mas extendida, en ocasiones Lon -::l|1i1e|-::l il
consuma adictivo, Este consumo adictive puede afectar
de manera negativa a la dispenihilidad de estos fdrmacos
leosmie kas opickdes para el dvio de dolores inlensos) pasa los
pacicnbes oue o necuieren,

i
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SNC Y TRATAMIENTO DEL DOLOR

Introduccion al SNC y accion farmacologica
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Ficuga 3-1 [DIESARROILLL DEL SISTEMA NERVIOISO

El sistema nenviosn, cue se desarodla a parie ded ssciodenma, empies
con la Sormackin ded disco embironanio. Bl ibo neural desaniolla prom-
neqicias, phegamientos v hendidurs que foman las esirochrss §veniri
cubes ded cerebwo completanente desarcllado, & kos 28 dias de e
cin, aprawimadaments, aparcoen 3 plegamienlos prirc pales: coreben
anberior (prasenoital ol cenebnag melio  mesencefake) y mmbencefaks
Iimeteneéfalnl. Aprosmadamenie en el dia 36 b poeckin posterion (caci-
dal b il el o anserior evaluckina hociael diencéddo, v b panie s
rior e g hacka el telencidak s hemsfoios cendirales provisio-
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nakesi. La coreza cenebral liene ura foma especiica 2 los Gmeses aone
sinnadamenie, aingue neeshasta 3 meses andes del parto ousndi se de-
sl L b sorces v s croumwoluciones. A cerchiro en desarndlo ke
alectan ks dafios cavsados por sustancias quimices coemo bos (rmacos,
especiakments en o primer mimestre. Yaneos neurairansmEones y horma.
nas del erecrmienio tiesen una imporian ks citica en ol desarmlo de ky
furciian nowrmal del M0 v en el resfabivcimiendo de la funciin e sl
s Exisli irmsigaciones en curso con ef objeliv de identificar es
tas sustaraias y cheefias Hemzeons que faclilen o posencis su sockn,
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Froura 3-2 ANATOMIA DEL SISTEMA MERVIOISD

Lo hermisdenos cerebrales pstan separados medanie ona fisura v una Iventriculos) contienen LCR. que s produce en los plesos coroicheos,
hoz diel cerehen, v se conectan mediante combsuras v oiras estnictras.  La clrcalacéin de LER —descke bos ventdcudos al conducts cemntral oe la
La superficie: del cerebro medial revela patrocioras complejes y muy o medsdula egpinal y gue s= diena a fos senos senosns= groporciona g
ganizackss de bos henmsfeias La middula espinal y el cenebeo dps decir,  teccionm frenne & os naumatismes y i via para Comunicarse qumica
ol SMC ) sp fussaran en el ronoe encefilion. La pinopal conesién ere maznle. Las estrocivras respanden a las sustancias guie s enoueninan
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0, DO sl As gL grarlicipar en el ollate, L memoria v La accite central g un [irmaco se pstucka mediante L myeccian di-
Lrs pmachinins, Las ouairs Cavidades quie 2 comunican en el cerebm reciaen el i terioe ok los ventindos,
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El 580 coenpnenide mischos Bipos die rearonas, En geneval, ks reore- de podencial se mantlers en parte mediante un mecanismoe do nles-
nas mieknicas condwcen ks impuduos mis ripidamente que Bs amieli: cambio de BNa® K por transpore active homba de iones). 5ila mems
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frarar e reposs, deperde de las conceniraciones medativas de Ma' ¢ ol poleresal de membeiams contirma aumesdanco basta 2008 #30 my
Cl imracehilares v exiracelulares imavores en of eatenon v K {magar aproaimadamende, y enionces suehe al nlvel de reposa, aprosdmada-
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FIGurA 3=5 POTENCIALES POSTSINAPTICOS ACTIVATMIRES E INHIBIDMORES

producida por A solameree

La activarc Wi sindgiica puede activar o bilen inhibie una célula posis-

miptica. Durarsie L ransmision quimeca en |a sinapas, ks neurotransmis
s warian la permeabilidad o los inres de la membeana postsindptica,

Par sjempla, & auments de permeabilicad o Ma® produce una activa
CEIA, Y um durnerbo che penmeshibclsd ol Koy al OF procluce ura inkebi-

chire Estos se manifestan coma una vadackin que despalasiza o poben.

il transenedibeona (PPSAT v el dlirse se rdnibaesla como und viris
ckn que hipempalanza 1PFS0, Cada neunona recibe astiimulos de

2

muichas ndras meairanas, ashquse o potenoial de membrana &5 by inflisen-
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Gl v el Asp proslucen PPSA; los reurotna remisones inibidones come
el Gl v la Gl producen PRSI Los Timaces que favoeecen la soodn
el Gl o el Ay di Eareriressen o FPSA de oilnd ok © e chisis bagas
e nicnifing) poseen eiectas activadoms en o $MC: los Semacos que fa-
vorecen by socice del GABA G 1o Ghe G lavoreCen los PP che otso
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Warrias suskancias @n el SMC moduban ls accicnes de [os neuratmansmi- b membeana en respues b a Bgandos como ios neuratrarsmiscnes o
sores. La ACh v la roradrenaling (sAY cuie peedliminan en el SP, un- ks firmacos), Los ipos metaboirdpicos comprenclen BAPL & inpl-
civnan lambién en el SMC Ladopamina v & 5HT (seroionina) —=gue an a fas wias de sepundos mensajeres (afectan a canales dnicos o

preclominan en el S8H—y los péplidos, como bs endordinas, son im- redccinnes Disguimicas), Los [Anmacos inte rene r en varios Iuganes a
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ks canales idnicors regulados por ligando (alieran la permssadilidad de hewr la via ohed eeguncdo mersagen,

INieq LA g



SNC Y TRATAMIENTO DEL DOLOR

Farmacos sedantes e hipnaticos
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Fiuga 3-7 Cospieo RecertoRr GABA, ¥ FARMACOS SEDANTES E HIPNOTICDS

fluchos depresores el 54, que comprenden alcohokes, barbitin-
rom, henzodiazepinas v cathamatos, producen sedacion freckicekin de
la ansiedad) & hspnosis lincdccitn ded suenol. Los sedantes @ hipnoti
coa preserlan wia diversidad quimica consiclerafile, aungue comgpar-
l=n e hahilidad para medular & fiugo de enrada de CF medante lan-
e et oo un compleg canal de O del neoe pioe el GARA . uma
glicoproicing algomiénca heteroginea que comprencle 5 o mas
sutmridackes (ransmembrad Ly varieds] de comBlinaciones enine

lars subwredades da kigar a mucheas subipnos de recepinnes. Bl GAHA
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El g e entraa de C1 hperpolardza b neurena v haoe que sen me-
nexs pratialale desencadensar un potencial de soodin en resgussla aun
estirnidn (PPSAL Los harhifirices deprinen Lo acthadad rsearpna al fa-
ciitar v profongar ks efecios mhibadores del GARA v b (y mediarie
la irteracckim oon ks sakos del canal che ©1 v al aumsentar L cluracein
e aperiura del canal mediada por el GABA. Las henzodiazepinas

[, T 300 s ursindy @ silics o5 pacifaro s sl compleps recepion v aumen-
lan la irecuenciz die apertura del canal mediada por o GAREA.
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El hecho de esgprerimentar arsiedad es roemal Sin embargo, un esty
i cfimion e anshedad es una rensidn o lemor misy despropoecionacka
hacia un estimulo real o perchido. La fuenle causante de la ansiedad
paede noser olyia y de hegho puede ne seresterna; s sosbenen
cowma hipaeesis un defecta baagquimios sulyracents y la predis posdcicn
perehica. Los estachos clinicos de ansiedac, va sean criaicos o en foe-
ma de crisks die angusiia, a menixdn prodecen sintremas somadticas,
e chifcultan of Bumsciopamierdo nammal v abecLan de marsera pepativa
a La calicked ce wida, Los rrastomgs s dos veces mis frecgendes (po-

siblemenie s dan a conocer con mads frecuencial en mupenes que en
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Lavs paicosis son rasiomos meniales psioogénions que implican una
peiteclidda e contacio con la realicad, La mis comin es L esquirafrenda,
enla gue b percepcian, ¢ persamiento, [a comunicacdn, o funcions
imvenier sowcial v a atenciter esidn altenados. Esan causadas por faono-
res pendlices ¥ ambienlales v afectan aprosimacdamente o 0% de [a
pecrblaciin, Lars sirvloemas s ddpncrminan gosaios (o ej., delinos, akck
nacinnes] 4 Angaiias | of., mshn sin espeesion, apatal; pucde podis-
cirse una chsdunciin cognitiva, Bl interés en hes new olransmisores ch-
paraing, 5-HT y Ghe conclaje a cue los premerns Smaces actuaran so-
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bre el sisterma de la dopamine, principalmente como antagonsias de
ks receptones doganiindrgioos Uk, Las antipsiciices iphcos ip.ef,
chirpromazing, haloperidoll son mds efectivos para bos signos postroos
e prara s negatives. Para el Irataniento o Bos signos megativis, los
firmacos anbpsiciticos (alipicos) (e, doraping, rependona, olanes
pirsl eskin dirgicdos & alros secepitones, particolarmesie os de la 5-HT,
Puieden procdiecirse plecios adversos neurnddgices (po e, distonda, pas-
kmisonismiel antlic ol rgeos P, e, visitn homosal y antiiadengrgioos
I, ek, hipastansidnl.
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Farmacos relacionados con las discinesias

SNCY TRATAMIENTO DEL DOLOR
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Ficurs 2-17 APARATO MOTOMR, GANCLIOS BASALES ¥ VAL DOPAMINERGICAS

Muchias viss newrunales principafes coomdinan funciomes moteras so-
mdticas. Una de edlas o5 la sia piramadal, copvos componendes motores
direchos vin ok g Ci sl ucidn preceniral a taves de b capsula
inpema y el messencedabo v fermanan enlas nesingnas molors en el asta

—
Prarpe ot omes deade Iy comeza y s ganglios baakes
e Provversn do Ly rurieea

————— Provecosin de ba corieea al ossrpn esirbads
s Priperain didl cuerpo eviriado
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1

antesior che b mickila espingl, Las vias extrapiramidales ip. e, rube-
maechidar, retbulomechilar v corticomeboular) tambin son inoofanies
para al congnal oo, bos ganglios basabes. [gue comgrenclon o ook
caudal, ol putamsen yel giobo pdlick) son masas suboonicaes que =
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Ficuga 3-17 APARATO MOTOR, GANGLIOS HASALES ¥ VAL DOPAMINERGICAS (oo, )

encueniran entre b cortesa cerebral yoel Slamo, ques jurto con L sustar e eskas pssnuchuras acksmias die olras, Las vies edernertes | nigroestiadas)
cha negra, ayucla a coondinar ol movimienio. Una via pincipal. lanigmoes: son dopamindrpieas; la enirada de estiimubos aforemies priviene de ne-
Iriscli, s criping ean R susaancia neira y s conecta con ks panglios - rena s con ey S-HT, GBS, v sustancia F. Los disectos: o sl
sakes ¥ olras eetnachuras. La sustancla negra et b La entradi reciproca vias condhacen a incenrdingcdn o incapacidad mesara
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Farmacos relacionados con las discinesias

SNCY TRATAMIENTO DEL DOLOR

Signos clinicos de la enfermedad de Parkinson
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simples puede ser un sintama iniclal
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Fase X alvectackin bilateral can presenca
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el meavimeento de Las pEermas Geminuve
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v menios, Las resiranas residsales
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Froura 3-T8 PARKIMSONISMOE SINTOMAS ¥ ANDBMALIAS

B pantimsonmsm es una enfermedad neorodegererativg progress que
atecta regativamente al conirod de [as neymonas matarss, Los sinlomas
iniciales principales son bermbdor oo reposo, bradionesia, rigidez mosco-
br & Eespresicn del rosire, 5ioe s acdministea raramenio, b enfemme
dard empenm v conduce finalmente a kb inmeiliclad completay ala
maerte bempeand, La prevalencia es de un 2% sorasinadamenie en
persnnas mapanes de b5 afins. La predispasickin gengtica es probable,
ursque hos Ssctares. ke ntalies (gue incluyen las inbscciones vicakes v
L mrurdeainas [pestichdas]) poeden ser importanies. H sigra anang-

mapsstiogioa ineguivoro clel sstema nessvicso es la pindida progresiva
i nesiranas dopaminésgicas de la pane compacta de la sistancia ne-
pra Lan provecriones de ls neoronas dopamnérgicas desde la sustan
i Mg g CorrelaCiom an Con cleficils matores V¥ Cogniliven, La dhegane-
racitn de L neuronass dopaminérgicas en las vias regroestrizdas cauza
Lt peerclicla di= la acvice imhibickira de L doparning sobee Lis resurones
CiARAGgIcas del cuerpoesinadn v cordice a ura activackin colindrg-
o emncnsivy die pelas peurorus clel coeipo estiacls, Los Jnmacos comis
b levcdopa foue aumenta la actrdclad dopaminérgicad som che afililad

L:opvrignied marzrial

s



SNC Y TRATAMIENTO DEL DOLOR

Farmacos relacionados con las discinesias

Farkinsonismo: funcion hipotética de la dopa
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Ficiuga 3-19 PARKINSOMISAMO? LEVODOPA, CARBIDCHA ¥ OTROS FARMACTY

El tragamienio fiene of objetivo de resfituir b dopamina, o al menos res
tablecer el pouilirke onire b dopamina y el efecie dela ACh sobee las
nenonas del cuerpo estriad. La dopamena no puede atravesar b ba-
rrera hematoersoefilca, asi gus se ailiza so precorsar metaldlico, L
levndepa. La mmens parte die b dosi aral oo convierle rdpidamente en
chapramine medianie la eneima dogr descarbosilasa, que se encuenirag
en las pareres de los vass sanguinens. Aprosdmadamende un 1-5% de
la dvrsia straviims la barrers bamatoencelilica, salr en lavia metaboli-
cit e lins neymongs doparminérgheas v se comsderte én dopamina, Faca

7
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aumendar |a canticlad de fesodope oue llega al cevebino se administra
gereralmense conun inhehidor de L dopa déscarbosiliog (como b
carhidopal que no atraviesa ficilmenbe [a barrera bemasoencefilica. La
corersihn pe s de levodopa a dopaming s eeduce de esie
meacky, par o que entra mds evadapa en el cenchine, Los efecios afver
sew irvchaven el efectn or-alf, las amitmias v L Bpotersiin Lis sgons-
las deecras che bas recepinres dopamenitrgions, Ios inhibidares del me-
tabalisrme cle L dopamma oo, IMACE, hos anticalinérpioos v s
amantading son eiras opciones Bemaceldgicas,

Lopyrighted material



£ Birmni. B umd pobisarasi WSS 0N Py s e i i on kil

Farmacos relacionados con las discinesias SNC Y TRATAMIENTO DEL DOLOR
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Froura 3-20 Errerprpan 0F HUsTIMGTON ¥ SENIROME DE TOURETTE

Varios iemblares [oacilaciones rilmicas alrededor de una articuls maencia. Eiki rormalmente asaciado a un inicio en b edad adulia v
k), los fhes Imovimienios repseiibang, siiios, Cous clmadkas y anar- una wiclh mads corfa. FLGABA hs BOZ TS 3 L sinless dela ACh
maiies) y la oorea lespasnos musoulanes imegulanes, mpredecibbes, in el GABRN cxkin en una cantidad deficiente en s ganglics asdes de
vl Os) B et de s discinesigs, Bl sinsdrome de Gilles ge ks pacienies gue presendan e Wermipisd e Hurlingion, Bl iralamien
la Toareibe {gue comprende estalldos verbales irvoluntarics) e un 1o acluad conssie generalmente en firmaces qus prodscen la deple
Irasbarror ol cansa chescomockla, Bl iratarmmie ngo actual consiste princ- e cle las aminas comss |a letrafrenasing o el halopendal, o atmos ar
ralmenie en haloperidal v atros antagonistas de los recepiones dopa lagondsias de kos receplores dopamenérgices D Hipplersian, depre
mamergicos Do La enlerme dad o Humtinglon esan rashooms hevecli- a0, aeclacEn, irdpuselud v garkinsoresnm son los eleceos adversos
I.I|||||'||'.l"||||‘|;'|l'|||.l s 5 Carslleriza fhor I Conea PIPEEneara lav - meds habstuales
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Farmacos relacionados con las discinesias
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FicUrs 3-21 ENFERMEDAD DE ALZHEIMER: SINTOMAS, DESARRDLLO ¥ ENFERMEDAD

La entemaedan o Afzheimes e un irasinms neunnodesenerative e se
caractcnza por el deterdon progresive de B memana a corlo plazo
i lipdes che pnemosia, benguaie y procesos del persamients, Las fun-
ches 52 pierden rormalrenbe on sentdo inverso en s e se corsli
trvesrtan, B estackios avaneados s pacienses no pueden realizar actid-
dacles simples de L vida cotidiana. B diagrdstan se realiza generaimin
L g ppartir che does 3 aios o s diel oo die bos simgomas ¥l esperanza
ohe ¥y es che 72 Whanas aprosimacamente ras el disgndstics, Lina

Gl

atreiia gersral del comhin acompana la progresion de la endermodan,
con presencia de una desada canbidad de placas reuntcas dragmen:
105 sl proteing arilosce Fsoluble de ipe ARy ovilos neceolb anes
|eompksias andmalos de microsibulos voi enlas dres del hipocampo
vl lsbulo emporopaetal posteior paticolarmenie, Los factanes de
predsposacicon comprenclen el envejecimientn, la genética v la pasibie
comiibucite die L soainas mediomnbnlales, La reurode pemneraciin
3 ligar a la perdica o disfurgadn e las viss e neurotransmesiin,
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FiGura 3-22 EnFERMEDAD DF ALZHEIMER: COMPROMIBED COLNERGION Y FARMACDS

Avmopie muchos selemas neorolransmisares sufren alleraciones en s erfernedad. Las ealrilegies meschicamentisas parg mejorar ] desoen-
endermedad de Alzheimer, las vias colinérgicas se dafian especalmen-  sode [a fnciin colindrgica comprende la administracdn de: prer-
b= Lors alicits colnérgices furwiomabes, como el deteions e L me s (e, lecitinal, aponistas directas de los recopbores colinérgicos
weptla @ Carta pazo, sen ofelos inchiso enlos pstadios pregoces dela v oalinomimédics de accidm indineota, Las Gamaces de accidn indi-
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Ficura 3-22 ENFERMEDAD DE ALTHEIMER: COMPROMISO COLNERGICO Y FARMACOS (O )

recia, pepeciiicamenie inhibdores de la colinesierasa, comea done pe- pamsables de la sintesis o degradaciin de la proteing efl oty siros
ik, palarlarrmndg v ivassnen, Som ks mas osados, Las invesligacio- meecanismios postulados cawsanbes de b etiolopia o prognesion de la
iz BT oshuikan afras dianas potenciales, como lis enzimes res- endenmedand
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Froura 3-23 Torus: SiNTOAMAS ¥ TRATAMIENTD FARMACOLOGI D

Laws oty son accidenbes cerebrovasouilares con efecios en el SMC Los
ictus pueden clasificarse comn isgudmicos (ondgenn irsuficiends) o he
meTdgacns [sangre on exoesol La mayona ohe los iotes esBin cavsados
ot trcbes o coaguins ceiginacos poe evfermedides candacas o ce-
rebroasculares,. coma b ansricsckenasiz, que afecla a bz vasas san
puarrees cevehrales Lng imfervencion comoom atamienio en L lses
iniciales recuce of dafn reuronal subsiguienge v la pendida fencionad
L pratamieriios fammacokyic os soluales mas cormones ced ichus s
g comprenten el uso di trombaliticos por sda inravendosa,

omo teplasa o reteplasa Jactvadores del plasminigeno tisular), anis-
trepdasa (profiemace: pstreplocinasa con un plasmindgeno hirmano
recambiranie, ssreploonas v uracinasa edas activadoras ded plas
mirsigenol, B efecio adversis mas impostante de esmos frmaeoos es o
sangrada [hemarragia cerebnall. Parma la prevencitn o ichs se admi-
nistran chosi bajas de aspriive Gnhibacor de la CO%-100 B ictus bemaond-
ghon precisa una intesveraidn anticoagrilanie o querirgica, Las ineesil
packnes s cendran an ks Smmacos que poecdan limitar b estonsion
aled clait cavsado en el SHC fras un s
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Frcura 3-24 NEURDNAS MOTORAS ¥ FARMALDS

irarsmisanes aclivacdones

La espasticidad del misculo esquekticn o menudo se produce debed o
a dedicits neuranales v no msculanes, Bl arca refleje implicado en la
acckm musoular ssueddtica coomndinadke afecta a muchas neurcnas,
e incluyenintemeononas, en la medola espinal, Estos ancos reflijos
reisindipsticos medulaness se deprimen per la 2006 de varios Bma-
o, (et os fos barbstiricos. Sinembange, b depresiin inespecifica
ok las elmagsis no es deseabde, va que la funcidn mascular normal se
pruieche dverar, So prefieren Srmacos mas especilicos, quie incleyen s
g acidan sohre el 250 Las henrodiazepings Galitan alosisicamsen-

a4

1= la entracly del fhujo de O mediada por el GABSA (v, fig. 55 en lodo
Al SN, quie ncluye lamédula espinal. 5e wiilizan gara bos espasmoes
muscudares de cualguier origen, peno pueden prodocs sedacdn eace
siva, El baclolemo es un agonista ded receplor GABRA que hiperpolariza
L nevronaz al sumentar la conductancia de K. Oires anliegpasmidi:
o e Actdan sobee el SMC comprenclen hos sgomisias de los ecep-
lanes q-adrentrgions ip. ). tizanidinal, agoréstas de los receptores
GARA, v GARA, v el sminodcido mhibxhor Gly,

T [ .
LM LIRS
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Frcura 3-25 Vias DEL DOLOR

La fesiin de los Isidhs puede conduar a cambios cehulares gue impli-
can la Bherackin de sustanclas CRHTR s 4, 2, h-:.l.':min.'.:.quq- T -
zan o aceberan s impulsos neuronabes que seinderpretan coma dos
b, Warias vias nedronales iransmiten sersaciones de doles, Por gjen
pa. &l dokir de una lesidn perdenca alcanzs = S50 medante las
neEurdHwE dlereries premaria, coyod somes foeman les GRO iganglios
i la ravir diorsal). Los trasiomios comio ol dodar del mismben taniasma
parecken ivgdicar uitd esiruckurca o foncion GED asnmal. Las atersnbes
peimanas werminan mavaerd aramsnie en el asta dorsal de la medily

expinal. Las nevronas secorddarias alraviesan b médula espinal v as-
cinden en L vigs hasta el tileno, L corteza cerebiral y oitros lugares,
Lin sistema descendente de vias opisides pendoedinas, encedalinas),
S-HT i, e, dhesscder el pribcle ded enled v mosrackneniérgic as (@, e, desde
ol v coweriirus) pueden manimizr b sefales aferemies Los firma
i gy SCTode e i vias gue redan b sensacidn o W percepsciin
ded dedor san firmacos de aocdn local (o o, ldocaina)y general

|p. &, Falotsol, cgnomdes O e, i) v mo gpieicles (. ej, aspre
na ¥ paracesamal),
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Analgésicos vy anestésicos

Anestésicos kecales de eleccion
Clase Farmaco Dwsracidn relativa de L accidn Chase Farmacs Duracidn relafiva de L accian
Amiclas Buipvddaing Laéiga Esbisries BiEodaina Sirka Bjica

Liclocaing rlexdin Cocaing rliesdia

Mepivacaing mlelin Fracaing Larta

Prikacalimng el Tedraaing |Laiga

Keyphvacaing Larga

Canales de Ma™ dependientes de voliaje

Imagen extracellar {sparie superior
del canal de Ma*

Mecanisma de accion de un anesiésico local

Extracehilar

i ibplasnma

I. Perkans

M A

Focitiga 3-26 ANESTESICOS LOCALES: AFEREMTES MEDULARES ¥ MECAMISMES DE ACCION DE LOS ANESTEMONS LOCALES

Lo anes oo locales producen una pérdida 1emporal de s sens
chitn de ckaloe sin pétrelida ok la conclencia al blequear s conduccitn a
b lareo che Bas fbras del nervio sersitivo Parte de L selechividad hacia
lars aferentes ded dolor se consipue  ackministear ol fimaco cedca de
las newminas disna. Todos los firmacos que se otdizan en b actuaficsd
Begein los canales de Ma ™ dependientes dis yoBae en Les ofdbulas sus-
ceplibles de ser activadas, kb ouie disminuye la probabibdad de un pe-
e dhe aocdn Lacliong para los Bemacos so locakea en ba parte o-
tophismica di la membrana aeseonal, poe e goe lis malécslas del 2

i

o eren gue alravesar la memérana. Son paflos e hidrGfios ¢
sin bases dehiles (amidas o dsierpsl en ecuilbhineg enine rmas oniza-
ifas hidridfias) v no ionizadas tipodlas). E<tas dGlimas difunden mas i
prckamen e a fravis de fa merdieana, v las ante sores difunden mdbs G
clEmente a rneds del ciloplasma. Los fsberes se metaboalizan medianse
codinesberasas ol plasma; bas amickis se hidrofzam en el higado, Debs
fn a gjiae actian en iodae las células suscepihbes de ser activaas, los
anestesicon focabes poeden causar Togciclad, guss o elecos car-
diovasculanes bales o apoplejia
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Aneslisicns generales de elecciin
Tape de (dnmaco 1 Mecanisma de Accion
Ihalacibn
De=llurana P s oo odalmende: se
Enfluranc poabula e acliva drsctanenas
Haloarss el recephor Gl ,, gue cla kigar
lsanllisars Aun B de enivada de CF
Bletoaflurann mayory a la heperpolanzacdn
ikl nitrden de laz neuronas
Seoflunarae
IerFEsns
Barhilincos Faciitan la actividadl inhibidora del
reanhxilal GARA en los recepiores del
Secoharbial CiAlAy, al aumentar of bempo
Tiamslal che aperiuen e los canakes de O
Tiegpenlal
Breinodie s Facilitam la actwviclad irdilic cea
Alprazolam chal GARA £n los recepinms del
Clnnazepam CARA L al aurmentar La
Furazepam frecuencia e apenura de ios
bliclkazalam canades de CI
Clpinides L8 agonistas en ks receplones
Allentania cipiciicies distnbiaclos et
Fentaniky el cistema nerviosn central
klardina
Remidondanilo
Fenal Ciezconocida
Propainl Antapomisty de los reoeplones def
Dizaciativg {aressbesia aminodcider aclivados
sin pindlicla ol pliamann deld sulsfips MAMDA
Lo En ) [ M-l -L s patatio)
E&tamina

Feneibirbital

Anesbésicns generabes intravenosos

Dilaze pam

lun barhitinco ) {una beneodazepinal

Froura 3-27 ANESTESICOS GENERALES: PROPIFDAIES

Anesisicos geperales para inhalacin

e
gk

Isluirans

Sarmgre
arlerial

o tejidas

mlarfing
{un i e)

Lo arestesioos penerales (sustancias inhafaclas o intravenoes | ienen
uryirecio e acchin s pido y progresien y su edecto se reverte ripida-
meente, cualidad deseabde desde o puro de vista chinioo. Las conoens
irackerses e las sustancias ithaladas eo el cegansmo v la farmacocing
lica deperden de la presian garcial ded firmaco en los pulmones ¢ la
solubdlidfac] en sargre voen o ecky cerelwal, L indluccicn die la anesge
sla s mus i pecda para ks Rirmacos con elevada presidn pascial en ks
b o e sodubrilidad ehecacly en sange i o duidio nilfoo, diss-
fluramo, sevaslurardsy, B nloks obe b amesiesia seenbenteoe cuanco ss

resuce o torrente sanguines pulmonae, Bllegar de accian ded firmacn
we el cenchirng ol mecankma exacho #5 desconacitks, poro puede estar
redacionada con b eolubificed enlipides v la actvacion de os recepso
ress AR, daurnerio del flojo de enerada de O, hiper polaizacitn de
L mpuronash La elminacdn ded cerebiro v la exhalacion a traveés de
los prulmares suprimen @ efects del dmaco. La resdistribocion a olres
inficdkas retarda la ebminraciin v puede aumentar la apasicin de efecios
aibversin, Los (rmacos inraverasos cormprencen ks baebilGricos,
henzodiazepings, ketamina, npoides y propsoliol

| L
=4,

-
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Ficura 3-28 Oricnnesss via OPIOYE FNTHGENA

Wewrona espersameticula

La moriina y los compuestos relacionados (opiosdes) mimenzan los
efectos de los neurntransmispres endbgenos (s endarings v bs ence
falinazi. Low resceptores de opaaides snckigenos so ancuentman on lodas
bas vias cquee trarmmiten b seital de dolor desde so fuente hasta s cen-
trres superianes del SMC para sy procesameenio, svakiackdn g respace
L fenmme | wid chel tracto esgrinometioular, |y, lig 32500 Las vias des-
cendendes, gue inchiven los opisides andigenos, KAy 5-HT, madulan

il

L trars mesicin die b sefial de dolor gue se recie. Eshas vias poeden ac:
vt s £0PTsCaEN Le 0 subiconEciontermente, Bo que comtibuye o un efec
1o placeba impokante. Los opisides alleran b percepon oel chidor.
Tal snoxfulscidn ded componemte alec o ol doloe poeds misjorar s
cabdad rhe vida del pacienie, inchiso en peesencia de una sensacidn
el iema conmtinua
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Analpishoos opioiles de eeccion

Alfenianils
Bugrernmfing
Eutorianosl
Cosledna
Cerncing
Fenfaniks
Hidrgrarfona
Pebeeprpidinria
rleksdona
Mnrfma
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CIxic ookedna
Cixlmomiona
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Praposiienn
Eemitendariks
Suientanili

MH;
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can 7 dominics iransmembran
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\_Q_..i

HOOH -

|. Perkins
A

LT TR

Adenifil ciclasa

Anienenda del e
e salinla de K-

{haperpadanzscicng

I¥isrmiananckan de AR

Dismimieciin de Cal [mteacelular

b

Disminwciin de la liberacitn de newnolrmsmisire

Froura 3-29 OrHHDES: MECANISMOS HECEPTOR-TRANSDLCT M

Lo opioides actran BAPG con 7 dominios ransmembranag situacos
B MeUrcnas presndplicas v postsindpdicas a lo largo de s vas de
trangmisicn ded doloe. Se encuentran dersidades slevadas de receplo
rems ks —conocidas comow, & k—en el asta dorsal de lamégdula
ezpinal y en kas centros superinres del SN La mavora de analaésicos
ppHoiches wilcack en b actuaicdad achlan principatmente sobee s e
crpinres opaaides L Elinka de [a acodn de ks opiokdes depende de
1 rufa cle acminishracion v poseen edec s pfer o e corocidios,
i r!'ll,'l-||:,'ﬂ|‘| esirefinsenng, depnesiin respirgionn v aclbcoadin [HEdE

. Los etecios celulares de pstos Brmaces comprenden o aumeno
ded ijo de calida obe B hiperpabsiza s nesronas v meduce su sensibi
licdad a pstmudos doloroses| v B inkshician de L enirada de Ca” idisns
My la Woeracim de neumiranssmicnies desgle las nevmnas sitancdas a
ket Lo afe | v de transmisicn diel dalor). Les receplores el roneo
encebdico meclian b depre=adn respiiboria producifa por ke gl gess
oo apnkies. ELesirefimiemin resula de la activacan de ks receplo-
resy opmockes ey e S ool Irocio gastromestinal

: a 1 .m.
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Feoura 3-300 Mo oPomeEes: AiNE, INHIBIDORES SELECTIVGKS DE LA CICLOOXIGENASA-2 ¥ PARACETAMOIL

Lo= antiinlamalonos no esteroidens posesn ura e anslgéssc
s (pern irecue ntemsente ek 2 la e los oploides), inicin de ac-
citn redabivamente ipido v cfectos adversos |p. o, posibde bemaorne
i digestiva leal v alleracion del eguidibio higeesteotraliico, Todes
ke efectos de los AIME —analgfsices, amtiinflamas oeics, anliprétons y
i e ol armo— s oriee gpue s cheben g B redoceoidn en b
biasingesis e prostanokdes medante lamhbikician de la OO Las
AINE trachomomales inblfren las s isalomrnas OO0 ¢ COE-2, perahas
migevas inhibicksees e la CO-2 son mas selectivos, La eficacia analgé-

I

sica de los inhibidores selecimvos de Ty COR-2 (ooiba) es aprosdmada-
meenhe iguial a la de los AINE radicionabes, pern lns eiectos adversos de
L irkibicicn de a COR2 fiemen gue defmiree fodavia completamenie
v 56 e algin modo conraserticas, La habilicdad parca mbibir select-
vamenile 1 COX-2 s ha relacanado con la diferencia e aminasicidos
el posicin 523 de g CON-1 v COK-2: sobeucing en B OO8-1, val-
na e la COMC 2. H mecanismo de acckin del parace amol no esed dik-
Crlacky, dursoe se creme e se dlebe 3 s phecis en el SHC
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FiGURA 331 SUMATRIFTANES E INHIBIDORES DE LA RECAPTACION DE MA O 5=HT

Clertas ipes de dolor pueden italarse a veces con @uie con firmacns keclives) se utlizan en pacienses con migraia v en alginos packentes
i no son analgisicos para otros lipos de dobor. Dos ejempdos son el gue eperimentan dofor newsrogeition con hiperalgesia (sensibdidac oo
suEnatriptin y ks compestos selacionados (Biplanes) y ko inbdbidores mentada hacia los e doleroses) o alodinia |sensibdicad dokores
= [a rescaptacion nesuronal de b MA ala 5HT. Los riptanes (p. e ad %2 a eslimules no diedorasasl. Mi los tiplanes ni fos inhibidares die la n=
mirriptin, eletripdin, irosatriplan, naralriptin, fizatriptan v sumalrip CautaTn san muy elesfhos conlra tldl.ﬂ-'.lrinllu:lldx-l'ﬂil.ru-u,gu[ir. Puie-
Linl son a menude ol iratamiento de elecodn para les atagues graes den prodiuciese efectos adversos cardiovasoulanes con los irplanes ¥

y aruckos chemigrana, Los irfibickares. de L recaptacion de BA o 5-HT atsunikeriles elecios em el SMA, oo los mhilidores de b recaptociin
ip, @i mncichicos & nhibadrees de L recaptackn de MA 0 5-HT mgs se-
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CAPITULO 4
FARMACOS UTILIZADOS

EN LOS TRASTORNOS

DEL SISTEMA CARDIOVASCULAR

INTRODUCCION

El cosarin v el sistema circulatorio son un prodigio de L me-
chnica e dheben proporcionar wn edionarmienio continuo,
eficiente v segurn mieniras se adaptan a cambios fisioldgicos
de corta y larga duracein, Coma con alros sistemas de drga-
nos, las adaptaciones evolutvas kan dado lugar a un sistenma
cardisnrascular disefade para cumplic con sus miliiples oo
mefidios

Los firmacos gue se utilizan para tratar trastomos cardioyas-
culares comstityen undg de ks categonias mds extensas de fir
macns U s prescorien, Existen dos factores que indican que
el uso de estos fdrmacos sefguird en aumenta; una poblacion
fuie thende al envegecimpento ¢ el aumento de frmacos pre-
varlivos frente a fas fotures enfermedaces cardicnvasoulanas,
Lovs dis Factores actian de manera sinérgica: puesto gue la
presenciin aumenta el promedio de vida, la poblacion tiene
ur rigsg o mnapor de padeces una enfermedad cardiovasoular, v
a medicka fue qamenta b osprranza o vida, mas = entadizan
las intervenciones preventivas tempranas,

Clertns trasiormos cardiovasculames, coma las arritmias car-
diacas ¥ la insialwiencia carchiada congeshva (1], |:|r|.rd|.1| 1
sintamas fue son evidentes para la persona atectada y tienen
consecuencias blen conocidas gue precisan iratamiento. Sin
embargo, olras enfermedades no produces sintomas olwios y
wr han rescomnncides como |'|r'-:_:||'|I:'n'|:|1. sanitarins sodo comn e
wyitado de bos estudios epidemiclogicos relativamsenie recien-
tes; Por ejamplo, los valores de presian arbertal gue se conshde-
raban normales debido a que eran los valores promecdio (L
meclia aprogaiada para una edadi se clasifican boy enodia en la
categoria correspondiente a la hipertensidn v se tratan con
medicaciin de mansra sistemdtica. Mas recieniemente inclu-
i, low niveles de colestenol fue e pstimaban normakes (o

rfue se consicderaban tan irelevanies gue na se determinaban)
e tratan con medcacidn de manera sistematca,

Diurante muchos afios, el ratamienio de o rastormaos car-
diovasculares principalmente se dirigia a la inervacian del co-
razdn v los vasos sanguineos por las dos subclasificaciones
del S4A. La inervacion parasimpatica del corazdn se produce
|1rin-:'i|'|.:|||1M,-.-|I-e' A travis el nervie v (8 par cranead] y eskl
mediada por la accon de la acetilcoling 1ACh} en los recep-
tores colinérgicos muscarinicos. La Inervacion simpatica del
corazdn sl mediada principalmente poe la accion de o no-
radrenaling (MALen los receptores fadrenérgioos (mas espe-
ciiicamente en el subipo |5, ). El sisterma vascular estd cantro-
ladao de manera dependiente dé L locallzacidn por la subdi-
wisidin parasimpatica mediada por b ACh, que normamends
produce vasodilatacion y por la subclasificacian simpatica
rrediada por la WA, gue generalmente produce vasoconsic-
i, Las hesmmeenas v los factones locabes contribuyven tambidn
al tenn wascular ghobal,

Como resuflado del reconocimiento de las contribuciones
sspnificativas al funclonarmiento cardiovascular normnal v pato-
I'-'H-“ ot aatrod siclemas de neurabrindmisorey ¥ herfrmanas,
st prcedlujor un gran avance en el desareollo de estrategias pasa
& ratamienio de los trastornos cardiovasculares. Bl estabdleci-
mee o de esios saslemas como dianas, coma el sislama reni-
na-angitdensin, ha dado lugar a una variedad mas amplia de
ratamientos,

Loe farmacos que actian sobre el sistema cardiovascular In-
cluyen algunos de bos medicamentos mas anliguos, gue se
descubrieron fntuitamente, v algunos de lns mas nuevos, des
culserios mediante simelacidn molecular y onicas de criba-
dn. Estos comprenden una ampka varedad de agonistas v an-
tagunistas e recepiores @ inhibicores ensimaticos
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Mecanismo de adaplacion del corazim a los requerimlentos de perfusion del organismo
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mids A (RS guee WA 15 Una segunds foenbe de MA s la que pro.
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v e sebEmiacas al actiar os receplones cadnenéngaos, [ vasod ke
i e ed misculo esdquedStion a conceniracones bagas al scthar bos e
copores L,y la vasoconsirkocdn a conceniraciones eevadas al acsiar
ks repepbares 4, La resproesla cardirvascular botal se trad vce enun
dinshn cardbaco mayer, adems de ura pegueia vaiackn en b3 ersidn
artenial media Laliberacion de A liene efecios cardiacos smilres. La
frecuencia canciaca, gise al principio avenenia can la WA, dismimtive ge-
nerakmenie dehido a la adiivacicn de s harorecepiores v a erdenieci
maerilo de b frecuencia Cardiaca medacda por el reerio vago,
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Regulacion neural y humoral de la funcion cardiaca
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L sistermias simpalico y parsimpdfion inervan el coragin v regulan su
fimckin, S0 acthacidn asmenta la trecuencia cardiaca y [a fuerza de
ooniraccin al aumentar la Eberaciin de Ay kA B sistipma parasenpa:
tico esstimla ba liberaciin de ACh v rediage la frecuencia cardiaca, Lis
citlulas fed marcapases del nodo 54 despalanzan y aclivan |a comrac
cid auricudar, La contraccion ventriculor se debe g impubios gue vin
de=die of nora AV al haz AV v a las firas de Purdage. H aumendo de la
A liv i s dilica activa los recepiones f ened rach 54, v aurnenla
o lavelocidad de despoladzaciin de s célilas del mascapeses, la fre-
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Froura 44 REGULACHIN SIMPATICA ¥ PARASIMPATICA IME LA FUNCION CARIMACA
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e

ouencia cardiaca v 12 fuerm de contracccon. Los impukas paasmmpdti
s [ travds de bos nerdos vages] reducen La fseogencia candiaca, la
corefucadn en el podoe AV y la fieerza de congracciGn, B asmento de
L libesraciden dhe A v b activaniom ok Bos recaprones b, muscarinicos
masdian eatns efectas. Laactvacion do recepior b, redoces las con-
pentraciones de AMPe colily v aumenta la conduckingia de K, que
da lugar a la hipepolrizackin de Les cilils del marcapasns. Comno e
sultach, o freouernss candiocn v1a lurea de comtraccion se reducen.
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La sinlesi de naradrenaling se inicia con & aminoécichs trosina, Los
nervios catecodaminérgicos la ohtenen medianie trarsparie activeg la
tirpsania hidrosilasa afade un grupo hidrosike par fomar [ parte case:
cod b B el L brigeosilicitn de L vinosing es L Tase limitente de
la welocidad de sintesis de las catecalamings y et regulada medante
inbabyicad por redrostlirsenbacion. El praducio hidrosfenil@anma
Idega) s canvierie: medianie la descarbaxilasa de ansnmdcicos are-
rdlicGs e doparning, ura de e 3 catecolamings nalusales. La dopas-
mina entra e las vesicilas sindpiicas medame L bomba de carecela-
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SINTESES ¥ ALBACENAMIENTO DE LAS CATECOILAMIMNAS
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minas v == comierle en BNA medarie la adicin de un gropo hidoosiho
La concenitaciin de catecolamings en bs vesioulas sindpdicas es miu-
cho mayor que la conoeniraciin atesdlica droundante. La reserpina
e un Grmaco que inkibee |p bomia de carecol aminas de las vesicidas,
v por b Eanta detienic [a capiacsin de calecolaminas en ks vesioulas w
el s Corentcion. Ly Baps conceniraciin citesalicn de catecoks
miras #0 los nerdos e mantene gracias a la homba de captacicn de
aniers de lad vesioolas v a ) mdsesoaminesicass milccondrial, que
tegraca las carecalamings,
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Frcura d-6 REGULACHIN DE LA LIBERACION I SORATRENALMSA

La libseracicin die B die las vesiculas depende de b despolaneacion die
L sepminacitn rseeyvioesa y ed ujo de erarada die iones Co ™ B ujo de

errada de Ca® desencadena b fusitn de lasvesiculas sindphicas enla
meemhirand plasmdlica v s esocibasis postenan, Bk mdculs soprame
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caterolamings en el inmente chrodateris. Chartas frmeoos pueden ac-

HNoradrenaling !I"I.I'a,'l‘ A

Faugitin v eancioss

e Las vesioulas

Agonastas de los receplornes
nicoktinics

Apptiloading

Micolina

i
a
4
i
r

=

(‘ A

Recepbor mcolirmomn
ele= by ATk (e b rsisdula

*

suprarrenad|
>
"
MA gue se libera
an fa ceculacion
SR LTI
|- Perkins
B, WIFA

tivar tambien la liberacian de catecodaminas, En ciertas condiciones ey
perimntales e posibhe mimetize ece electo mootinicn de la ACH oo
sida en la médula suprarenal; sino lamiién en o ganglas simpadtoos.
For o tant, la acfvacion de los recepiares colindrgoos mediante ks
agnnbas recotirecas pronaca una liberaciin de catecofaminas sustan-
wiial chersglie las pesurgrus pospgangionares v b mbduls supeamenal
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Fl princigal mecantsm e inscivacion de XA e la recapiaciin me-
thante un transportadoer de aminas siinada e la membrana plasmaéti:
Cin, la beaseni b chie captacion che aminas, Bste transpertachs es wn mierm-
ko e unia familia de- proteings de membrana gue ranspoetan diferen
Tt SUSEANC i Iransamisoras i braves e B s neEreana plasmdtica de la
terminacikin nerviasa. Eltrarspariadar de captackin de aminas funoo-
v i s e e i i A g acien e e solio, es sl v paea
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El colesteral es un lipido simple gue se epcuentrs en ks membranas
calulines, &5 un precarsor die los esterokdes, los Acidos hilares v b viia-
mena O,y forma lamayor parte de las placas de aderosclerosis. La ma
vor prartee che codestenod en el mrenle Ciroalatosio =& sinteliza a pantic
ted acetl-Cad bepdion v se oxoreta on foma de sales bikares, 568 el
25% e codesterol sarguine pronsese e la dieta prerte las dietas icas
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Medidas generales de tratamiento
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El onbgetinee primecipal del fratamsenio es conseguir concentracones me-
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micn b son L ﬂlal:'nq-:: Fovastading, fluvaskating, pravaslabna, Smyas
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prsesde ser biioo debicdo a gue b deses derapéutica es 100 veces supe-
rior & o dosts dlaria recomendada, Las resinas (p, g)., [a colesticamina v
el oolestipod se uren a ks icidos blianes nlestinales e impiden que se
pesciclen & travds del Bigado, B higaco recesita cofesierad paa produds
hiliz. de mode fue aumenta la caplacitn del cobesternd de b snpre.
L clervackes chel dcichs fibrico reclucen b cangidad de righcoésideos ¢
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i Broribaocann A e Bas pladueetas, que cordoce 4 und agregacidin
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Factores frog manbes disenc adenames die s angma de pechio

esluereo, comida CogEoss. i, tabaco

Froura 4-10 GENERALIDADFS SOBRE LA ANLIMA
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Distribiucion Caracieristica

ded ol en la anging e pechao

v il
,

La engangt o1 aragi i pescter e un dedor opresyo en el centro del pe

chi gjuss s Ireackar hasia el coselo, mardibula v beazos, « Liva CAIEA
mudss frescuenge ps ol ejenccio fsioo; oiras causas son b emociones, bs
Cormiokas v ol [, Sur i cuarsdo e coraetin recibe un Apore helicsen-

1= che i debick al ssirechamienio de bos vasos sanguineos, que
resapilba o lariamen e okl enyejecimienioy tambien ol talraguis-
meet, e s nhveles de cobesteml elevados, la chesidad v ka diahebes,
Hay tres lipsos: sl o eslabbe danga de esbperzo 0 lipca’l carsmia
i fa ol wiberasls, conun ratamierio para s echichs la sobwecarga

cardlizca v aumerdar of Duo sanguineo del mocandio;n &) angma v
espuslica ivananie o anging de Prinzmedall, causacla por una fuede
woriranodn de os vasos coronanos, oon dobor en el pecha en reposn;
e porninisian Berngoos Con el ehjolid de delenern o yasoespasa, v
o angira insskabbke Gangina o crescenanl, en b que ol dalor se produce
gin esire= . Seglilizan nitralos v salagonistas o los meceptomes [l v gue
snn antagnnsias de los canales de calcin = of mecanicms es ol vasoes
pasrm, La reducadn e & luncidn plaguetrio y los spicodios iromb-
tices ayuda a nedisir b mcataliclad por angina inestable

Ty



SISTEMA CARDIOVASCULAR

Mitraplicering
firinitrate de glicerik)

[iniirata
i imasarbicla

MElralos
Fisman Duraciin de la accitn
Dl adciln coirki
Mitmplicering, sullingual 108 min
Lrinitrang ohe o bida, suldlingal 10 min
Bdiiraho o arnlbo, inhalada 35 min
D aecidn langs
Pt i drin, accitin sostenicla eal f- b
SilroEicering, I urgienio I-6h
Blitrnsgicering, libe racidin lenita, bucal 3tk
iditrosglicrsing, libe raciin lenta, H-11h
ransdérmica
Dinitratea de mesorbda, u.HHinglunl 152 h
Drinitrite ok Bsostebida, ol 4tk
Diinitrara o meaorbida, masicalibe -3k
Sonnnitrans die sosorhida fi-10h
Eiectos secundarios
Cefalea, taquecardia televacion amormad ce la frecuencia candiaca),
hipatensdn orostdtica, ruhar faclal ¥ sleranca contrainficads
junt con o wldenafilo

traln
= arnils
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Relajacian producida por el daido nitrica

Ligando {angimdensina 11
' i, A

Fecepior

Frodeima G Fosfodipasa ©

I. Perkins
[ELTT

Ficura 4-11 NmrRATOs PARA EL TRATAMIENTDY DE LA AMGINAZ

FARMACOLOGIA Y EFECTONS ADYERS(RS

/ﬂl CK (cinasa e cadenas |
\

ligeras de minsinal

win

Canal de Ca=
dependiente die valiaje

e GMPE PE A P te—— T
Cusandlito
riclasa

CLASES, VAL IXE ATFARNMIETREAL TN,

Lz TR rgdiang S8 COnOCen SO rrasoeiatackanes, Lis refbra-
1o e s s s habitualmente son b nitroglicerna IMNTGH, o diniira:
1o ehe wmasnrbicda v el SERMAR, CHro gropo & sustancis, ks nilrilcs ongd-
ricns Ip. e, itk de amile, nitrate de ischutio) consienen e grupo fun
cienmal mitrite La ol clase cle Wrreseos —bes e confieren RO ERTG,
M IPInL s — & clasiiican frecuemdemesnie oo retratos TN EE,
aursgue by sssrocturs cuinmics difere, delida g sos elec ios Geruscokipg-
cos Aimelanes. La TG oral 50 ahsorbe completamenie, pero axpgermen-

o4

ta um mtabaksmo cbe primer peso hepason exdens los metaboboos -
nitrain prodablemente producen cdecios tempfutions. B G050 eila
medaboisns ohe i paso v e TO0% liahle por i oral La adminisirae
cifdn sublrsual se utliza para alivier Bix crsis agodas, micrtras oue los
lmrmacos de gocidn prolongacs [orales, frarsd@nmicos) gque presemlan
i inicia de accdn kenio se utilzan para la profibaods a largo plazo. La
Pl ohe eficaciy ol bos relsiios diebacla a L il se o severtin
oo Birmacoes dorasbes de sulfhidiiles coino la Ssacetilosieina,



Angina SISTEMA CARDIOVASCULAR

Aterogénesis: formacion de placas inestahles

Lay v Gy il oy Dovl
de L arfeda coronania
dlehida a b motura

Extifa gricsd
en &l margen

L el placa v ka
. trarinbasis fisdin
Trivin CaUsar una angina
o il wn

Capenls fibwaa

L Falurk
e laplaca

Lo pilvecas duiie e ket o L posurd e ﬂ-ﬁ'h]mil;;ll'll;l:ﬂ.ﬂn:‘i.
La rotur normalmenke copeee o ing mirgires peniinoos oo

o g o v cofube s pumos s, v poede dar Rigar 3 una rombosk
o chusdden arterial

& Btremr. B uma prosuarn MRSS0R. Pl §m auiorncsn i i il

i
C st
Cipda Eritroscitc (8 /

Lismiaiorn e L inlima
v trivmbsa

Frouma 4=12 MIMTROGUCERINA EN EL TRATAMIENTD: DE LA ANGINA

Lo Elrmiacss que se ulilizan en la anging son acuelkos que religan los
vases sanpuinecs, reducen of esfuerzo del corazén y aumentan of
aporte de saagre oxigenada al misme, Los Gomacos se administran a
largy plazo para reducie o ndmesnn e crisis, jusha anbes de realzar cier
tas activickacles para prevenic las Crisis aguodas v duranie las ciss para
aledtar el dodor v la presién. La MTC (de durackin corta o larga o om far-
ru irdraenosal esth irdicoks pera Lo anging, el 188 v o BOC AT libesar
Moy, B MG Svgrece [ dilstaciin venosa, inhibe o relomo venasa y

Fibnindsgeno Fé;j

Flwira

e’
Clg

]} ”““":L

la precarga cardiaca, reduce ol esfuerzoadntraveninculan, dilata las ame-
nias conmonaria principales y redoce B resistencia vasoular sistémica.
Lo efecios alversos comprensden bipalersito y cefalea, La WTG e
md= efechiva para redicie & retarnn venose gue el niroprusdata, unni
Irato drganico similar, e menos electiva para b expansiin arlerial
La MTE no debe iomarse junio con sddenafilo debido a la posible apa-
niciEn die Fpolersidn acuasda; inlesfiene Larnbistn con kB accion alico-
agulanse de la heparina
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Areas criticas implicadas en la aterosclerosis
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FIGURA 4-13 MNITROGUCERINA: MECANISMO DE ACCHIN

Filarasiy
munh:a } - moocdrdica

Chclulih'l infarhe
} - de miocardia

La WG prochice vasodilatacidn al lherar KUY, guie fvonece La relagac
b | varsns sarguineos en o sssemas cancdhovasoular y nerviosn, Los
farrnaces cpue Bleran oinducen b liberacion die MO sop inpommantes
para  Iratarmierin de la hipertensidn, o infarke de miacancla v olres en-
fermeclatis circulalonias, Elirdsio e miocerdo esta causso por espas
muis o el esirechamiendo de los vasos singuineos, vocurne ceardo la
sapmura g proecks r a rneis del coeaeon, B RO redaja hos sasos segui-
mees g e e se chlateny, v poe o tanta airrsentan el S san gui-

10

nex, BN g libsera & MTCE diande a bes células v activa b guaniil o-
chsa sefubbe. Esta pnzvima sinteiza o segundo mensajenn, GMPC a pare
tiv che GTP, B GMPE wodula la actisvidad de la pradena cinasa O, dos fos
eclieslerasas mucksbcdas ciciicas (P2 v 30y vanos canales dnices. Bl
MO puede sctuar ambien a Través de la nitmsikacicn de gretenes, laine
teraccitn con melakes de trarsicibn y la modificaciin directa del ADM.
Foar ki Ly, Lo TG Savcmecs L vasoedibatecion  albvin la pirassidny asixda-
a oo b angina al scnwar lasda del seCuGaapc
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Angina SISTEMA CARDIOVASCLULAR
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Antagonlstas del calcko

Dniarem
{henpafiazepinal

Verapamilo
Iditenilalousdamina)

Froura 4-14 ANTAGONISTAS DE 105 CANALES [FEL CALDICH

Lo ardagonistas die les canales del calcio (ACC) reclucen e fur de en-

irada el Ca™ en las células cardiacas al hlogquear ks canales de calcio
i tipo L dependienies de voltaje, gue suprimen b despolarzacion v
reduscen L conduccice deperlionte de Ca® en el corazian, H Ca' e
urse | calmoduling en el misouks Ba v a la trapaning en o comzény
alvcta a la cortrscadn musouker, Los ACC bladuean esiod prosesos

v, por b tanta, reclicen la contraccifn. Las bes clases de ACC comes
pensler g las dfilbichoperidiegs Dnileslipino, nimacdiping v nicardiginol,
Lies fenilabgualaminas (verapamibes v las benzotaze pnas {odpazem)

B hlooueo de bos canaless de caloio lentos por parte de kos dos GRimos
farmacos pede ener plccios Inabrdpons negathas v e este mado
rescdcir b veloiclad de conduccian 54 o AV, Los resulados son efec
Tors B OO Psepalivos diserza di contraccion PO IO [ine-
ouenoal y dramatrdpacos fcanduccitnl Los ALC reducen la poacarga
|rer la preecangal, b resisbenciagvascula comonmaria v el esfoerss; laciBEan
¢l suminisiro de cadgenn, v aumengan el fluje sangidres coranarin Los
wlectas acheerss Comprencken L vasscdatssian, a bigolersion, [os epE-
srlios carchonvasculares, b emorsagia digestiva v el cancer.

ighted maegria



SISTEMA CARDIOVASCULAR

Resumen de los tralamientos farmacolagicos
para los pacientes con angina estable cronica

preciea un conteed continn

Eiectos sabre lns criterios clinioos
Madicaciin Fissoilogia bt packemtes! dle valaraciien cardiovascular
Aspinina Er125 mgcadatrh Terdos s pacientes que presenten Beduce o riesgo de mortalicad, de
vascudopatias Indy e lcbus
Eshadinas Varia segin el Kirmaco Silas LU = 13k bodos hs pacientbes Eediuce & ricsgo de mortalidasd en
e prescnben vasoulopatiys eoensas. peacEnnins i han sudnco un ik
En pacientes Con arleriogratia e
coremams copociks, LOL =100
IECA Waria segian el frmaco; ladosls | Todes Ins packentes que presentan En el estudio Chnlco HOPE, @
iricial deperderd de fa vasculopatias Jen pamicular, rarniprio 10 mgte b neduce lo lasa
tersitn arterial aualguier paciente con vasculopalis e martaliclad, Ib e ictus en
@ hiperiensidn o diahetes) pacernies con vascidapalia
Moqueadores fi Inikciee con dosis bajas O o, Facienies que sufrieron un IV presio o | Beduce o ricsgo de moerfe en
metopralod 6,25 0 12,5 mg oo mikcandinpadia (precauciin en peaachznias que han sudnidooun ks
dlors vecess ol diad v apassnr pracientes con BC al micior el presdia v mejona hos resultados en
sepmn o recuencia candioca Iratarnienbe con antagonistas de e PRI RS T oo a i
¥ la ke nsadn anterial recepltones |5 dilatada
Milra s G yililiza cuand o ded peceians | Pacienles con sialomad anginasas Py
el nebulizador sublingual o
hiscal esesten farmailas arakes
cle accidn prokengada v
fransclérmich deponitdes
Antagontsias del | Vasda segim el fdrmaco; ls dosis | Paclenies con dntomas anginosos Snvefecin beneficiozn; o nifediping
calcis irniciakes. chepe nd erdn die la vl [ superdyversia en hos
fersicn artenal v la sindromess corenanos aguoos; o
frecuoncia carckiaca diltiazem recuce by suporvivencia en
b chsfurcidn vensricular izepienda
‘Wharfarina Varia segim la respucstac il en pacienies seoocinados oon Uin metaanilisis demuesina la

vasCudapatias

resuiCC i el riesger che menrtadi clad,
I8, Qs 5T IMR = 4 S0 dsd juan i
oo AAE; s hiemomagias
sirmientan an 1Y veces

Ficura 4-15 RESUMEN DF FARMACDS PARA FL TRATAMIENTO [ME LA ANGINA

Elabgertines del tratamicnito fammacoligico parala angina ha cambiado
che: aliviar o stbomas & mejorar b supervivendio, Los [rmacos gue
mejran la supervivenoa v reducen b cantidad de episedios cardio
vasculares cornprersien By aspinng v s esifmas lirhilidores de [
HMCC oA reductasa; p ef., lovasiabinal; e andagonistas de ks recep-
e [ (g el prapearolc, melopeolioll reducen ba mmomabelsd en pa-

chentes guie presentaron un inferg de miccarcho previo o una disie-

T0%

N del ventriculo izouierdo. Los IECA {p o, enalapril, caploprill se
repanmienclan cuarado los oguendones [y kos diandlioos esidn con-
traindhcacks, mo son efectivas o no e iokeran Los nilcatas p. e, MTG)
w s ACT [ e, i) S ubilizan paed nakr ki sindoemnas i ale
rar la supsereivencia. La wariarina pueds reclucin of riesgo de aconie-
e 08 carcliaogs graoves o de rrialidacl,
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Insuficiencia cardiaca SISTEMA CARDIOVASCULAR

krsuficienia ol
coearan cerecha;
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hi Lo iy yugu e,
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axbirn pEstiinal,
TR F R

Dikiackdn rarcada del venincuka
dherpchan debica o una valvalopasia miiral, I che las
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Ficura 4-16 GENERALIDADES SOBRE LA INSUFICIENCIA CARDNACA
En la insuficiencia candiaca, b causa msis oomim de estancias bospitala 1o grases e las artesias canfiacas condoce a amendopatias conmarias. Bl
fias e pacienses mavores de 55 afos, el comzin ¢ b cinodacdin nopiee- tejido candizoa norma mabaja mas debeck a que hay ana cantidad me-
e cudnr k1 demanda melabdbca perifnca mieniras mansicsnen una nor de sangre disponible. Los mfarbas de miocarcho prsdaos cisan una

presitn de Henacky noerad, La rescoisncis sisdbicaes Wincapacidad ced  dismarckin del apome de axigeno y nusrientes v sk en ol coraztn
woentricuks para vacsarse noemaimentes la aisfmcion dasiiloa os b incae Las vibvilas cardacas antmabs queno w2 abeen o s= cieman completa:
pracitiadd chel ventricuke de lerarse cormectamene, Bl envejecmienio, o merle e catla btk qumwentan el esieerzo, Bn fa EFOIC, ol funcions-
tabacquismn, la phesidan, b grasa, ol colestennd, 2 nactrddad, los vins v mienin anomal ce les pulmanes proaaca quie el corazin realioe un ma-
ks afsfescbom el licos. indocen kb insuliciencia candisca; el despe purmen- i esduenno pars Al caigenoe s oranisma. La inssiciencia candia
ta tamiten conla hiperiensidn v la disbetes, La acumulacidn de depidse £ s prodice cuancks ol esfuerzo es demasiado elovadln
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Insuficiencia cardiaca
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Ficura 4-17 IMNSUFICIENTIA CARDIAC AT TRATAMIENTO

La reuficierds candiaca causada por esfuierom e esyn stoouna tradan
ok L enfermidad cavsante Ip, ey, tirpdoaicostsl La Clrugia posda ser
(il e aquecdla s patcdopias relacionadas con problemas anatGmices.
infario aguchs de maocandio (AR se produce coandi ef ujo sengus
oy ol coraman exth reducicks debicka o un tramho v canduce a un
apserrte candiaco de oxiper insuliciente, Las formses mids comomes e
Insificiencla cardca —cacusadas por uin mincandio dafiado— sc tratan
com larimacos quse megoran L calidad die vida o & supervivencin, Gene
rafmende s ackminisiran oome minimd combinaciones e 2 fdrmacos,

110

Lo druréticos reducen la cantidad de fluidas corporales al dismenuir la
redergidn che sal y agua Los gctsidos aumentan La conteachlicad ded
corazan v [ fuerza de contraccion al activar las bombas de MNa' v K en
ks mnicitos, Los BECA mejoran o supendvencia y reteasan b pérdda
e |a capacinad de bombeo del corandn al reduor Ly Senssan arterial v
o wesfseern, Lons mibrabos ongdemboss s usan cusenfo no pueeden sdmeis
trarse IEC A Para of 1AM, los fdmacos insmbolitices (poef., aeplasal o
ks activackres del plasmindgeno producen plsming v deaehaern s
cosdgubis sanguireos al digesir fa Nibrinag
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Insuficiencia cardiaca

SISTEMA CARDIOVASCULAR

FiGuRs 4-18 TRATAMIENTIN DF LA INSUFICIENCEA CARDIACAS ESTIMULAMTES ¥ ANTAGOMISTAS PrADRENFRGICDS

La activackin de los neceplores fi aumenta la estmudacian smpdtica,
incrementanduo s contraceicn v L frecuenia del corazin, Los snta-
prnieas o Lot recepinnes | impiden estac acclones. Esios blosguean
b sctivacitin de los recepaores B, provocacda por ks MA y T3 A&, por ke
tanin meducen la conracilidad del coramdn v la recuencia cardiaca,
Lo antagonstas i como el propranodsl son especialmente Gbdes para
la anpina de esfuerzo, pern nn son eiecthaas para la angina vasoesps-
lica. Se-usan junito con s anfaganisias oel calcio (p. e, dibidropinidi:
nas, werapamio, dilliazer), nitanos crgdnicos, 0 anos, para IFals

o= sintomas cardiaoos resstentes a un soks frmaco. Las dihideopiricds-
nas red meforan ks edecios ackersas del propranaled, va gue no alte-
ran b conduccidm madal 5% o AN, Laterapia tipke jcoadministracdin
et Trnacos] se uliza a veces, Bl descerso en La precargs me-
diarte les nitratag, o poscarga mediante los ACC v la frecuencia car
diacy pracias a ks aragonistas i son elecios para el tatamenio ke
Ly angina rue ro se puede cantrolar con dios poes de rmacoes an.
tiavgmenirs, Las dihichopridmgs poeden utilismse an dicha combina-
i, aundue rie con el diltiazem y el verapamilo,
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Insuficiencia cardiaca

Efectos de los digitalicos en el funcionamiento anomalo del corazan
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Friura 4-19 TRATAMIEMTEY INE LA INSUFICTENCLA CARDEACA? DILHITALICOS

L izl licns. inhiren B bsormbe ATPasa des Sda’ v Ky aurmeritan el Ma'
intracelidar; por b tanta, enlentecen la @sa de intercamibio de
a0y gumwentan el O intacelular, S ulilizan e la ingolisencia
candiaca comun gasha candiaoe hajg con aritmias simoulares, Ladipo-
wina o5 la preparackin mads babihsal a partir de la digital; L digiosina se
U CLano S reuiene na semibvida mds larga {7 dias frenne a los 1-2
ias de la digeainal. La mejeria con los digitilices depende de b eser
vi earchiaca; bes corasomes iy dafiacos re resparsden satisfacnr s
mente. Tras of restablecmiento de la funcion candiaca can digitihoas,

112

s cardiacn;
AT n
| Reredin v EnSa
chsminuye, el riesgo
sanpuiresn renal eshi
aumentado
Fustrza de contracchin:

Aumentado, conwe-
51N mirs efioenie de
ene g retabsics
o RNk

Tamano del corazden
Hozchuridi
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el

s combingda s administracian para prevene b recorencia de [ insufi-
ciencla carcliaca, Los digitilices pueden redhicir la velackdad de peogre-
sion ded dafr comnario en dgunos pacienes, especialmonte anquellos
e hirs st s prodoce un aume st en b presian elediasalics v en el
wumen. Los digitilices reducen & e simpadtics al bleouear directa
sttt by respeapsk ole ks Bammecepteres, TamEnidm paosese m sfec]os
tnscas, quie comprerdlen tagulamiimibs veniriculanes, siniomas gas-
Iramrilestindakes, maareod v oonivubores, razon por R codl e dedse e L
SH Lews £ AEINOS aCiEniTes,
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Seno de Winsor v arritmias avuriculares

Bradicardia sinwsal

Ficuea 4-20) AREITMIAS CARDACAS: GENERALITHADES

La arrdmia es una alerackan del rtmo del corazén. B mal funciona:
ek el ok 54 gemeralrmenie cdesencacdenss wia frecuers e -
pubens elicincos anomales. Debido a gue tade o igide cardiaoe pue-
e ivmciar wn laticks, coahguier pane del raocandio puesde intemenpie el
rigran- £ e Ciriog o comvecrtiree en el marcapasos del corazan v producir

am latichy ararmal v unae arnemia. Bl sErmina anmfmia smasal se usa cuan
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Tratpmienie o lego plago

FEnrilacaln aunicailar

Cantral de b recuencia

Varanna con IME 20 a 50 en indas los
paddentes com fesp. Consicerar
tratamienie famaosléeion ¥'o
canthcrwera e o ks i dis OF

Farosdshica Camirg] dhe Ly nisigpreis Levs epsandines. meiurrerifes e thdn
e, Shlac g Eaal en ks
fracascs farmacokapoos

Perartmue Conirol de b frecuencis Cardieersikin, adic in de antamiimicns
cn o cast de recidieas. Ablacion focal
en los fracasce famacokgons

Fof M aneTee L] b Ly drios e ia Cosrerd b L Tme ioncia, Fragrasiradi [a
ikl ghed rouhie A AR (s
permanent:

Fliites aiari i lar Caintral die b frecuencia ARF e ks episodios recumenies
Tanuicarcky ventnculsr 5 gms | nestalode o el claria a Mmnacos Ecincandhnginiia pada mealuar of

AT i, o iEee i dhe O

funcianaimienzag del WL Evakiacicn de b
P & s ik 2o, Cokocacidin
e um DAL, Bowca ndingedTn iuanmial
cowpiheeir TRV o TV Wy phdisidn

Fanbesn we ek

Cardboversdn de CC oo penie

Averiuar 3f ewste 1P B ausenda de
LA, colorarste de un Dl

Tanuicarda ventncular no sostenida ide
ba L

Caniral de L frocusreia

Fracoadn de mvecoidin bala, precks un
sl igr elp oSk g . 5 s oesilban,
¥ri rdCaraaian L DU

Dhishyirecidas ol wpntiicn o ipcpinerel)

Presgrcim primana de muerte carduca
wlibary

InTartn de miocando preve, Faccion oe
evercion diel W< regquiene b
colsmacitn de un (A

Mdincandiopatie hpustndfca

Sindromie T larga

Tratarsienio equivalente al de b armimia

Rejermruacan igual o L de ki dreilimia

EEF para coiabnjuiber tacpiic e la veranioulan,
Sl 3% s ilPe s, priccEs win D1

Alll.ly:uli'h'l.;l H.'IIIlIII_.H LaS 0 [H T e e
5 Lab i Tl

Sindvorie e Brogada

Rearmmacin igual a la die b arsiimia

Codncaciin e wm Dl
Hectrocadisgransa asinipmsdticn
v andremnal. EEF = A1

ARF, pblacate por rdchofnedypenoy; AV, suricubiraentiogan O, coriente comtinoic DAL ce<fibnlackor st i ooamgilnLables EEF, s
s e ciraliskbigioo: PYE. Cocente Iriemac kinal Mormalzado; T80, racto de salida del ventrboulo derecha; TV, laquicardia
wieriliricyalim; W, il il cloeniss b WL el b i e VP, cindigerne o W Prarkiniecey Wane,

Froums 4-21 ARRITMIAS CARDIACAS: TRATAMIENTO (COonlp

elecins eslimulantes dela My Ll A sohre o corazdn, par ko tande re-
dhuce i Ly Aresouerscra Candiaca en la fEacion aurioular, Los anlaganis-
1as [i selectives presemtan menos efecios advarsos en el SN gque s

116

antagonstas b o sefectvos, como el propraradol, Los A0, comie el
werapamio y o diltiazem, redwoen L frecuencia candiaca v suprimen b
Larquicandia, aungue pueckn empeacarn l laguicanndia senrioolarn

Copyrighted material



B Birwwi. B oumi pobisarsi MBESSIN Py s eabrinadan i o el

Arritmias

SISTEMA CARDIOVASCULAR

Masaje cardiaco intermn

Masak
cardiaco

Tiwraw abéerin on ol eepacio

miercostal entre las costilas
irguierclas 4.9y 5.9, s mjela
el coraztin v se comprine
inlemmilen)-
IEmeniie

S et

en ol oorazién

= medficamenio
W B0 Prressld !.'ilrﬂh.'-\ll'lﬂ-ll'.l'l

Dreedibrilackim

Desfibrilaciin
Ex e

[P e iva
el Braxh

Dlesfilwrilscin
a corazin
abdesto

Fasae | S Ardaponistas del Ca*: Moguean
Despolarizaciin .-={Clase I¥| el haje cle entrada lenmn de Ca®,
ripurhe _:._r"" i disminupen la despolanizscdn espontinea
e (dliltiazem, veraparnilol
Fase 3 27" Pt
':' Anlagmnbstas fi:
oy T = bilcjuean L
= Fase 3 w-aoimno| Clase 1| | Folde
|_'.:!'.'_.“"_|_."""".-T:""' Fase 0 — Repolarizacidin T = i despodarizacion,
Los anlaganisias Despolaricr Anlaganisias de los canalps 'E'IT' reducen
e las canales.de Ma” £ rpiny de K*: aumentan b duracion | S35 B el antomatsma,
(niniding; Bclocais, chel potencial de accidn - reducen b frecuencia
procainamida, {aminarona, sofled §earlipa v la contractibdan
flecainicla, ] Amatopuolih, ssmaoich,
I'-"I""H:lﬂf'..'l'"'.l“ﬂl = . "_ I"H"JI.H'EI'.'IJI'.I'. DIII'.‘l'I.i'rl:l"
R Fage 4 e
Praberrcial én fepusa
A
I, Perkines
o, aia

Q5

Froura 4-22 ARRITAUIAS CARDIACAS: CLASIFICACTON DHE FARMACOS

La clasificacicn estindar se establecio segin s 4 tipos de accidn de e
i famrnaces La olase | cormesponde a los Bemacas cpae blonsan los
canakes de sodin depondienes de voltage v se clhafican en 5 subenpos
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SISTEMA CARDIOVASCULAR Hipertension arterial

La hipertension arterial como factor de riesgo de enfermedad cardiovascular®
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Ficurs 4-23 GENERALIDADES DE LA HIPERTENSION ARTEREAL

Aprosimackimente £ 75% e los adultos presentan hipetensitn {pee- 1 3R menHg)L Elvalor sistdlion {euperker) refbega la presiéin e . san-
sion arterial elesaca), aumerio de la pressin afenal que peemansos pre contra s paredes afenales gue se procduce por la contraccicn del
anomnalmenie elevada dusange o lange periecde. Bl corazin boréses coazdn, El valoe dasedlice linferoe) relleja la presion sanpuira anterial
sangre desde la aurdcula equierda a s anenas Bl tarrenie circulabar meeniras o corazce se Tera v se refaja enire dudos. La fpenensiso ar
ejerc ung luerzd congrd Les paredes arierisles Bl leesea, o presiom el ey b s chiline commo un aumenss de pressin arles consis-
sangaiinea, & ana medida ded teabajn que debe realear of comzian terie que equesale a 14040 o supenor. La hperiensadn se denomina ol
jarn b | sanpne @ iravis de las srteias, Los dos valores gue inds AEAE S 0 SEETWIS O PHECUE Catlsa Camplicaomnes graves sin procucin
can la tensidn amedal coresponden a la sstode v a la difstole i ej. sinbames abwins, Algunns signos son cetaleas, masens v viskin homesa
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SISTEMA CARDIOVASCULAR

Bleccitm de hos Birmagos anfihiperiensreos
s las erdermed ades coevishentes

Iestlbcaciones para o uso
e Elemaios espee il on

D bte= riwd by ¥ IECA a4

Il il o lac &
congestiea

TECA, 1A, antagaonisla
i, damitio

Causas de hipertension arterial

Hiperiension artesial idiopateca Eniobogia desconccida

|" g Ilﬂﬂt'n.llmul'rlll! Hiperneirma
ir Taidreni ihe K & ithdars
vl gl mlane e
Metripralia ‘1-:nt|= ru:cﬂ-lr.'lll Tumar die Wims
perennul Rifein grabgidslicn Chaslo mnsd sabians
A Flll'l_lrrmj,,lllill_i Iopedes Ponmeinis

Hesmabcena renal

it il (hipue-
plasia remal segmeniaring

Cihainacoiden atercec lerdtica.
etk ika o enibica

Hiprerpdsa Shromusoudon

AUl O anednsma dsecanie

Il Hin

couniivo
Hilrgrwdrom i

Eréermudad
wasoulos renal

Iniari cle e sl

|ECA, anisponista fi

Hipoplasa

Arteringrafio crHGRaTLE IECA, pniagreista fi

i+ % Env iz ohi i Wil s oo | e vkl o mi ity

I__":- - = Ly { e O whogeri o dediiemies Gtk e Ly
F Corie Tl Fapusrparca Lok st b |
Sladhpime de Cushing o-dnd s penicosspeamenal
Slerdisl i e oGRSk

s el cplc i
parteres ks a bk

2757 17 groviko

CRHIESR
Insubcicncia enal IECA o 1A
Agsmerdn dbe la presdin dracraneal  Seccidn medulir completa
Condraindicaciones de bos Pos it v, b lhaa Tuimands Cedehiaks
Earmains especifices Yndrame dencefibon Engreidlite
Canghoneuroma Podincuritis
Frrduirasa [t Wy LT T AT T T 20 it (i iy lis
Insdificiendia nenal® Diiuadaiven ahkiralons PokicHiamia
[ R T Ertropenating
Erdemmedad vasoular Ankaponisia Hiperparatemidismn (laminén olras causes
perinica de hipercakemia)
Alimidhiaina
Lk LA | e
T cica
Depre=ifin® Antapanisia . Abskearial (o0 0 8 Coamn iz cke Ly aetiria roal|
ARG AR e
acckin ceniral
. . . FProvsclargran Eckimpsia
Erdermedaxd regctiva delas | Antagonisia @j
whirs s
Apgiconoepivos orales Cocaing
Bloagiing cardino dio Anaganisia }, ancigio- Esird pereas Ardedamings

Carripia | s s

Rigaliz
Intubidiores de by monoaminoo vdasa

Ciclosporing

dihichigemdings

Divsuibe i i Bepad g Labs=takal. melikkga

"Contraindicgciomes mlithos, inguierdi

del veniriculo

Fislylg ortence erass
AT T E

Bk

Erdermusclad Gana de Paget

Bl carclece complels
Insuliciendia vahadar adica
ot 1 el paarsislinte
Fhiperiiid s

[Ferminu
dllhlrlllhl-l
shrlica

Frcura 4-24 HIPERTENSIHIN ARTERLALD CALISAS

it e la
|:I.1r.l

b s hiniei afrla
Esiemnisk de kg aoria

s

La hipertensidn se clsamica coma primaia Jidopdtical o seoundana. La
primsna rer e el clirectameen e COn nisRU RS Cusa ¥ COnsTilye
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SISTEMA CARDIOVASCULAR Hipertension arterial
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El kgt para la mayoria de pacientes es la dismmucion de a fension
arterial hastn dn valos de tensadn slssilica inferior o 140 mmHg, & Inde-
o & A mmitg fa diastidica. B ratamienio SemacolGgice comprrende
4 clases priveipakes de Bonaces dindlices, IECA, ACT v anlagonis-
tas i dogue s wtilzan con firmascas de obm clase). Les divréticos han

sitder ks prirecipabes Binmacos antibigeriensivoes durante décacss ¥ toda-
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Tratamiento de la hipertension arlerial: IECA
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Frcura 4-206 TRATAMIENTO DE LA HIPERTENSION ARTERIALL INHIBIDORES DE LA ENZIMA CONVIETIDORA

DE LA AMGPOTENSINA

La enzima corvertidara de la angotensing comaede la iorma machyva
e b aregkntensing (A1} enda activa AllL La All caisa vasooonsitioodn
arterial y aumenta la tensicn arterial. B bloquea de b ECA con inkdis
dares (g, e, Captap, enadapl mhibe L feemacidn de Al que edu
o la tersitn aneria, aumenia la eficiencia del bBombsen del cormazan v
meejora el gasko candfaco en los pacienies con maoficiencia cardiaca,
Los IECA ralentizan tambiénla progreslon de b enfermipdad renal, ee-
recirmenie o ks pacientes disbetioos. Por bo tanbo, o los nne
o e elecciin para la kipertension areral cuance ademas hay Insu-

ficiencia renal crinica en pacentes dabéicos y no dabétcos, 1CC e
infarto de mincandio, que daia e miscardss, Los IBCA permiten of
conirol de la hipertenshin arbenial enoed G0% de s pacientes de raea
Blarscas los pacientes de raza negra precisan dosis supenares y undis
réfico. Tados las antagonistas de [os receplones son Rrmasoos nuevas
ipue restfoen la lemsitin arterial o blogquesar la anidin de la Al con los
recopinies en la muscidatura bsa wascular. La mayork de los electos
abversos som ey poesde producice insulicienscia recd oo bili clad
ietadinennatal
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SISTEMA CARDIOVASCULAR Hipertension arterial

Tratamiento de la hipertensitn arerdal: angalonigas fi v o
La precidn imteacianeal puede afecta
A riegd sanpuined chel Cere e e indlye,

Lors gsRindars dniarcionalies v el eibnds
prnt b namt, e Do e amisimes nedrabes,

praicaldion estinulan os rervios
simpdticns hasta alcanzar los vasos,

Ia ebithila sigirarnenal v el corazdin via
ol hipotalamo, ka formacion reticular
v s cendros presares cn ol bulba
raqu o son susoo pliblos

i los sedanaes, of suefio. a raesolia
v el riego sanguinen cereheal,

Lixs nervsos clepresores e s
B receplores e ks Sers
carolickeos [0y ka aorta 0] Foroen
lir wian aferenbe en la regulscion

reurogénica de b tensitn arterial,

-

1
il Lo nervios vagas y simpadlicos afectan —,
ala frecuencla v al gasta cardlac.

— Los pervias simpdtecas modkfican [ tensian
e log vasog periléricos v viscerales,

L9

-
)

Trewrsrar
I|I ampitico

e

Antagonistas oo B

N

o

b

Las hemnnas estrmulanies
e L coetaza suprarrenal,
i prolisce la mibuitana amerior,
eslimulan la produccion de akdosterona.

Propranolal (antagonisin

Ficurs 4-27 TRATAMIENTO DE LA HIPERTENSHIN ARTERIAL: ANTACOMISTAS v

Los antagonistas fi neducen e gasto cardiaoo v la bensicn anenal al dis
miriuir ki frecwencia de despalanzaciones esponbineas en las cilolas
ohed mancapasos, Previenen [ activackin de los rec eplones fl-adromdeg-
cw prrovosaia por kb MA oy LA, v aclermds Blogusean el sureento de
electins sinpitices sehie ef corazdn, Los anagonistas fi se prescriben
jurio con olrps Grmaces antihiperienssos en o ratamienioode b b
pEemensidn Son escelentes para paciemtes con anging, pen defien e
tarse enpacienses con hradicardia {freciencia cardfaca baga), asma vy
Broncquilis crimmca, Los prmcipales antagonisias fr oomprenclen prapa-
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Las cater plaminas e la méduls supramenal
afectan a la resistencia de los vasos,
asi comn a ba frecuencia v al gaske candiacn

Efnaniee
TSRt =——

Ererantes
S AT g, —

Afereniles ——s

Terazosina [AnEagonisa o)
Efesclos

humisrales s———f

naki, aleralol, acebutokd, mestopredol, pindold v nadidol. Lus efecios
secunidaries son Eallga, insomnia, pesadillas, impotencia, rastormne o
pestivos v perdicla de la bido. Los antagonstas oeadrendngioos (la tera
zosani, la dospzosrnal reduen latersiin arterinl o Boguear los efec
tos simgiticos sohre ks recepones o on b musoultura bz de b arte
s prerdincd s Eios Brmacos aurnertam el messpo de presenir un
infario de mincardio ¥ un Kius, ¥ na son ke Grmacos de primera elec-
O e el eatanrmen o g | hipestensadn
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Hipertension arterial

SISTEMA CARDIOVASCULAR

Tratamiento para la hipertension arterial: minoxidil

Trcimecek
'. chmpitico

Canal de K

FiGURrA 4=28 TRATAMIENTO DE LA HIPERTENSIHOMN ARTERIAL: MINONIDIL

H minoesdil admanisirada por via ol es el Bemaco mabs pabente para
disminur la tensadn arterial al dilatar bs arterias perifénicas. B minosadi
it i W b cobr o maicho aterts por su babiliclad pasa anen-
tar ¢l crecimasnio del cabssfoen hambres v en mujeres. B minosadi, al
osrano gue s gniapenislas ooy fono achig en el setema nensso
simgritico perifitthon. En camfin, s un relsfante muscular que activa
ks canales de K directamertie en las cifulas ded misou ke liso de L ar-
tetlas pediéricas, Bsie efecin aumenta la permeabilidad del K v mejora

Lo meryvios simpsiticos madilican k sersitn
e s vasas perifénoos v viscerales.

atl i che sabcla, quer cavsa dna Mperpobszackn de Ll membeana ce-
lular v ura reduccion general de la tersadn artesial El dego sanguinea
enlapiel, el misoule esquediioe v el Coraedn aumenia. Este Gimaca
i utliza 5k en pacentes ques oo responden aatros anbbiperiensi
wiirs, S Usa junborcon anlagorestas (oo donidng gara reclucin B Tre-
cuenca cardiaca v esta coniraindicada durante of erabamzo. Los elec
1o gedviersios mds husiluades son B retencidn de loides g sales v el ore-
cemienin de veln em el rosana, b espalda, s hrazos v s piernas.
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SISTEMA CARDIOVASCULAR Hipertension arterial

Tratamiento de la hipertension arterial: cloniding

Loss pstados emacionales y ¢l estrés psacoligico
eedimeilan s eervies simganicos hasta alcanzar
b v, v el oorazdn via o ligaldlamo,

. la formacian reticular v kos centros presores
e el hutho ragquideo.

Actrvan b recsproress o,

presindplices
;.--------------..m
. Chisrmirmye

1..-' r
- _________',.-" las sefiales simpaticas
/ hacia o corardn v s vasos

Laps mer i simpdlicos
f alesrlam a s frecuencia
v all gassha cardiaco
2% E

Lios rrefvios simipdticos
madifican [ bensidn
en los vasos perifericos

- v wiscrales
P t-
»
»
=
- e -
L/ M N
.,.:' - e
F. ¥ G
Tronco |
simipsiticn lll';l!. &Ll
F
i, I ﬂ -
T — ]
L ‘-\-_.- _-E_::_, é H‘

FIGURA 4-29 TRATAMIENTO DE LA HIFERTENSHON ARTERIAL; CLONIDINA

Laelonicing, un frmaco oral y tdpiom, reduce la frecoencla cardiacay adversos son L sequadacd de boca v la fatkga La cloniding pueds pra-
la tersadin artesial Al estimular los receplones adrenérpices en el oene o beadkcardia, por o que no debse ulilizarse con amagonistas fi ni
by, eltsmramuye s seiales que se orginan ern el SMC y st ansmileral — conlos angagonistas del calCio que reducen la Trecuencia cardiaca, La
mrparisma mediande o] 585, La cloniding acida sobee & oot de con chiricling aumenta tamhién la sedacdn cavsada por los analpéseas
Irol sampsiticd e ed SMC v e o o or el Bedoee b ot clsd mareiRReas, s Bakninincos v el alosts, Pusden proclucicse nbmos car-
simmuitica desde of corebmm v la resistencla artenal periftnica, gue dalis  dacos anomales con ol wee de danidina v verapamile. La cocaina, la
war & v ek Srbeial aenor imeckant e la vasacfatscain La cianick gegdoelechivg, [ lerslefrina v Lis anletamnings contarmesian las accio-
i, 8 Lisa so cuancks nires Gemmacos han oo ineficaces. Lis efechas nes antihipenensivas de L cloniding
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Hipertension arterial SISTEMA CARDIOVASCULAR

El chagnistico de Feperiension alenal en bos ackiios se basa en el halazgs de ura ensiin sieral Hstdfica supemor a 140 murg
wonnn b G g bl liesrdBcs supseriar o S0 mmHE despode de dos o omds lecluras, Cicly b iuen chebse realisanse divspes

che ue el packerie bays descaresadio sentado doranie ¥ miee Lina ksctors sencilla com una ienskin arienal sisiédica supenor

a 210 e, o ona Bensadn ekl diasialica sugrecier a TR momHg s cansiches Fapserlensian serial

Etinlogia v patoegenia

Saiiecd b fickad renchuicila
dhe T D menrast e peares

Agimeni e by resislencia

wasoukar poerféric

Canceniracn =
her réenieus b

Sl sensildidal
ol sanfin

Tasas e Timsacida
gormruler reduciclss

[hsminucsn cle la
capacidaid di fcnecin
midima clel spafin

Loy sl canma
mids iTecuenie de
Foperiensian wiemal
para et propn de ecad
= |y pshencrin

de la ariena renal,

1§y e

O diapnasiion deerenoal e Hiene
una prevalencia merce en los andanns
o4l hpeertension arterial debacls #
sefectn de la hata blancas, especalments
en pacentes de sexo fomeming,

Froura 4-30 HIPERTENSION ARTERIAL EMN PACTENTES ANCIANDS

Lo pacientes ancianos presenian un reloen | sebeooon yoen of ajusse
the dosis de ks Eemiaces en el conral de la tersidn arterdal, Una de las
preacupacones principales s of deleriom de la capacidad de maefaboe
lizar ks fdrmacos, rapin pos [ que debse corsidenarse b roxicklad de
ks firmiacne. Los diuréticns son inpouns, cfeclives y bien klerados,
pemrn s chioss edemwacl s poeden inducis efesios comirla hipuipotasemis
lcanceniracein sanguinea de K haiai ¥ [ hiperghuoemia icomcenira-
ci et de plucnsa elevadal, Las darindas ebrninan asua disd o
gandsrni, o g las hage diiles en la sediscciin de edemas cavsados

Presentacian clinica

L riayn i e ol s peaneoens
o asinforsiticos, pero akunos
| [resenlan sintames s reliojan
* el dafs em I circobscidn

cordhrovassular y ks padienies

ey hesimres de Grgaen Blancg
prshen expennentar disnea

ol pslueren o dolor en el pecka

La hipotersian postural os frecuente
e s arclenos. L loconas de la
Berpay arseripl pn bpsech=dacion
chedrer determinarse despits

ok 3 min

Diagnastics diferencial

La sseudphipertensidms debe fensme
£ Clienia ey Hs aneclands Con bersin
arfesial peyacly perssberde, no easten
inificaos ok dafio de drgano banco

ri wiromay fercancs al sincape fom

- el fratamienin, [tz enfemedad esia
cmrsacky e cambics alemeslendti o
avanzados en las extremelades

cupEr s, cormie L disfminucids

oo gmirmienie e b igides visculae

}. cle b ditersibiidad de b pared arterial

por eniermedades candiacas, bepdticas o renales. Los suplementos de
poiasio o los divréticos ghomadones de podasio pueden ayadar a con-
Irarestar la pérdicla de K. Pueden administrarse olnos (rmacns mie

i B0, [ N Al e SOy A CORInSGs L REUHEALY elicaces, Los
antagorsias b aom menas eficaces que les divrétcns enla prevencicn
el e, v bos ACC tienen elecios sexundanios como L bipstensidn
poshural, erdema on bos lohdlos v acider. Les IBCA v los andagonistas die
L A1 shvian la hipertensitn anerial, pero no delsen adoministrarss o -
cenhes fan estenssis de b arterla renal o candlica
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Hipertension arterial

Feocromocitoma

suprarmengl

El futcr 0 neta

mavanes cantklades
e pabedkimings,
moemaimenis

Lin aumenio en b
secTecaen de dopaming
Apunta x un fumos

adrenalng y Faliges — | perjermien
i ik pralina arieia puede
- s apiics

o soglenide

La wastcansinociin vt
la resisiencla penfenca
v lai benskin arieral,

El fevc oo boma s wen o die bas okl cromafines
e screta un exceso de calecolminas v da lugar
a ressdencty vasoolar peditnca & hipedension arienal,

Manifestaciones clinicas

Padptaciones)
ddur

en el pecho
PubmlieLind
ko
epigdsinen
Tembdnr

Sntormas secundanios 8 s secreckin eecesiva de
catecalaminags que son feemalmente parsehcos,
ks gl Q0% e dos pacentes con feocmsaocinma
presentan celaleas, palpitaciomes sl cdn
aislaris o Coajunlamsnte.

FicUrA 4-31 HIPERTENSION ARTERIAL INDUCIDA POR LN FEDCROMOCITOMA

I tennoammrkioemia s i iumsn pocas recusenie qiee apanece en el iejl
i e L plandula suprarrenal. £ omor aumeenta b prodecciGn de Ay
By i, e o tanss, awrnenta by concentracidn de Catecolanings en la
sangre, eleva box edecios simpalicos #n las células cardiseas v en los va.
A0 sAnEUinens pegilErices v ammnenla b presicn setenial v la frecuencis
cardlaca. Frecucnlemenie se prodace sudoraciin, cefaleas, ansierad v
ey o, Los e enmocmiarmas son pomalirente Benigno, pern
pueden estar psocialos con Jumcees malignos en las glinokilas ende-
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supramenal, pero precken desarmod lirse B0 warins.
pmplicgmicntes v pueden asocirse con o sindeome

e reecpiasi snckirina mikiple thombresi La mayponia
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=
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reciygida en X4 b

En el disgnistion se utibean L analifica ck= la mussia
che owma slegtania pura b creating v B eestanefng

i [ andaditica de La mssird doe anna e ogida en 24k
para melaneing v casronlannas lihnes.

L T i L BERA s i v L

"cl"ﬁ-.' lar preaenicia e L o

crines, BMormalmente es negesana la extirpacidn quirirglca del wmor
para elminar bs concentraciones altas de Catecolaminas, ¢ aumento
e la actividad ssnpdtica, la hipenensain v La distuncidn cardiaca, Sin
emibargno ares de praclicar la ciugls v en los Cases en s gue o se
e practica, ks Rrmacos com ks antagoniste ooy e alilizan
para Moquear les efectos de las catecolaminas, En ks casos de heper-
lerrsitn grave ss aclmirsdren dis manera sislematic por via e
2 kos mesranes organicos comd ef nitoprusians o fa fenholaming
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Hipertension arterial

SISTEMA CARDIOVASCULAR

Sindrome de Cushing/hiperten

sion mineralocorticoide

Causas del sindrame de Cushing Cuadro dlinico
Riilwoe dan las

.F Cimukrs megillas

: che frisa Borgtins ok

A Tl g i Biiia

B bl Faviliclad para
o desarmolla
d hemanmas

s purasis

Higrmgiaricnun chie Seoreoion echimica

R Paad
ACTH prar L hriprifisis e ACTH de un urar b Hipsi frolasainii
o dhe Cors hisg) a0 emadooring re Alcakasis
. ) . EsLiiars
Hiperpdasa i Coanperdraoin exiesivyg Brazces P
suprarmenal ! !;_,l:_ e corrtexl y chimsong- i il
- - ¥ ' il
i, ol ierora |00 ) Rackrs b
piarethiibn
Adenomas de b :
coreza suprarrenl _A:
Hipertensiin arerul o fin gty
. chfie e
Cancingima di ka :ﬁ'—m ':lr"nis tipicos diel sindrume ke che s heericlas
Coreza stpraronal e Lusleng. sias mandesiaciones nll_sm.
o= abservarss gn o sindrome ACTH echap oo,
- L ewcesa de glucarficpldes puede conduci
Chrocoticoides L' ﬁ 'D: 2 hipemorein aneia weocada

con hipopotasemia esponidnes gue simula

PC T
B un ald paternnlsms primaria.

Mecanismos posibles de hipertension arterial asociados con el exceso de glucocorticoldes
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Frccura 4-32 HIPERTENSIHIN ARTERIAL EN EL SiMDROME DE Cu

El sirdroame de Cushing, o hipercoetsaolisma, e kigar comes resplta
o e una prosdiaccidn ke corflsol excesiva v se produce poe imna hiper-
provluccidn de corfisol en s ghirdulas saprarenales o ras un uso proe
kit die commicod des, Las Gnicas manifesiaciones de ese sindooims
s ur ek graso enire ks bnbeas, ] rosiee redomd eadie v anas
ek ros-ilicess en b piel Bl sindmorse grossde chosds hipe e,
dlabeios y pirdida de masa Gsea. H ratamiemio pre tende dismirair la
Conentracitn e corliscl 5ils Couss e el uso de corticoides, Ly msduc-
e de la desis pussde eliranar & sindrame v caongralar el asma, la anr-

| ot b i,

Prcwdl e i i gslnickis
ﬂ vatdlatakiras
prolagandings ANFY

Wil Fee
ﬁ"‘" Maty H?ﬂ nhsnun? cartizco H-
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Rosklinca
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t Tiemssn
Ariuial
Giasin

i
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Ot

SHIM,

tis v ks enfermedades asooadas. Siun bumar es | causante del sindo-
e, fe pnefiene la extirpacian cuiningaca rota o la radioterapla, Cuanda
L cirugia v la radicierapia no nomalizan b concentracdm de cortisal,
& watamienio Tarmacokigico con ketooonazal y mitetana habapal-
meznte puede inhibir la siniesis die cortieal. Seasdministran poe via aral,
Lips orsibvi e be i siw oo grosesdiery oot ralar 1o cefdieas v L Bigieriendion g
terial que acompanan al sindrame de Cushing, pern no se uiilizan para
Iealar odras erbecmiesd ooes mdocdas. o @l sirgdrimes,
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Enfermedad vascular periferica

Factores de riesgo v comorhilidades
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Ficiura 4-33 EnNFERMEDAD VASCLLAR PERFFERICA
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La esniferme ] vasoular pendénca puedes causar la pérchida die una e
tremidacl o ser marial, y se caracteniza pos wna progresiin crinica de
lne dintomas comde la dawdicaciin imermibente {dolor en [as paemmas
prrosducichs por la aterasclercsisl y b presencia de Olceras que ma cu-
ran. La perusion insuficienbs ce bos tejdos que resalla de la aleroscle
reis o cormpuesta de Emibsolos e b causa princioal. L arleriapalia oo
ronaria, ¢l indfarto de miocandio, la fibriacian aurioular, of koius v lainsu-
liciencia ranal som ofras Cavsies, Los [aciones dis pieipo son
hipedipemida, el tabaquiseno, la dabates, la hiperdscosidad y los tras
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loris autoinmuress. B ratamiento convenconal comiste en los fir-
macns antlagregantes plagueiarios (gue nhiben las plamgioias) como la
asparina, ¢l dipiridamod v & tcdopidna y los firmacos hipooolesterple-
msares Dnigcing, loyastaling, pravaslaling), Gue Irecqenieme e se i
lizan punta con mesdicacsin para tratar la daodicacion (ciostaral, pens
Toniflines |, Las opesaciones para resstabibecer e riepo san puinen o bs
procedimientos de revasoulan zackin (es decr, angioplasta, alcrecta-
mia, cidncacin de encloprdiesis vasculanes v derrvaciones] se pser-
van para pacien]es opue feesenlan sinkanias (rosnesinne,
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CAPITULO 5

FARMACOS UTILIZADOS EN TRASTORNOS

DEL SISTEMA ENDOCRINO

INTRODUCCION

El sisterna endocring se ha considerado un sstema fisioldal-
co s coampdedn que obrod, solire bodo porgue el drganc dia-
na st situade relativaments lejos del sitio de liberacion ded
mediador quimico de la sefial. Sin embargo, enla actualidad se
admite que kot mecanismns de seftalizacidn —gue utilizan en-
FUTREL, PELPOARESI IS Ores (uirmicns, hesrmicsmas i T8 P e
s similares (sin tener en cuenta la distancial a los de otros sis-
temas. Por o fanto, bos principios armacolégioos bisicos del
iratamieaio won los mismos, Algunas de las aplicaciones prin-
cipales d ostos farmacos cnmprr:ndl;'n ol tratamicnio de
los trastornos hipotaldmicaos & hipofisarios, trastornos tiroi-
dens, trastomas gue implican a los corooides supraenales
v b diabisles,

La insuficientia adenohipodisaria puede ser parcial o comgle-
ta y-denvar de una enfermedad hipotalimica (gue conduce a
una cleficsencia de hosmonas liberadoras hipotalimicas) owna
enfermedad hipofisaria intrinseca fque causa deficiencia de
hommonas hipodisanas), La insuiciencia adenchipofisana paee-
de afiectir a Cualguera de estas hormaonas hipofisanas: tiotro-
i, SETICE e (hormana de crecimienbo, CaH), Brlrogaina,
teditropina y corficotropina {ACTH), Al seleccionar una de o5
tas kormonas, el tratamiento de la deficlencea de GH pretends
restahalecier b composicidn nosmal del organisme, asi ©omie G-
vorescer ol crescimiento limeal en los nifos. FL iratamientoode la
acromegalia, cavsado por la secreciin excesiva de GH, inclu-
ve la cirugia v la radigterapia o la adminkstracian de un inhibi-
dlor e La GH.

El hipotirpidismo puede producirse a partic de una disfun.
cidin ohe L tiroides o del hipotifamo, B iratamiento de eleccion
e 2 fefapaa hormonal susiitutiva con una bommana sinfética. El
hi[le'riir-::-irli-:mrl ItirhoaCoUs | se caracheriza pr un aumento
el metaboli=mo, v las opciones principales de tratamiento
comprenden |as intervenciones quaririgcas, el yodo radiactvo
0 los Girmascos inhibsidores de la forrmacidn de Las bormonss i
roidheas, como bos que blogueean lawiSzacian del vodn,

Las principales funcicmes de los glococorticoides implican
la regulacién def metabolismo de los hidrates de carbono v
una variedard de acciones fisioldgicas, Los corficoides sintdi
con (p. ef, hidrocortisona, prednisona v dexametasonal se ufi-
lizan armpliamente como Brmacos en el tratamiento del cén-
car v los trastamos autoinmunes o de tpao inflamatone. Tam-
higsr s dispone de fratamiento Grmacolagicn para la
insuficiencia suprarrenal, que se manifiesta comeo enferme-
dad de Addison, unexcesn de administracidn de glucocorti-
cosdes, que da lugar al sindeome de Cushing,

La cliabsestes mellitgs (D8} es un siedrome causado PO LT
deficiencia relativa o absoduta de insuling, v la hiperghicemia es
el slgno clinlen caractediation, La DM puede iniciarse de for-
ma termprana {lEpee 1o grachkal Qigsao 200 En L primera, las e
helas [§ del pancreas se destruyen o son activas de manera nsu-
fickente y los pacienies precisan un tratamento de por vida
coan insuling exdgena, En la DM o 2 poede logrrse un cone
treal ackecuadn de la enfermedad mediante of control de B die-
tay el epercicio fisicog si estos matodos no son efeclivos, los pa-
cientes eman hipoglucemiantes orales, que reducen la con-
centraciion de glucosa plasmatica, megoran la resistencia a la
insuling v disminuyen bas complicaciones a largo plazo iproble-
mas macrovasculares v microvasoulares como b newropatia, la
refrogaatia v b retincopatial La insuling e el dasco iratamiento
para la 21 lipe 1w il vieces tamhifn se uliliza para kDl Hipn
2, Laos firmacos para la DA tipo 2 comprenden fas subonilu-
reas, que estimulan la secrecidn de insulina de las céulas f
panc rediticas; la meiforming, una biguanida que causa un des.
censo de la gecemia al reducie b produccian de glucosa hega.
tica v &l metabolisma del glucégens en el higado v reduce La
ressstencia ala insulina; Las meglitinedas,; gque aumentan la se-
crecion oe insulinag de las células f pancreiticas; kos inhibido
ris fle la o-glucosidasa, que retrasan |a digestion o hidratos de
carbono vy B absorciin de ghecosa, asi como bos dervados de
Las tazolicdinacionas (TZ0), comao b rosigliteeona ¢ L peoglit:
FOML, CJUME FRCIIC T lat resistencia a la insuling
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FIGURA 5=1 REGULACION DE LAS HORMOMNAS HIPOTALAMICAS [ HIPOFISARIAS

El higaidlamse v B bipddis commlan unsisiema necmersdocsing com-
pejo que-gebiema ol metaholama, el crecimesnia v [a reprodesccidn,
El higrakilamss peoducs mewropéptickes inkitidanes v fberadones y har-
munas, cjiie alcanzan la hipéiiss mediante un sistema porfa hipofisarino
Liss hoamrmnas hipatadimics dessncadenan lo Shersadm de b bormwe
s ch b bapiifists anbesios, e se dirigem a los drganns diana en s

130

e nikicen la sintest de boanrmonas, L mayorka obe estas vias emne e
sistema endooning v ks Grganos funcdonan medanie retrosfimenta
i e gatie; por eesmp ke, s CRH hipotadmica estimula b secrecion
e ALCTH e b bepdfisis, que eslimaila l sexreciin suprarre nal die corti-
s, e s veg inbibe by segonecitn die la CREE y 1o ACTH. Las b
nas potabimicas v pituitarias se atilizan como heramientas en L
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Ficura 5-1 RECULACION DE LAS HORMOMAS HIPOTALAMICAS £ HIPOFISARIAS [Oo0TL )

prschias e estimulacion para diagnosicar ks pstados de poduncidn. suficlenoa supranrenal. Las hormionas piuitarias se utfizan también
i hripeeruncion ded sk endocrmo. Por ejemglo, o ACTHy la CRH,  oemo trstamierlos reslibulivos pars déficits come 1 rsoficierncia acde
cuyas thangs son b comeza suprarrenal, permesen of dagndstice den- nohipafisaria
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Dficit bormonal Manifeslaciones

ACTH Se procluce flig cebilkdod, cefakes, anomesia, pémhicla de peso, nboseds, wdmeios, dokr abdominal ¥ sctivelsl menlal

alterada, Las rrmperes con msuficienci soprasnenal e brga dorsoéin com recoerss s presentan pardida de vello axla
i e, S greeshe prackic hipomatremsa Cornds resuliack del sminserio e B seciesiin de visopnesima, gungue L
Concen s s ok podiesi o8 habiniamen e rormal ya gl prolocoein sigpiar nenal ce al ddsies ceng rur de-
pirnnke chir la ACTH. Par o corraris, b hipomagmemia v b hipeipotasamia son frec ienieg o0 pachniges §ue presenian
insuilichonicia suprarmengl primaria Pogden oot ben amamia aseimacndinmica, i mocitica v eosinafilia

Tirobroging S procuce Tatiga. deblidad, incapackdad para perder peso i aumento de pesa ), eoema, estrefimiente ¢ intokerancia al
i, El deteriar de la memania o una actiddad mental alierada son caractesisiicas del hipotinakdisma grave. H esa-
men fisico puede revelar bradicandia, edema periorbitario y redajaodn retardada de ks reflejos iendinesos. Cfnos ha

llazgns inchieen b hipanatremia beve y la anemia normacrdmica v rormocitica

Lubrapina v FSH Ipro-
ducidas por el mis
mio S che e&lul ag

Lt praciendess e sewo masoulineg con bipogonadisme presentan dismerucion de la Bhade ¢ disfursadn erscil, Disminue
cion del welhs facial v comperal, arnusas faciakes finas. ginscomastis v lesticolos Bandos sen carsctensioos del oo
rusl o s lirge plaso, Las pacierdes de seso fermenino en edad reprococtiva con gt de gonadalroping prresen-

higrodrarias| B albemacimess che by rresnstroacidm oue ascilan desde cickes anonulstorios repolares. o adipomenomea o ameri e,
Chrrges sivvpeangs de insufciencip avbich Comjinesdien los serlrws, dismrrmcki ohe la B, secmieadd waginal y dispe
reumma, B vl grokkon v axilar seigie grressenle @ e Oue el i e ossci sogarar iengl conmcamilante

Somatalroping En bos adudres, b dediciencia se manifiesny en foema de canencia e vigor, disminucidn de la tedecancia al efercicio fisaco y

climinacidn del funcicnamienes social, Les nifios paesenian eetasira bafa v una velociled de crecimsenio iederos e
relacitn com L edad v & grado de pubieitasd

Frcura 5-2 INSURICIENGIA ADEMOHIPOFISARLA

La insuficiersie adenohipofisiria puede ser parcial o completa v pro-
dhicirse comer residtadn de una enfermedad hipotal dmica ique condis
o al deficit de hoemonas Feeradoras hpotalimicas) « mna enformes
olal hipfisaria irdrinseca [gue causa deicit de hommonis hipasiariash
Lo pacientes pusden presentar, poe gjemplo, irsuficienca supranenal
o Bigrolingi cheeno, Lo sipeas clinicos clepsanoken ded gr g v B precoci
rlacl el inicie del déficit. Por efemphy, la secrecdan de cortisol basal o5
wcrsal ey el ddhn de ACTH picial, auncgue poede gl ucirse dosiary
te i erdenecld, En el déscin todal de ACTH, I secvectin e conbsod
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e sempre inferior a ka noemal Eldiagndsteen died diéficit 1otal es relat
vamente L b mavoria de pacienies presendan sindomas, v canoen-
tracinres séncas de b hormona que actia sohee el argano diana

I e, el conisol, Ly resina v 1 restostenona e los homEres) y L o
mectng piluitana 1. e, ACTH, intropna y lueroping, respectivamenbes|
st bajas, Las s o By insalicienciy sdersbgrodsam comprencken
umares £ la hipdiisis llo mds frecsente|; umaornes hipatalimicas o
(i s Bri B m0s Com i llesoedn, wascolares v obeod, v o radiodersagnia
crareal o e la hipdiisis

Copyrighted m

aterial



B Birwwi. B oumi pobisarsi MBESSIN Py s eabrinadan i o el

Trastomos del hipotilamao vy la hipafisis

SISTEMA ENDOCRINO

=)/

"~ Tumor destructive
exlerdicks (peneral-
meenbe slersma
cromidah
 cranesofaringiamal

Mserosis pusparis

Craraiksma o frsunalis-
e eeasipraimene

= # | Posquirdrgicn
'_.-"" ‘_r' r L] a
Dl -7 Dréficit Déficit Dificil [l
- de GH du Wmm deTSH de ACTH  de MS-I_;I
..;r"" ..-"1 .-'f "-. -

O

W )y i

Mif Adulin Actluilvr el senn Aothuilvix
Rotiasn e la Biga et gia. masculing de sena femenino Msuliciencin Palidez
el ehsminpcion de ka [Remiimin i Hamees #in li."i'l'l'liLU!lUl’."hl’l'l!I'lﬂI
el crecimienho ferea, pumesis e L |iwckes, e Lo B,
deficente precede de pese, dEminucin  apermi, pérdicda Amenoerea
al it vl L B, alieracionies prarcial de vl
EUTRH e lel mutn fecial v carperal
Turnor extendido
lgeneralmente
E crareofarmgimal
b Pascquirirgico
=2 Grarsiksma o
Iraumalizmo
oassanalmende
g
.r'f L
a
o o # ".III I
DiEficil _ =" Diéficit il D.-.Fiul l]-éFim. [deFicit
de GH dr.'l.!]H drpullinlrm -|:Ir'l'5H |:|-|.-.'|.L—I'I'I dhe MSH
=z - J- 1 L
i : : n “u
g i ¥ ¥ IR
Il.' 1 Fy i
= | 16 &
l
¥ ¥
M Adulio Aadultn de sexn Adulludv!
Ertraso de la Bal €0, Dighetns wmipida  TESCUIN0 penn femenlno Lol dicenca Fabdez
|.i.b-|:1'|.3.d limniicide i Li oty o memes DiEminciin Ers i i cidn ol carlicosuprarenal
ted treximienta Bamrra aumenit e e hpmeanas e D e, i L lihicka,
deficiente precede de pesm, delacoripen  2permi, pérdid  Amenomes
al hdlioe cunieoadey  demdnucide de la wprarena parcial de wedka éf
i, alteracinnes T il al
el preeples Ll Y CERpHr I_l’ul.'.u-

el supfin

O s gakranislien)

Froura 5-3 DREFICENCIA DE SOMATOTROPINA ¥ THATAMIENTO

L hiarmiona ded arecimienio tsorece un oecimiento fineal al regelar b
prochicciin endocrina ¢ paracning ok IGE-1, Aganme de la alleracicn del
crecimienta, of diéfice de G produce ambién o sumenio de grasa visoe
fal subcutidres v una reckiociGn de ba srasa rusodar, b dersiclad dsea y

b realizaciion de ejerdcio fison. En fos mitias da bgar 2 estabura bajayve
krciclonl ahe arecimiento berta e relacidn con la edhxl y el estachs des la pu-
bertarl En ackikos, que generalmente han presentacks lumcees £n fa hipG
fis® o trapmatian e la calmeea, carsa nivedies bajos de eerpia, necdue-
e e b fuerza, aumenio che pesoy, ansiedad, dismingoiin de la libkdo ¢

ateracian del sueho. Los objeteos el iratamienta con GH diferen en
nifics v aclilics, B ackibos, son la mejora de L foma fisica vl fuerza, o
restahileci maerdn de b composicon normal del organismo y b mejora de
b cadidhad che vida, En nifics, el ratamiersas fvonsos el crecimsnio ned v
restahlere b compasiciGn del crganisma. La GH srdélica es electiva en
nifice con cléfict e GH siempme gue bs epifss ma s hayan cemadno, Los
wlpcios socurelanes compeenchen exdema, dolor musoular v antica lar, be
perlensitn cranesl i, pendida de cabwlo hipotmoksme, higoso-
cenmla o hiperglucermia, y oomo nds grave, o nesgo de paddecer chncer,
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FiGURA 54 EXCESO DE SOMATOTROPINA [ACROMEGALIAY ¥ TRATAMIENTD

La acromegalia g5 un rastorne hiemonal que catsa desfiguracion y
ratd producida por un exceso de secrecin de G de un emor de s
hipsitisis. Lons signos de la acromegalia congrenden el endurecimiento
o [as Faccimnes faciales v manos, pies, lenpua v Grganos indemnos
aprandados {gue conPevan carclnpstiog, Rigertensidn, dialseles ¢ o
tralglash El trasamienio comprende la exraccidn guinirgea del lumoe
1 rockeater aps o b acknsivedracicin subcutines de ootnmsoticda, un inbabi-
ohar dle L 5H, dispondile en i forma depot de acckin prolongada,
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Acetals de octreatida
um octapipido cickoo andiogo de by somatostatins

H = mPha-CysFhesnTrpd ywThreCysThr= OH « OH COO0H

f
L Hipidisis
e 4B . anbesior “f
e I Perkins
I % S, AEA
| 1
Orotrentida
[ —
& ; Reduccitan e i
o R s pdLCoEn
| - : e H y IGE
Receplones

Los efectos de la octeabda mimetzan los de [ homona nanaral so-
matoslating (inhibicidn de & concemracdn de Gy WGF; supresian
he | vesspuresta chie Ly hotropena a la gonadoliberina ), Al ngrmadizar fa
concentrcitn e Gl e KGR =ambas marcadones parala acramepga.
Tat—, la oectresstida controla kes signos v simtoenas clinices. Los slechas
afversoe recuenies son cigeslivos; ks mas graves camgrenclen arni-
mEas cardiac as, hipoweoemia o liperglucemia, supeesion de B brotro-
pina, pancreatitis y annmaias de ks vias billanes.
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Anatomia de la glandula tiroides v paratiroides
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Froura 5-5 HORMOMNAS TIROIDEAS
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La ghirdida trcades s o encargacla de segular el crecmieno i el disa
molio nomales al mantensr un nivel dptima de metasholsmo en los te
fidors el cegarsni para que e fancionamsents sea pormal, La teoides
sinteliza, dmacena y lbera dos homonas princ pafes, activas metabic
e armerie; Ly eriyostdolinoeima (T, y L Seondma (T8 La T, ba formas actva
de: la hormaona lireddea 28 cuatm veoes mds potende gue b T, peno e
CoronnEraciOn Seric v e, Aproodrnaclsmerie ol 805 de | pree
drcoin dbeda de T, de b glingdula prosdeni die la cosreersiédin de Ten

T, mediante desyodaciin e T, Arnbis se enoaenitran en toema b
|actiwai o en farma ligada a proteine tinactival, ks del 999% de T,en el
tosrerte Ciroulater ke estd urecda a prodeinas pasmaticas, por bo gue o
ewElE na pequetia fraccidn en farma libee, Camo resdtado, [a T, se
mestabxrliza muy lemtansmbe y presenta una semivida Lega

|7 diask La T, 5 une en menor proparcian a ls prodeinas plamditcas,
v i s Lo eperirsente un rstalalisma mis rdpido v Bene i se
mivicky mas corta 01,5 dias),

righted masarial
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Ficiuga 5-6 HORMSOMAS TIROIDEAS: SINTESIS, LIBERACICMN ¥ REGLILACION

Lars Fesrrrwwres Eroicleas s sinbetizan v == almacenan en fomma de resi
chins de aminogckles de b drogobuiing. Las Gees principabes de la sn-
tesas y L liberackin comprenden la captacidn de yodurn por parte iz la
tirgikers, b oesidacion el anizme v b poddacid ch b gropaos tirosibke e
la tropkabauling, o acoplimiento de residoes o s yodoticosinas pam g
merar yodlotimnines, proleaksis de troglobuling, libksaciton de T,y T en
la sangre y la conversidin de T, a T, e bos s jdes ponfinons v la troades.
La sivvlesis y b Boerscion homnonal <e controfan meckarte ur mecanis-
e e refroalinsentacion negansa (oroides, e hipotilam cddpodsanio,

136

autamegulacion de la caplacion de vodurod La conceniracian baja de
homionas en el iomente circulaser e desencadona b lherackin desde el
hipaikilam e la tiobbenna (TEF)L que induce b secrecion de inotrogi
na o estienelante de L vroickes, TSH) ke la hipdiisis, © aumento
e | comcenilradn de TSH estimula la captacion de yoaduna en a tim
the= i L sipvhesis hoammonal Las boemssees che b circolaciin sanpuirea ine
termumen la secreciin de TRE v TSHL La trokdes regula tambibin su pro-
i g o dhe pocho pura protegerse coni lproducciso boemoral
exgesiva o se nglene una Canticlad gt de yodunn,
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Minedema primario

Caballo seco v peheadizo

Lestiargia, deterioon de Ly onemoria,
raginarmenio ko
|pruniken procliucires paloosk)

Edema del rastro v las cejas

Lt gy e
habla lenta

Yo prolurela v ronca
S eacicen die friv
Drimrmirancstim che b sunforaci Gn

Agrandamienta tt'lr.mu:lfln.}

pocos ruldas candlacas,
dakor precordial {ocassnal
Higer lermsicns (recasme)
Piel cortacs, seca, pscal
adara, frip rpieratiees
fdicular|, pipgmentacidn
amardles|a (Cargen e

Pugdsay bapio
Asrilis
Bl apio
la smerernea puedh
producirss an la
enferrmedad avanzacal
Drebdlidad

Kedkekas, recupmacion prlongada

Mixedema hipofisario
fearacieisibcas difemenc labes|

Cabadlin s fin v suavi:

Mirafinks che velio milar

Coragin peguets
Hgnalepsiin

il v sesca,
1103 Ers AT AT

xhﬁ

Perdicka dhe vello pubikoa

AT

L Al

FB g BEE bajos, rer aumentan e b ackminissracion de TSH

Baps, [ amirsnlan iaas la sdmdnisicacam oe TSH

B3 cagitaciin haja en 24 b, o atimsenia ras L adminesiracidn e TSH

Bajg, pedo aumenta nas L administaciin de TSH

Calesteral evada (generaimense)

Mormal {generalmsnbe

Ao mico; elevada en bambees v en mujeres duranbe la posmenopausia Izl
Gonadoropinas en b o positvo Seaserde
| Tcefaestenikes: hiaje e riar

TR generalmante haps, aurue muy vanaldb: Igzaal

Frcura 5-7 HirorniROmssMo

El hpstiraidismo, un sindrame debido a una deficencia de bormonas
tirpdckeas, puede prodaciese por wa disiuncién primarda dalandala tinol.
e | o secundana thipalalimica kepofianial. La causa més oomin del
hipsatir cidis g prinvario £5 Ly vieoiditis de Hashimosn, wo tsoms ac
Iminmiureeen el que kas iniocsies T oo saprimides produeen camtidades
preesivas de anticoerpos que destroyen las celulas de b roecles, Cier-
tos firmacos, comno o litin. of nitropnesasn, yoduros v sulicnibineas,
puaeden inchacir ten bign bipoteaidismoe, Ly enfemmedad es genark
msenbe s prevalenie enmigeres yen mayores ce b afus. Marmal

e le s prreserta oun sinlomes de sendentecmisngos (., aumsEnio
il paren, fatiga, desdnimo, poca selerancla al fdo, estrefimiento, dolo-
res mmusoulanes). Puede apanecer bocio. Los pacienies con hipoteoidis
0 Py Srear a0 £ COnd |:l":lll‘..ll:'ldl:l o minedema PR g
mazntar hipabemnia, confusion, estupar o coma, retencan de ditaida
e carbona, hiponatremnia v alsiroccion mlestinal,

Liws hallazrgos de hberatorke indican un aumenio de la TSH v una
woncantracitn baja de T, libee,

Lopyrighted maXrial
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wedicaciones v enfermedades que afectan a la bevolinasing = ‘-'_I-':
Farmach o condiiia Ebritan -, 'L‘ o
.
Besings de uniidn Msminuvsen la abacrckan de T, A | T :
(. &f.. colestiraming, A Y
colestiped) | Clindula
Frochucins que contienen | DHsminuyen la abacrckin de T, _-.-1'"|:"|:|'ﬁm
akiminki :
Suliate de hiema IHeminuyen la absorckan de Ty
Caihorara cikood ey la abeorckin de Ty TSH o tlirairogirg
Seriralng v pusihlemente | Acenentan la efiming tn de T,
ailrce inhibidoeng
sl pctivos de L Tarre Cilulas de I'i:l":lil:ll:l\\l
PRea kN i
ok ST =
Tl Ui o im i Avcerentan o metabolisme (,-j
(1. 9., Canlmamazging, v of alaramienio de T, 5
ferimaie, rilampicina,
feraahenbanal) b
Fividuara At bin pouenmionios k=
de T, Barmba : E’dml':'
Fedag DHsmiin ey @ 2 L et I— de voduna "rﬂh‘::]_-fxle
e T, 4 E ;
Solglghsne i Dhsntinuwss L absrciin ide Ty -'Ulﬂnhﬂl'“"l
i, g, ciresl I
d EAGnay -
EnEie tirosin (MIT) [
oxitketiva +
I: - -, —|...
liresina (DT
LEVOITIRONIMA Enzama do
Ty sintética) acaplimiente
s Erzineas T
Casversin :'I' proteciticas f tiraring (T;] -I"
Ty Twoiing
: W Al e
m
bt PR e
o {“ﬁﬁf
[ *l—i—._____- fia
z'g H:"" ¥ R3S fEncinnes Prosel
. Perkins calilares _idr: unldn
ME- fa tircoin
Cilula del seganismn ;

Ficura 53-8 HrOTIRONHSMO: TRATAMIENTO DE FLECOH N

El princpal obpetivia del fratameenia died hipodeoidismp os alcanzar un
estgfo eutirorleo con ef ratamiesto sustisitivo de bormomas srokdeas
La preparackin e elecoiin es L levodiroaina, uma tSrmala de T, sinbéEti
o venlajad oo incluyen [ estabilielad, pofencia uridorme, coske
relathvamenie hags, dosis daria dnica v ausendia e proteinas pxige-
s Liy envobiriiro puesde tener sctivicsd metabaalica inmaga, persa
migryed parie che su pctividad se debe a si comeersiina T, Los paces

138

tes deben notar una mejor en los sintoonas Hpeoos ded hipotimidismo
tras 3 o4 semanas e ratameento, La toxicidad esi direclamenie rela-
ceada con B concertracdan de T,y s rnanificsia cmo neraosisomis,
larpicandia intolerancia al calor v perdida de peso, La levolimxing eskd
dispenible on sarias marcas p genéricns, que paedk quae no sean Moe-
apuivalirites, por o oque debe el zarse un solo preduco durante ke
el fratamsenta,

——
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Fiours 5-9 TRIVDDOTIRONINA ¥ COMBINACIONES DETT,

La tiyodaliroming es una preparacion de T, pur gue o est recomeen-
daca como tratamienio sktematico de reemiplazo de hormonas ees-
dieas. Tras la mpestin aral, a T, we shsobe mibs ripidamente que 2 T,
ke e poecke prodicin corcentraciones plasmalicas supraliioligicas
e T, o puerden corfucr a una Broloscnosis. Las conceniracianes
e T, [Bresd permmanecen Tunbien bajas dourante b sslminisiraciin de
T, ¥ & se malnierpretan poda Iesar ala adminigtracion incromecta e
ks canlickad dhe Borirone Por o tamo, debe comtrolarse b conertra
ceigde T, Oiras desventajas son b necesidad de dosis miliples,

oisde elevado v un pabtencial de cardistosicidad superior, Por ko amo
L T, noes meejor g ba T, quse se camderte en T, de lodos mados. Sin
embargn, [a T, se eromienda para of miedema agude grave. B liodns
{um preparacks siménico estabile) y b traides desecada comtienen T, v

T El hatris: utifiza una preqonadn fsiokigica de 421, pero tiene les mis
s proldemas gue T, v es mas costosa, L broehes desecads que den-
va prncipalmente del cendo no e recomienda: b podenca v com-
prosicid elel groslicte varian y puedhe producr elecies Bsicos, que in-
clnven las reacclones alérgicas a proteinas animales.
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pefimestlermin bocaleacks

Ficura 5-10 Hirsenpoinmsso

palpeacannes ¥ murmidlcs|

Fied cabda, aterciopelada

Palpitaciones, tagquicarclis
Poca respuesta  los digitilicos

\ Aumento del apetits

o
s arrea tncasional |

. ilr-“n'

"‘ 1 [edos en palilks de tambor

ien algunes prsenies
o eaodtalmns grame)

Ternldones

Dehilidad muscular,
o Antipabilidad

S

El hipertinsidsma o Srolomacosis s debe a la produccion exoesiva de
harmona Hreades v se carackenza paor an aumenio on el metabalismn
en focos [os tojidos del organismo. La causa mds commin del hipertiros
chisen e Ly enlermspdad de Graves, an basioera autsirsmune en o que
un recephar antmalo de b tenides e ane al receptar die la TSH v gene
ra una produceitin de hoemona flirkdes inoamtralaie. Los Semaces
coemi la ambadarana, yocdures y lilo taméd én pueden pracucie peril
roickEeno, Al iwual que el hipoeoidism, el hipteoidisme apamesos con
s friscuenacia en hiprnbees que én mugenes. Las sintomes compeen-

140

ten hoci, meodlalmas, nerviossmo, miokancia al cator, palpitacio-
nis, pirdida che gesa, insomnke v sintomas candiacos ripvos o e pse-
ramiento de los ya existentes Hibrilacian avricular, anginal. Bl bipertinoi-
i S (ratanden o poeck pRoEresar 2 o Crists laoldxica, v este
do patenciaimente mortal de irkcio sibito con fichne chevada,
sintomas g frolodensis exaperados, oolarse candiovsscular v shock.
Los dains ded lsharatorio indupen concentracinnes séeicas elevadas do
T, libee, comeentracmmes che TSH indeteciables, o ambos,

Copyrighted material
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Frcura 5-11 HiPsRTIROIDESMACE TRATAMIENTCR

Lo oyprsnees de ratamiento procpales para los pacientes con biperi:
raicksrnn comprenden Las roamadas, el yok radipctive (TR y L i
lervendiones quirdrgicas. Los firmacos complemen s @ catos rata
meenios princ pales comprenclen lod snlagorestas de los recepianes
atfrerdrgicos v os vodures. La cingla (lirsidectomia subeotal o inotal
s Crensickera el ralamienio de edesoondn e casors o Bos e s S0 -
cha cancer, absinacciin esciigica, dificuliades respratonas, presencia

e booo de gran famato o conbmindicaoanes a ateos irataneentos.
Las Birmraoos o leooidm para ol ratamiento en aifios, mugeses emnbi-
razadas v adultasz jvenes con enfemmedasd de Graves no complicada
s Las fioamidas (propilicuraciba. [FTU ]y metimassls Los fGracos
pueden utilizarse comp tatamicnio de larga o corta diraodn para re-
whuicir Ly comceniracii che hormona lirsickea grevismente al IR oo
LRI
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Las finasmickes imhiben b formacian de hormmones tinoicdeas 2 intedenr
con b incorporacidn de poda e o mesicheos de tirosibe de la lroglo-
baling e mnhiben el scoplimierdo de ke residoss de vedotinsile para
{orrmar yockatironinas. Las liosmickes blocquesn tambicn Ly unig axida-
tiva thed yredirn, poegue eetin vodadas v se degradan en l glindula i
rovichin, equm elessdn ol yoameoxidado uera did alcance de la Grsgol-
lina, H PTLL, pers ng el metimazol, inhibe la desvodacdn perddnica oe

142

T, a T, que causa un desconso mids rapico de [ conoentracion de T,
R PUE SR SOy Criais lirickea El meenipsazal sl [EHmansg 4ind v
al dia: mientras que ef PTL debe sdministrarse cada Ga S El FPIU e
||r|.'I'El'i|:i:E para mujeres Embdrasadas. La respoesta clinica se percibe
gereralments iras b u B semanas de tratamierido con Boamikdas. La du-
racitn ok rabsmierio es peperalmente de 12 5 18 mpses,
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Ictericia

Hepatatoxicidad

Glindula agrardada, raja loengesticnadal,

supura con faciliklad, sangra rapifamente Erupciin maculopapidar

DESPUES DEL TRATAMIENTO
COMN THILIRACILCY

Chros efecios:
Agranusaciboss
Meurilis perilérica
Mesurcgalia
Aleraciones del gusis
Melrosoxicidad
Miapatia
ATitis
| g prilematisn sklsmico

4

I. Perkins
La masa glandular aumenta pedavia mas, mas congestonara, 5. A,

suspura can mads facillkdad v sangra mis sipidamente

Froura 5-13 Tiraminas: BFECTOS ADVERSDS

La evupcitn maculapapular grurilica, smootms sinbimas sisbémicos, e agranulootoss (eucopenia con una cantidad de leococitos polima o
el eiocto adversn mads frecuente de las tinamidas, Bolos cisos beves, lae nisdleares mucha mds hajal esol efecio adverso mas grave. El sica de
eruponnes se resuelven a pesar de conlinuar o rakimiento, o pucde los sintomas (fkehre, malestar) es basiande repenting; s doses alias de
emplearse oira toamida [oon una sensbibedad cruzada minimal, 5i se ilirsazel guseden gemerar un resgo atayor Sise dagnostca este s
provuscen sinbomas siskEmicos {po o, fieke, arirabgias), « tratamienlo Iamie, la administracikin de ioamicdas debe sispendere v el paciente
v litarmitas debe susperclerse, La bepatstoxicidad implica daio b debe controfarse para la detemminacicn de indeociomes, Cnos efedc o
pasncefular (con PTL e ictericia abstructiva joon metimaroly Los e grases caomprenden neurliis periéca, newropatia, alieraciones ded

] st de [ rruetaa e funciin hepatico (PR defen compeotiarse pushn, redrabosicklad, migalia, et lupus erilemaloso Selemico.
o shesiste ung histona clinica de hepatapaiia ¢ nesgo de hepatitis. La

|
|
|
|
|
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Ficura 5-14 YODO RANACTIVO

Exnimalmos
mocker aclamerde
prave

Sinlrere Meninnian

Escatadura supeaecivrna
Gammagrails

El wordo raciactive s iisa @ n pacentes que hayvan superadola adoles

cemcia, pacicnies con oftalmapatia de Graves o histona clinica die cinse

pia e la fincides, candiclaios pooe apios gara la cinogda v en agquelos
e no responden a b fiscamidas. Es el iralamiente de cheoddan en los
anciaps com Canclispatias voen aouelios com bocie muliraduolar gsi
o Lo efoctos mundmios del IRA na aparecen hasha s 2 o4 meses. H
UL e e ] oodis wsdndnn, B capda rapecdameente L tivcackes; b particu-
lars 1 aciizn mayoidanamends sofine bs cdiulis parenouimatosas de la
lirpiches v eausan wn dafa minime e los fejidos advacenies. Los slec
105 i la radlicderapia deperden de b desis; las dosis altas cavsan clio-

144

tondciclad, Lass dlinsis die IR A adecuadss pussden destnin a glinduly sin
lesionar los tejidos circundanies. Bl efecto adversa principal ded IRA e
ol hipabirsidima, Pusde prockiciees an hiperimnifismo postedos al
1A, causaco por homonas gue supuran desce L iroides datiada,
e s inEniz A 00 b adeministracion de Sioamidas o snlagonisgas de
ks receptones fi proviamente al IRA fvacia b ghindula ie hormonash,
Les el addversos mmesdiabos comprences dokor enve de L tiroides
v perificla de cabedlo; los efectas a lange plazo nckiven caronosdnesis
v aberaciones geniticas,
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Glandula hiperplisica

Agrandarmiento die b glindula, moja (onngestionadal;
supura con facllidad, sangra rdgiclamente

Frcura 5-15 Yoouro

Despuis del tratamiente con fiowracilo
y yoduro (Iramol ™)

Redieccin del famano de la glandula, palida
v firmie; o supuna nl sangra con facilidad

Elyodum |es decir, |a soducian de gek 5% de voco g 100 de yodero
e prtasin) es ol rernedie mis antiguo conackio para ¢ alhsa sinbem s
tico del hipertirodisme, v fue of Gnico raamienso dsponibde antes de
ba apariciin de |os iratamienios Tanmacaldgioos, Actualmente han sus-
titwidio mayontaiaments & tratamienio con yodurg las fioamidas y os
antagorstas o Los ook bleoean la eepgandicacion ded yodo, mhi-
b L libseracifan die bowrmannas firoideas v reducen o amafo yla vas
cularizaciom de la plindula. Los wocduros actian rapidanente ¢ prodo-
e alhvar sintpmatico despuds de 3 a 7 diss. Por e ranbo, soedtiles en

pacientes con crisis Broideas yoen acgquellos que ro consiguen alvio

o ol iratamienio con Boamikdas. Los yodunos se administran de ma-
nerasistemitica, prefeibfemente con ioamidas, de 10 14 dias anles

ahe | intesyercidn quiningica para fadilitar la elimdnecadn de b glaslula

al reducir s famafio v vascularizacidn. Los yodums no deben admirs-
irarse anles clel TRA, pomue pueden blsguear b retencitn del 1RS en

Lz ghiredula. Los prircipakes eiectos adhversas del yodum comprenden
masccinnes de hipemensildicls], nesgo de higolirsidsmo o macera-

i clel hipertiroacs s,

massrial
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Ficura 5-16 ANTAGONISTAS ANRENERGICS

']
y
f
Pérdicda de P“j,/l
Pudsa raphio -

R (ORI ETRITH
Exccitabibuclad
Incjuietsid
Ine=siabilidad &
Inestiminii

Fied Caplaesnine, at

Palpitatdonos, ©

Pluchos de bos signos y sintomas del hipestiroadismo estin mediados a
travits ool sistpma neriosn spalico, per ko oue e leeon anlizar ania-
ponistas de bos receplornes adnenérgicos para o alivas sinbomidlion, ya
Cpue e ens Frmacas koo s electes de bis oo lioidess so-
bre las calecalaminas. Lis antagorestas adrendéngioas noafectan al o
ceso e la enfermmeds:) subyacenbe, por b gques mee se alibean some -
lamientn prmana, giern san hastanie (ikes para propoecionar un alkio
sinRoeTalcD rapido previsnerne g ogue be tioamidas, ol IRA o la cinagia
peosdhizcan su efecto. Pueden uikzarse también como ratamenio

(B0

pormpementano a b licamidas ¢ el IEA en la linobosiooss neonalal, b
lireeosicosk en el embarara v s crisks linolokess, H antagonisia e los
repepbores f§ propranolol, gue dgminuove B oonversionde T, a T, es el
antaganista s usacks abvia Lis palpitacomnes, b aguicardia, la ansie
dad, la sudpracicn, ¢ temibloe v bs manifesaciones reuromusoulans,
el hipertiroidismo. ELantagonsta del cabeao dilliaeem puede ser il
cuardo deba evitase of propranclid ip. #), e los pacienies con asma,
ICC av cliskyepes),
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Frcura 5-17 BREGULATION TE LAS HOEMONAS SUPRARRENALES

e dios plindulas supmarnenales ded custpo bumano son s responsa palisosuprarrenal (M5 Primers, of hipotdamo libera CRH en nes
bl cho prosdiscir bos mineratocomicaides i, of, aldosleronal, gue megu- puesta a vailos esimdos que coimprentden aeulansnisones, vaso-

i potirarae WSS Py 5 e brincan i on deld

lan #l squdibein hidroefectralilico, v oz plucacoricaides, (po e, corlis presina v calecalaminas. La CRMH estimula la hipofsis anlerion que ibe
'3! sl aquse st asenciales en el metabolisrmo de bs hidrstos de cafiono, ra la ACTH, rjuee & su ver activa la oorless suprarenal gue roduce
} La praduccion de aldosterona esth mediada principaimenie por elss-. corfisal. Al aumeniar b conceniracan séeica de cotk, b dnieds y
lerna renina-angialensing by produccicn die cortiol esti regulsda por secrecin de CRH y ACTH cisminunven grassis & o irescismes o -

o unmecansao de retrmadmengackin que implica el epe hipotalamao-hi- i e ibacidin.
anvriahted maszrial
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Fiouma 5-18 MiNERALDCORTICDIDES ¥ GLLCOOORTICCHDES

L mineralcorticoackes megoran la reabsorcion de sodio v agua desde cian de vanas células inmunitanas, o alsio de b sespoesia inflamatona
b vl listales chel rifidn y sumentan b escrecim urmaia de osie v o panicipacdn en ls nciones eeumopsiguidines. Como resaliado
ne=: potasio = hidrigena. La funcidn principal de les glocooorticnickes: e e=tas funciones —destacan Bs acciones inmumcsupresanas v anliin:
comprende [ regulacion del retalelisms de los bidragos de cabore, lamatorias irescBado direcio de bes efectos inmuroesuapresores—, [os
peera nskdn implcadas on atfas acclones fisiokigicas, que inchiven la ghicoooriicokdes e ufilizan sxiersamenie on ol fratamiento del cincer
pluscomengenesis, s utilizscion o la glucosa, el metsbokmmo Bpidico v o8 trastamos sitoinmurses ¢ inllamalonios como e asma, b errlenmne
v dise, |3 Foemenishass hidreelectrolitica, [ aheracidn de lconcentra: dad inllamasoria miestinal, ka anritls v [as alergias,
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Froura 5-19 CoRTICOIDES

Lo cortiomickes |p. eg, hidrocortisona, prednisona, desamelasona) con
difierenies actddades mineraleconicoides v gucocnniooides son an-
tiinflamalonos o inmurssupresones medianse & inhibickon de Ls oib
brs drvmminitarii, Esbe hegb recce L fepmacidn, liberaciin y activicdel
the: o mesdindares die [ inflamacddn ip. ej., citocinas, histaming, prosts
planchrys, emicotmenos |, Los efectos sdyersos ded irmamienio o corta
azo inchven insaminin,. eulona v aumwenia del apeiito; ks etectos del
Iratamienss o lango plazo comprendien ostesporosis, higertensitn,
ectema, hiperghicemia y sindrome lipo Cushing. La administacion de

st Rirmacos a lagd plazo puede soprimir el sje HHS (hipotalamo-
hipdiisossuprarrenal by b supresion repeniing del iratansenio poede
causar ¢ gndrome podencialmente mortal de msehicencia suprarmenal
agudla, Bl ajuste a dosis bajos permile guie el eje HHS empiece a funcie-
mar. Para reducir la sheoradn dssémeca v ks efecios securidarios, los
frnacos poeden atdminisirarse por sia paca o pos inhedacion o nebur
kzachyr nasal, mediante svecckin imraartiouar o supasiiors, La admi
nistracice en dias alterrsos v o chosis electivas mininas puesde it
ks efecins securdarios v La atmolfia supramenal,
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Frcura 5-20 SiNprOME DE CUSHMG

El sindemvmre o Casfaimg e vn oorpunie de sinlomas dinicos gue se proe chinicas afectan a sistemas de miblliples drganos v dependen del grado
dhica por la expnslckin prelongada a un excesn de glucocoeicaides v durackin del hiperoniselismo El signn mds frecuente &5 L abesidad
La enfermedad poede estar causada por facho nes sxdgen os, comie o progresie, que se pencbe enel ostoo, ouell, ronco v abdomen. La
s corticoiches i Largo plaze O lerer un origen enckigene, Esme 0l poumolacitn de grash Tacial produce ara apaiendia de kina kna v &l
mir pruede deberse o un ecesn de secrecdn de ACTH (dependiente aurnendn del clmauke de graza dorocerical causa el cuelhs de hisante,
e ACTH 3 & vy iperdecrecion die comisel prodoosd o por o SMA (in- O srylomas eecluen desrbiclnd, péelida de mcsoulo, redoccsdn de
dependienie te ACTHIL Las enfermedades como adenomas cortcoss L masa mascudar de les brazos, osieaporesk y complicacones cardio-
oy ks v o8 Canimonmas, Bl cores ks sirdroemes de ACTH v CRH v ulares v rmetslniboas,

pCtdpiacas, son Causanes dal sindrome enddgerd, Lis manidestaciones
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El eratamienio para el srdrome de Cushing de origen esogeno consis L e=nzimas corlicosuprarrenabkes deperdientes def citocromn P-a50,
te e mindri zar |a exposiciin a los gicoconicodes ola ACTH, Farael  Fslas ensimas catalizan Ll formacidn de ke precumsaeres del conisal
sindraome endbgenn, o matamienio tene coma ohjetivo reducir la proe comp la pregnenalona, as coma ks Brmacos metaholzadores, Debi
i de conizol en b preparacin de ks pacientes para nberven- doa e e kersconazal inkife o dlirmo efecto, puede asmentar la

[ TS EE ]

o

HC

Addfos ey

¥

Frocura 5-21 KETOODNATOL

CHHWES UINFRICAS O para mardenss concerdraconss plamdticas de Coneenracitn de vankas Frmaeos gue syeeimensen wn metabolisma
cortisal normakes hasis perclnr Meclos s electos de ba irugra ok hepdlico, coms b cclemgonrd, L warkanineg, L digoesd v L e
dinterapa. Elaniifiingico ketnoonazal se utiliza para fratar o sincdrame Los efecios secundarios comprenden discrasias sanguineas, cofabeas,

e Coshing pasarsoplisecd securmiano a by procloccicen de ACTH ot midreo, Laliga, ginecomastio, sibomes digesinos v aropoiomes. Los pa-
pica, Bsbe trmacn es muy eficaz en la sedisccidn e carttend al inhibe chentes resgoncken al tratamasnio mas 4 a b semanas
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Fiouma 5=23 MEITIRAPONA

OH l

LiH
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L rivetfapscena se usa en of tratamiento del sindooms de Cushies coan-
iy s producen efecios securdanas con el kelnconarol que Fmitan
dersiiciac iy puech sdministrarse jursbe con oles Brmacos EDma-
cn puesde utlizarse ambdén comp una precha de a uncin de L
phinclulis supederenales, La rmelivapoes recluce B grosd occion e corle
el al inhibvie la 115 hidresilacebng o dlime paso en L sintess de ke
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plucocaricoides, Este pracess conduoe a la acurmidacion de aedidge
nas suprarme nales v el potents mineralooaricoede 1 l-desocicaricns
e, Lod efecion schversos gue resuBan inclwyen B e lenciin de
agua, hirsutisma, aberacones digesthvas v maneo. La reduccién de las
sy proecks milar esos e leies acheersas, La st itapons groedis i
haska & merses em prockicir una resplesta,
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FIGURA 523 AMINOGLUTETIMIDA

n

La aminaglutetimida se isa pinopalmente para o sindrome de Cu-
shirg securdanio a b hiperplasia supramenal, b produccidin codoica
the ALTH o el carcinonms supsamenal Bl frmaco aceia mejor al adii-
nizbrarse tras la radiaberapia de b hipadisis o junio con la metirapona.
'3! La arninoglubetinda inhibye garcisimente b comversion del colistera o
§ pregnenolna en b glinduls suprarenales v bloguea la oormeersdn
e arpdroslersesdiony [prefcormomna grocucics en bis ghirdolas s prame
nales) & estrona ¥ estradicd en los ejldos peniféncos, Bsta snhibscidn in-

i potirarae WSS Py 5 e brincan i on deld

terrimge ln prodicccion de conisel, ablosterona v esirigenns v prosn-
a2 un avmerdo reflejo en las concentraciones de ACTIH que supera
prarciad o todalmente o Boguen, pers este relleje puede impedirse con
b admirstraodn de canidades de reemplaza de hidroconisona, pero
no de desametasona, acdmmisiradas concomitanismenie Lis elecios
atversos comprend en codabeas, sedaciin, maren, niausess, arkwesia.
EmipEn, EErTasias sansmuineds, Lncardia e hipemension arlerisl

Este farmaca puecks tardar hasta 4 meses en peodiacr un efecto,
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Ficuga 5-24 EnNFERMEDAD DF ADNNSORN O INSUFICTENCIA SUPRARRFMNAL PRIMARIA

La enfermedad de Addison se debe a una destruccitn de la cones s
prarenal de causa atoinmiine, pornfecciin micobactenana, metds-
tasis suprarmenal o por of wo de certos frmaecos, Los sinlomas, ciusa:
chas, o una reduccin de b praduccion de glicocoeicoldes, minera-
lecarficnicks v hemonas sexuales, pscfan enire una percepsadan viga
b | erdermedad basta Ly apanicion de un sincope agudo v alberacicr
nes en ¢l estachs psiquica. Generalme née sukien anomalles bicaquemi-
cas . e, hiponatrenda, hiperpolasemial, La orisis supréenenal polene
clalmente murtal, que se prodisoe en cises de insuflciancla suprarmenal

154

Pchla de posa,
demacraciin

Péaridida chir fuasrza

. Alrodia de Lis corleras

3559 dh bos Ty

=

Tuberculosis de las
ghandulys supramenales
A e s oy

S5 ke ok ca X

sin diagnosticar y esbrés s iratar, mimetiza e shock séplico y concu-
rre o anorenda grane, deshidatackin e hipoiersiin artesdal; come ta-
tamienbo se ulilizan floidos v v dosis alas de gococomicoides Ly, La
enternedil Crivca s trara con e ghicocarticoide (Rlroconisonal
uri mineraleconiceide [fudrocortisonal, enuna daosis ajustada para
eyilar el sirdrieme de Cushing o un ratsmiento nsdecusdo, Deben
cominarse s cdecios secundarins de b Sudrocarnisona p. e, aliera-
ciares eboer inoditicas, hipemersadn arlerial, ecema o Rigerpluosrmialk
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Dremsidanl relativa de la distribadion
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Parckin deliskoie 2 gran sumenio (= 1L2HE

fecsing dw afckehitio de Gomadl y lincidn e fucsing de aldehida de Somaon

Possceiii: Ine granulos f s titen die ool

it che Porscedau

e i infenseg Lis odfulas e, ke calor fka

angani

Se drtpecla cexirosa (5 gk che peso conpocall,
- eshimila la prockecckon de insuling

172 B b b nyeccinn mrapertones) de diesiross
faa culas B quedan vacas de grinulos de insubna

Frouma 5=25 PANCREAS ¥ PROCAUMCCION DE INSLLINA

[mpriites ches G b e fa wwpeccitn: bos grérafos
de weading se recopatitoyen en ks céfulas fi:
Ly secckin diel ishobe presents un estado en reposs

Hl piincreas e el drgare principal implicadn en la pradicciden v seone-
cin cle hormonas que manbenen la glicemia normal o eeglocemia.
Lirs bl B panoredtios de bes idotes de Langerhars producen, ok
mceEnan v secretan insuling. En primer lugar, ] pancreas produce una
prodeing progenition denominsda i G e escindhe prara
dar kigar al compuesio proinsuling mdis peguetia, La pralnsulng se e
cineke enionces v geners ke insulng y el pigsdo O, B pdnces produce
o ambiin ghicagin, ume hormana que aumenta Ly ghicemia, y somaros-

Bt B prosuar s WRSSIR Fuultiipa §m au borinasin i un il

tatina, vina hormona geie inhibe L seceecidn o brsuling ¢ ghicagion, La
inpestitn de hidmtes de cabono asmenta la iberacin de rsulina y
prowoca un descersn concomitante de b conceniracitn plismdtica de
glicagdn. B glucagin se fibera on respusesta a una gucemia baga ya Ly
st de proteres, Este estroba o seceecdn de msufing, que asu
wirz imhibe la liherackin de glucagan a través de un mecanismi die e
tralinsenbacicn regativi.

Copyrighted masarial



SISTEMA ENDOCRINO

Diabetes mellitus

Insulina

Alimenin

Secrecion de insulina

Cihicosa
captada
por el miscuke

FiGuURA =26 SECRECHIN DE INSULIMA

La insulina penmibe
[a enirada rpkda de la
whocosa e los mcibes
v s adipocitos

Lasecrecudn e msuding es un procesn altamente regulacs que varia a

b largo dhel diac Envuna determinacadn posprandial [después de una oo

il s prockice gerseralimsente una cescanga de secreciin de insuli-
M B resp s a un aumenta ransitara de b concentracian e glo
cosa e el plsma, Bnoel periodo postateortive, e gdroreas recoce b
socreclin de insuling que mantiene las concentraciones hasakes de ine
sufiu b en Ly circolacikin aanpuirmea, La insaling e L clave de g us-
lizzcidn o b pliscosa an o ceganisms, Permite by caplacitn de ghuco-

156

s, il grasos v amindcidos v faciita si cormensain en airas o
mas para = almacenage on b mavoria de tepdos. Los silics metabali
oS imporantes cersibles a Lairsuling comprenden el higado, en el
e s sintetiza ol gocteeno il resera principad de hidratos de carba.
N, oo e omderie Raclments en plucosa), s almacena v se oidiza; el
maisculn esguinlitticn, en ¢l que la cxiclacan de ghicesa prodice ener-
iy ol bk aclposa, om e gque Ly sfocoss se oot a ACifos ire
soes, Snsdatn de glicenal w bdghicdnad s,
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Froura 5-27 DMACIT DF INSULIMSG

La gl nsa i puede
acoedir g los mincios

o achpoiobos e ausenda

Eesplracitn forzada

che =i

Lama

5in la presenca de B insulbna b glocoss o poede transportarse a e
wive ther las memhranas celilares, v dafigar a una cascada de aconzeck
maenios melabdlicos. El prganismo reacciona al meduer Ly ghoonmsogt
s (el higado comdoene gliceseno en gliosal, Pas producs ener-
pha, o sk peucltion comvierie sus probsinas esbrociurales

e aminidelie, gue se transportan al higade, donde se convierien en
glucosa. H exceso de ghacosa ohtenida que o co uibza todasda en las
wilulas conlis a hiperplucemia, B dédicil de irsuling sumenta el ca-
o tabedismio lipicdico: ks Acidos grasos se degradan en ackdos Celdnicos

Bt B prosuar s WRSSIR Fuultiipa §m au borinasin i un il

para sumentar las fuenles de ererga. Los rilones siminan los dodos
oettnicos, que prochicen cetoniria y cetonemia, Los doidkes ceddmons
resducen también of pll die la sangre, gue puede generar una celoaci
ahoesis, &l coma y la muenie, La dishetes eoth catsoda por o deficil el
livr & abzalube de insuling, ¥ su hallazge dstingiva s la hiperglocemia,
Enn el pravsacks e Erakatig cormo une eriermesdad e si pero by e cis
s oonsiiera e b dishetes ve un conginto de irasiomos balorogi-
NE0S CROECTS e provienen e prooesos palokgicos aque dependen
bl tipie cle dinbszies,
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Complicaciones microvasoulares y macrovasculares

Enfermaedad cervhronasostar

La incidencia slevada de complcas imes vasculies enine
jrciles £on ciabiriie eet rofacienaila i sl con el
aumenie de b gooemia sino tambitn con la asodaciin
frecuenie con diskpemia, hiperiensin arerial. estado
prrcnapdanie ¥ kb serckencia @ foemae plaicas inestahbes
en by pored arjenial,

Redlnopaiia diabitlca

La retinopaiis dishdtcs puede detsci me faciimenie
duranie un expren ooular con dlistacin g es by primena
cavsa cbe ormuer en adolios e Bdados Lsedos

La pieifiala dle visiin guseshe frasieniese Con dna dilscgiin
Mo v iralaminin ce b efinepatia
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(esimda avanradii

PR raamaiiismis
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s el g e

Exunlaho ghims

Estrechaaminedd che L detonl o
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Penlaglicn avans glal Mchs | pricy debido 2 sk b sl

mammalrense desencadenado pos b moea
ahs una placa on la areri cancdicks o cerebeal,

H s o mincand y ks candiopalias
refacipnad s caustan o TN
e la macrtabidad £ lns diahé iros
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atermalosas
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Ficurs 5=28 [HMABETES MELLTUS Toro 1
Enla Dk tipes 1 las célufas b del pincreas prodocionas de insulie s

lay e presenta normalmende con polidipsa, paliuria v pelifagla. La

desiriyen hien por fachones gensticos ininsecos o por faciones exinn
seros cormo s vius ol losdnas guirmicas, Bnour Beoeis guse mmplca
U AT b, ks P les predispuesios reaccionan
e rmareera anciomal a los factares ambBiemakes desencadenandes al pro-
cuck andicuenpos dirigidos conira las cudas o La secreckn de insul-
na e menr A inicio de Ly cnfermeedad y fnafmeme se deliens. La D
tipr 1 s desarrolly de manera brosca churante la nifez o L adolescan-

158

orbaackdosis oume con meds frecuencia enla D8 Gpo 1 que en la Dea
lips 2. Lo pracientes requissnen un ratamivrin de por vicda conirsuling
de anggen exGgeno para cantralar la glucemiasy prevenir las complica-
i mc T banes y misrovasculanes acoro y Lt plaen, comis
la nefropatia, b neuropatia, la retinepatia v s cardiopatas. Los hipo-
plucerminnbes drabes 10 s elecivos e los pacientes con DR pe 1
va e e reqiieren células [§ fincinnanies,
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Frcura 5-29 DIABETES MELLITUS TIPG 2

Lo rasgos principales en L DA tipa 2 son ma dismineciin e la se- desarella par sarkss vias posthles; por epempl, Ly biperinsidinemia crd-
crescacamn che msuline v ressislenicis g la reudine, Anfes el diagnosten die nica Caisa una cisrmucion de g espresion de los receptores de lain-
dlabetes los paciendes sueken ser ohesos v presentan biperinsdinenda. suling, que conduce a defectos en la unitn a a insuling y enlas vias de
causida por una dicta excessvamende roa en hidralos de carhono, B sefalizacion tras [a unidin al recepior. A diferencia de b DM tipo 1, 2
pdncneas i funciona Correclamente v Bacasa en el aporie de los o R i 2 e un inicie mas gradeal, poede quee e moesie sinlo-
minisines chevados de insuling necesarioe. Este detenono de b secre- mas ' rarmalmente se produce &0 pacienles con sohrepess ¥ masge
i s compdica oo la resistencia o la nsufinee o msolicg oo poede e e de 315 aiios, Los hipoglucemiames orales dsmirnen las cowncentra-
duick la concenirackn de glicosa on plisma a travis de la supresion o plasmiditicas e ghucass, mejoran la ressiendcia a la irsoling v res
i o produceion de ghocoes bepdtica v g estimulacion del pasiode ducen b complicackes a fargo plaze. Mochos paciestes necesitan
glicosaen ol mdsculo esguieliticn y el tejfice adipose. Ly resstencia se el mataméenta coninsulina,
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Diabetes mellitus

Hiruip:mhrﬂ:u oralles

Farmaca

Inleraaciones

Combramfsgaciones

Sullmilurds (prime
ra pEner

s b, indprac Cimesmes con oo altecsy ol malals-
lisrmao hepaicn o ks excrecion unraia Cp. e, clran

S o @ minla Tewvioal, Cimseniding, warl arma,. salicilanos i RO i
Chwrpropamida Bhiibcos perienecienses a las sulfenamidas), espe-
Talazamida ciaknense Con la clorpropanmick y L ralbugamida
Talburtamicks

DA o 1, enibuirea b0 O lgctaeia, dishuncin Frpd lica o medal
prave. conrerbalicdacdhes apudas groves o orupgia

Sulfoniluress (segurr
da generacidn)

Chian bugar o meers intesracoienmes farmac ol pices oue
Ires Bdrmacios die primera generacibn

Ol piracla
Uikpizirla
Clitirmla
Irshisidanes chie La La al=arciden se reedia e |:|5.lj|l|_l|'|||¢l1'|'|-|_l con el catbdim aciti- | Malalrsoeckn, enfevmmed ad inflamaneria incesiinal, absansccifn
eeglucnskdasa woy las enzimas digestivas; reduce posiblemerie las intestingl
A arhsaea coriinigsiones di digoeing propraralil y rancing
Fightal
Biguanida Ehecto poderci ado por el alophol v la cimetiding ks pro- Ireudcieaia reral fackhirameento de oreatrema =1,4 gl en mr
Yigltarmina chios yodadns presibdemerme causan insuficercia re- peres, = 1,5 mgddlen bombees ), hepatopat, insuliclnda car
il agucks; la metforming imchuce aodoses Lictica diaca cormesiva que previss trakimiento mrocokipkoo, heto-
fla chinica dir acickosks bctica, akchoksmo, crugh inminenbe,
anles y 40 b oo dhe s eslpcios de combrashe paeenberal
Adeplitivm i B st B s Ly respugngl i L s ressce prisi e nte posr LA figns 1
Repagkreda farmacees que inducen e sstema enzimdtco obacna
Wt linidla vvee P50 Lar e b e, rilanipicinal

Piglitazona

Tzl il komas

Ebmetab=nliznio dhe b mogkaeang esid inlibschy por rie-
matos g se metabiizan medante ks ereimes del

Db s 1, bepatopaatia preesdsierie, insiliciendcs candiaca com-
RESTVE PRAVE, MURTES remenopdusices ancsul alorss (TEC

Hosighazang

CoplhaiE paa ki

citnint, como el keiaconazok La pioglitazens re-
duce ks corenirpomnes plasmatices de los snlicorr

pasechien cavsar la reanudaciin de b ceulaciien v dar ligar im-
presdechleEmente a posibles emboraros e desesdos). Rrma
e ivetabalizados paor Las enaimas del ciloormmis

Redacion entre farmacologia y fisiopatologia

Tl el i

Ei itk
12 ke boenas

AT dhi
la paraniu Cidan
e gl o

Tl e v

Sugmanibe e

|l ab=rmsein

ol ghnerss
Tralamiento: ‘fﬂrﬁ
A
inhibidires de Ly

a-pucpsidasa

Frcura 5-30 TRATAMIENTD CON INSULINA

A —

Crdel

Panoreas e
B4
AT Tratarsienie:
r "
i -£ S il o,
—— wrailiiif,
D sminuciin che g sk,
Iy s nateglinida,
de insulina g
i Ky wading
Trakwmien b

T [,
baredhdimed s
bigu ok

[Hsmimicdsn che

la |:|'||'|I|'||l||'|

ke L pluress
i
i L perteria l\ Tejide adigsn

La imsuling es e Grikoo rakamisngs para la DR pe 1. Se uliliza también
lemn ITatambe e Comjundo O maraherapia) e la (IR IFn F 4]l nio Fes
pmd e a L dieta v b medcacion. Ly admiresiracodn de msulina de o
e edperns estimela e metabolizrn de ks bdrstos de carlionoy
participa en el transpaorte de b glecosa basta & misouke cardioen, &
el esgueléten v el wepchs ackgoso, Lo msoling intersene enla
crmeerskin de la glucoss a plucdgena, pstimula [ ipogdness y La sinie-
s proleca v redluce [y Coreenbracioe semcd dhe geolasio y maprsesie, La
ineiling &5 una pratedng que =& degraca en el sstema digestve sl se ad-

Tl

minsira por via dral por ke gue se admminisina por vis suboutinea o in
Iravannsa em emergendcias. La ahaorcdin de an pregaratdo de insgling
P wariar enoun paaente on cada inyeccion, la absorciin saria se
pir el lunga chorsle s inyecna, Lo temperauci, ba actividad frsica v la do-
sis. Las preparackwsss de insuling difieren en kb dosis, inicio de L ac
A, churacaEm y oo de l Tuesbess g iccioven b bumdand biosings-
lica ¥ semisniétca iequivalenies desde e punio de vista ierapiabcal,
L& iveuling huesars Cnienos anbipdnica v 1o oids solubbel v s de cerdoy
vamin Jsgstitldas por b humanal
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Diabetes mellitus

SISTEMA ENDOCRINO

Ll descense raprio

de la plucemea Desabasicramisnia
estimala la meitdula e glucosa
suprarrenal al cerebra

|
i
i
I
J
b4

Addrenaling
-
Ansivelad Coniusitn
Toemhblbor [Fichiliclad
Sudoiracidn Somnodencta

Sensacion de calar Perdicla de conocimicnle

Frouea 5-31 REACEIONES A LA INSLILINAL HIPOGIUCEMIA ¥ CAMENIS BN EL TEIFEFC AIHPOSD

Los principakes factones gue predisporen a la hipoglocemia, la reaccidn
arlversa mis grave y recuenie a la insuling, comprenclen ka ingestitn ina-
dieruadda cle dimeenio, hempa escaso enbre meeonones, epecion Suco y
el ursiz chee Fanmacoes Pipesfecerianies, Los sinlomas son s énoemos i,
B sidnracicn, lembikon, sensaadn de calorn o newrsgiuca pénicas o e,
vordusitn. dedriiclasd, sommolencial, Tambein pueden procducise aumen-
o del apetiin, tagquicarda, wisién bormasa v pérdida de conoomikenta,
Lers e arwranos com meumopalia, bos paces s oo disbules: e
Larga luracain [=10kafios) v e paciennes que ioman amagoisias i pue

Adipocito

La grasa
CApRR
la glucosa

lipnhip{hrtﬂhﬁn A Peski

Tagjuivardia

den preseniar sinfomes mas pronunciades. Bl consumo de azocantlos,
didces o azicar puro sen Giles en la hipoghucemia,

A e pacienbes quee eskin inoorscenbes se les debe ingectar glucapon
o phacosa o dexirosa intesenosos, Lo inyeccidn die insalng poede cas
sar tambikén lipohiperrafia, que se prodece en bs pacenles que il
cam el mism sstio para aplicar i inyeccitn, en ver de dslinbes sitios
e manera ratatodia, La lipoatrodia, una reaccion inmunaliégica a la ine
suling, se raty soslitied pehsa por Fsuling mand o Fvec lndobs ol
ared afectada
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Diabetes mellitus

Toalbutamicla

|
Aumento de la produccitn fﬁ.--""'#

cle irmulina

& Sulionllureas

Las ciéhlas fi residuales funcienales en los shdes
pancredbcas se estimulan para producir insulingg
s Favowece ol oeomienba de las celudfas §

Arcinnes sdicionales posibbes:
1. Patenciacian de la accidn de la insuling

mig 100

I £ . r =
Hikieatraelin msubr e b Shnpre

Ciluicoea # sangre

25
A\H.WL/, 20
|||||-ﬁ-/'\

LTS

medianie la lberacian de la insuling unida
2. Irhibacian de la praducadn de glucesa hepabica

I
[ 5 R A T 3 LA

L

Ficuga 5-32 SULFONILUREAS

Las sulionilureas, ¢l pilar hissdrico del retamienio de la DM tpo 2, em-
pleadis en monoderaga o con insuling u oo Rrmacos parda oal,
actian principalmente mediante b esstimulacdn de b secrecion de ine
sidirey choscke Ras clldas [§ poncrediicas, mejeranchs [a secsibibdad de
et a [ plucasa, v [a reducadn de la lieracion de glucagdn S8k san
ey s Las cefulas froaon uncicnakes. Los fArTrascas mas antigus (. i
chwrpenpambda, inlutamadal se han sustindde por nusens Brmacns .
e glmepria, glipizids, glitoniclsl de mapoe pedencia, mersss inberac-
chpnis farmacoligicas y mgjores perfiles lamacocindtions. 5 ol oon-

16l

trid e b plucemin fracasa con subonfunees a largo plara en lugar de
aumendar |ae dosls, pueden afadies oiros thimacos, | as sulonluneas
s recomiendan en pacientes diagrnsticados a partir de kos 40 afos de
e o Cusndo L duracitn de Ly énfermadad e inferior o 5 afios, el
pesdr comperal eskd cerea del ideal v elvaler de fa glucemia #n avonas
o8 inferior a 180 mp/dl Les prncimabes electis acversos san la hipoge-
cemia v ol aumento o prsa; piros san s elecios digesiives relacina
s, L reacciomes alfrpicas, la hepamoiosiciclad, el hipotircidism v la
rezcoiin com el disdfivam (clorpropamidal

Lopyrighted material
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SISTEMA ENDOCRINO
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Frcura 5-33 BIGUANIDAS

setiormina

Mo de accitn propuesio:

Beduce s produceidn de g]l..u:m:-a hespdtica v el metabalismo
dled ghicdgeno

Blenva la resistencia o insulng mediante b mejors de b caplacion
de ghioosa mediada par la insuliva enoel miscolo ssquslico

Reduce La concentraliin de mgiodndos y de colestend el

Aumenda la conceniracian de ipoprateinas de alta densicad (HOL
¥ proviuce una péricla dir posa

il e estabalizas o phocenia en caso de datetes bd
con Irakamiendo de insulina

Indecada en mannlerapla para pacienies ohesos, diabétions lves,
yar e al contranio gque b inslica, no mejona la lipogénesis

Audminksbraciin
Kl T

Calbeyims (et

1K1
Gilisremia inn diabshco

U L)

Insiging en sangre B

||l,i|"i|1FII.|FI!II'1I'IJ'I!II.I

I
Hnoras ] 1 z E]

La metipeming, b (mlca biguankda disponible en bstados Linidos, se
w2 e monoberaps incial @ jurdo con lainsuling u abrms firmacos por
viaorad en pacientes oon DM pe 2, ooe e reeido un racaso seoan-
darie con monskerapia de wiordumreas (respoesta inicial. pens sn cone
trod e B plucemia o Barpo plased, La metformina dismuye la gloce
mea al reccir B produceiin de glicosa en el higada v ¢l metahioksmo
thied g e puern, v ebenea b resistencia @ o imslina al mesgorar la cagia-
chi el glucosa mediach por insuding Reduce Ly ingficerklemia v la oo

kesierndemia talal, sumenta la concentraciin de HOL causa pirdica
e peso y e ideal en pacienies con hipedipemida v sehrepese La hipo
glucemia se produoe sals cusndo b metioeming se vsa con laimsulina
i con fArmacas hipoglucemianes. Los sfectos afversos son digesti
W AL P recuenie, [y acidosis efics es s grove v esld pro-
wacada por la mhibacion de la comeersiiin dit lctain en glicosa v por la
mapnr poduceiin die ac o, que sfecia sobee oo g pacientes com
irastannis senales. hepadtioos o candavascidares,
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FicUrs 5=34 MEGLITINITDAS

Lirs meglzinidas irepaglinida y nabeglnkda) estin aprobadas como mo-
matenapia o #n combinacion con metforming o TZD en pacenies con
D gigr 2, Do msche similar a fas sulfoniureas, las meglitinidas causan
un diments en la secrecion de insalng en e ofluls f panoredticas. Al
coentranmo e s suboniboress, las meplilivickss gresentan un inicike e
acckn nipidn y una dirackin mads cona, quee precka una administra-
cifn en 300min tras cads camida, Fios [rmacos soe especigdmente
Gniless en pacienies con dificubtades para coneralar [ hiperglacemia

164

posprandial. La eficacia de las meghtinidas para produck reducoanes
e la concentmcion de hemoplobing glucosilada (HGA, 1y en Ll cons
centraciin de gucosa plasmatca enapunas (GPA) es comparable ala
e as suBaraloreas v la metfoemina iredoce b enoon 1,525 v la
comcentracican GPA e S0-70 m/dil Los electos adhversos comr
prendden hipoghicemia lese (sohine inedo sl ne se adminsira precamen-
1= a Lo st che alneniosh y surmento do peso,
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Ficura 5-35 INHIBIDOGRES DE LA €6-GLLICTISHHARA

Lo imhibickares die [a o-glucosidasa iacarbosa, mightol) pueden wilkzar:. nca en hdrstes de cathono complejos. Los firmacos reduoen igen-
s o separacks o con insalng o otras frmscos por vis oral pama la menie la GPA [0 mgidl) v b conceniraciones de HibA, e un
[ tipn 2. Bstios Girmnacos inhibsen s ghicosidasas en las vellesadades 15% a un 1,00 Los efectos achersos. degestives (latalencia, diarea,
abed inbestivey chebad o que degradan hicobizan] bes polisacindos com- doloe sbdoeminall se prodocen poe b Eernermacion de los hidealos de
Mefos v la eacarass en rmanosacaiklos que paedan absocbese, La vee carbone no abenrbides en el ntesting delgack v se manimizan con el
krcicad de cligestion che hidraios e carbono v b absercion de glucosa. apste lenlo dis las dosis, Su o con insofin u abos demacos porsda
s relrasa, ko que cordisce 3 picos de ghicosa pesprandiales inferores. ol puede produck hpeglucemia, Las corceniraciones de fansams-
[en un 2550 maidlh. Estos firmaeoos estin mes mdficadas en pacienoes nasas bepdticas pusden aumentar dacaboaak por ko guse deben olsaer-
o oo hiperplucemia posprandial ¥ Cusndo se laman con s Comida wasrsa lons ressultackss de Ls PEH,
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Ficura 5-36 TrazoimiNEDRINAY

£ Tiaeolidinedionas

1. Ferl-url.l

Las hazedidinedionas (rosiglitazona v pioghtaconal son una clase relat
v e piesa che anlibiperghict mecos e poeden usarse en mono-
l=rapis o junss con lairsuling u olres Semaces poe via oral en paciens
te= eearn A tiper 2. Las TZ0Y redoicen la hipemplucemia v la kipeinsoli-
nernia al dismenuir la reslsiencia a la nsulina imedianie [a mejea die [a
captacn die phicosa mediada por msulica) en bos sitios poisico v
e ed higacho, cue oa hegae o un aumsento de la regulacin de by ghicpsa

16k

tependiente de insuling v 2 una disminucdn de b prodocciin de gl
o e gl Pigadio, Bstos efecios se realizan al uninse selectivamente a
rescepbnn nuclear died perackoma PPAR=Y, que se encuentm en o bepdn
afipesy, o] miscuhs esgquedetion yoel higaoo, La acteacicn e [os e
cepioees mdida la fransenpoitn de vanos genes e responden a in-
suling v g caoirslan ol melabolismoe gocdicos v Bpidic,
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Las tHazolidinedinnae sumentan la sensihililad

Chiglacidin
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Froura 5-37 TRAZOUDINEDIONASE JUSTIRCAC KN CUNICA ¥ EFECTOS ADVERSDS

La tammacologia de las liazcadinedonas s= basa en los mdicios de gue
ks pachinbes con DA tipo 2 ya tienen demasiada msuling, Sin embar
g, o higacdo e resisiende o esa insudina, v por [oolanbe continda prod e
ciende cantidadkes di ghacosa elevadas En vee e estimulin ef pan-
crea para producie mis insuling, debs aumentae b sersiliclad a la
insurlire eiskente para frenar [y prodoceitin bepatica de giocoss Lis
eiecios de L TAD sobee la HbvA p la GPA se siidan endne fosde [a
acarbiesay o die b sulfonilureas v metsorming, Las TZD con b insue
lina meparan el conral glicémico v disminuyen B dermanda e anculi-

ile L celulaz a la msulina

Reduccion de trighcirdos
Awmsento de HOL v LIL

ma. Las TED resduscesn famibaeén s concentraciones de riglicéndos v aw
maenian & HEN, pemebevan immbsén b conceniracsin e LDL La pri-
meera TED iroegfitamnnmal se nelind tras causar hepalofoacicdad. Los dos
firnraces fue se erglean actuabmenbe rue ban mosrads efectos bops
Ioldngcas, aursus lae PR deben comprabsees anies y duante o Irak
mienio can TED, Las TED procucen imbicn slecios emmatolipicoos
{reducen la hemogiobena, of hematferiino, los neuirdélos), hipagluoe-
mia [eoancky se Lsan Con ks Anmacos) o echir Gpor 0 1aneo, detee
ubdlizarse con precauckin en b imsuiciencia cardiach congesisa)

[ *m
=4,

-
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CAPITULO &6
FARMACOS UTILIZADOS

EN LAS ENFERMEDADES

DEL SISTEMA GASTROINTESTINAL

INTRODUCCION

El tracho gastrodntesinal (G es un conducto muscular revesti-
o g epitelio gue discurre entre L boca y el anco. Las ungic
nes principabes del sistema Gl son la digestion de los alimen-
bos, la absorcidn de los nutrientes yoel aporte de éstos a ka san-
gre prara su distribucion, Otras funciones son la aliminacidn de
has prosiobos de desecha v By seceecicn de bormonas hascia la
sangre para que puedan akcanzar sus ohjefivos remetos, El sis-
terna Gl desempefia wna funcion importante en el equilibaio de
los liguidios v Jos ebecirodites, Es L via para la ingestidn de agua
¥ zales, v tarmbien pu-cﬂq' parficiparen la eliminacian die lns ligpn:
dos y los alectrolitos. Durante la digestian, al alimento ingerido,
miaslieado v degluticdo se afade wyelevado volumen de sacne-
civines digestivis. Casd tods esta mezcls combnada dedae wer
reabsarbida para evitar la aparicin die alieraciones mporantes
en los equilibrics hidroelectralitics v acidobdsico. El mtesting
delgado offece wna supericie de gran tamanio para la absor-
ciden ebe nutrienbes v Birmacos, Las distingas sustancias se despla:
zan a o largo del tracto Gl debido a los movimsenios peristali-
cos. La peristalsis exceshvamente rapida o lenta puede alterar
la absorcion de bk nerirenties, ks medeeamentos ¥ w AgLL,
In que constituye ol origen de la mayor parte de los problemas
disfuncionales del tracto Gl como el estrefimeento, L diarrea,
la enfermedad ulcesosa péprica, la enfermedad gor reflujo gas-
trovesodagion [ERCE] v ks warmitos,

Los laxantes se utilizan frente al estrefimiento; su efecto da
lugar al vackamienio ded cobon coninduccitn de la defecaciin
a o de Lo estimadacitn de la perisiales o a irneds del inene
mento del volumen o la cantidad de agua enlas heces, Los

opidcens (dhfenoxilato y loperamida) son los trmacos mads
efectivas para al oontrod de la diarmea, que tambbén se frata con
iArmaces oo los antinilamatorios no esteroidens (AINE], as-
pirina e indometacing. Los compuestos de bismuto se utilizan
enbos cuadrms de diarrea simple,

La enfermeadad ulcerosa péplica se debe ala erosidn de La
macnsa del etz o de U parie prosimal deld intesting del-
gado (duodenn); su causa mas frecuente e la infeccian por
Heficabacter pylan, La ERGE es un trastormo similar que afec-
la al esddagn v que se trata con medicamentos parecidos, La
entermedad ulcerosa péptica se dehe tratar mediante una
combanaciin de modificaciones en e estilo de vida y la admi-
pistraciin de madicamentos. Los antagonistas del recepior de
la ha#temina H sn lers meclicamentos de primera linesa frente
ata dkcera peptica. Estos bloqueadores reducen la acidez del
estdmain sin causar efectos adversos, Los inhibidores de fa
bomba de protones (1BF) son eficaces para reduci b secre-
cidan e dicho gAsinG o a tranvds aidl bionuen de la H K -ATPasa,
una enzima elabkorada por las células parietales gastricas. Los
&P son eficaces desde of punto de vista terapéuiico, pero en
muecbios casod o4 mecesana L mlerrupeion de e administra.
cicin debick a su perdil declectos adversos, Los anfidcidos nou-
tralizan el &cido gastnoo v alivian los sintemas de la enferme-
tlad preor reflufe; son los medicamentos de prirmera limea atili-
gados fremte a la FRGE,

Existen medicamentos para el ratamiento de ks nauseas, los
vimitos y la cinetosis, como hes amagonistas del receptor de la
histarming, bos corticoides, Ls fenotiaszing, la |:||-|1.|'-.’:l|:|i.|:|-|1i-
nias v bos antagonistas def receptor de la serodoning,
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and de melikeno, =0

Phesin subsrascoen foorie longhudina
hiemadnlina v eosia, =20

Luz

Muscna v plinckifas mucosaes
Mdueer ular dhe Ty mocos
Cildndulas de Brunner
Submucous

Capa muscular ciroular
Exiroma mammusculsr
Mi=culo ongeudinal

Tirpoo corungsr subsereisi
P iniina il

El sistermia neriosn influye en dodos ks pocesos digestives i maotil-
], &l trams porte icnice asocixdo 2 la secrecion ¥ la absorcan, v el fie
joo sarygiirseds. Parke g dsle Conlrol ek refaciGnadks com L comesi o
s Ll s establecen entne el sstema digestivo v el sstema nendoso
cortral BT sn embargo, el sisherma digestive poses Su propo sisie
mia nervinsn ncal, denominado sistevma nensinee enkinion o irnseco,

Law companenies privgipakes ol sishema rervoso enbericon son chos re

170

s O Capas o neuronas Qe se localzam en ol interisr de la pared del
tracio digestiva v gue van desde el esélagn hasta & ano. Bl plexso miers
e fde Avedrachi se kecaliza enlre las cagas ||.r'|gi||..ldirm] wamrcular
tied mliscuio die la pared del racio digestiva v comtrala principalmenie
Ly ruatibeland. El plesos sobrmucoso (oe Meissrsen) moegula el Bujo sansui-
nen Gl v L funclén de las células epiteliales 2 travis dil conrol del
ol o de la laz islesginal
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PlErviog "'u"l Fibras E é
VARDs pregangionares % B
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= E Fibras |
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SISTEMA MERVIOSO ENTERICO |- Perkins
s pvaTma P . A5, RAFD,
Pl Flisn
D - subimuicosn

whdizrulo

Ficura (=2 INTEGREACION DE LD SISTEMAS MERVIDSOS AUTOMOMO ¥ ENTERICO

Liks :I'l-ll?ﬂl'li- ERIEACOE CONHTEeD TS s e Nl mas Ay, BN S0 ma-
o parde, son mubipelares. Las neanones maoboras confrofan la motli-
dagl, la secrecidn y la absorcidn en el racee Gl Actian directamsente
sobee ol misculo e, ls oflulas secneloras |parietales, primcdpales,
mHcoEas, pancredlicas esocrings) v L células endecries ded iracio
GL Las newranas sensilivas recbhen informasdn procedente e lns
recepoped senstngs Doalizackos en la mocoosa y el miisculo, yoress
ranifen a los estimulns mecinicos, emicos, cemdticos y quimicos.
Lizs quimiermesceplones. son sensdiles af pH, | glucoss s hes aminobek
dos Eos receplores sanstives kncalizados an e misculo responden a

kns wstimubas de estiramsente y ensiin, Lis interneunonas integran la
mformacsn rocece nie de Las neurenas sensifivas v b transmiten a
L newirenas moinras endéncas; a s ve?, lis neursaas enbéncas se-
gregan acehilcaling iACh )y nomdrenaling. Las neunnnas que sepre:
gan ACH inducesn un efecio escitados y estimulan ke comraccion del
meiscukn lisa, incremenlan Bs secreciones intestnales, irducenla i
beracivin de barmiomas enbénicas ¢ redajan (distani los vasos sanpui-
neas La novadrenalina, liberada pee las rerwrnnas simpaticas exirinee-
wars, i um efecto die inkilicidn ¢ acciomes baolopicas opaestas o
Les e la AL,
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Ficurs 6-3 MOTILIDAD GASTROINTESTINAL

El tracts dgestivo prosenta dos patrones Bdslons de motiliclad: La peoe
peabsidin (el moyimienio del abrmesto a be lrgo del frscte par quee paes
s s catabodizada v shearthida) v la peristalsis i tpe prinopal de
sl de propulsion, que se observa sspecialmenbe en o] estlago
y elimessing clelgadkal Enla parie oral de un bolo alimentscio aparece

172

prncipal

Nervios || e Zimogena)
Vs

iproduciors JEs

e
t } Cikindulas ded

ur ardlo el contracckin musoular gue se desplaza hasta ¢l ann, danida
b 2 al desplazamienio del combenido iminal e b misma dinsc-
crir. A medida e se desplaza ¢l anillo de contracckin, of miscub sl
st oo lado de [ cona distendicda se relaja para faciitar el paso
bl bl alimentacin, La mezcla de ks elementos ngeridos faciing s
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Factores gquee influven en el vaciamienio gasinicn

CRiimice e epnnes Hiermana &
dumdenakes pasirainbesinabes
Ao S Benedin §
o Pénti Ilnlna [Hemuniic i ckel
Lt ekt v
gistrico (GIP] sisiice
!.rrn|ﬁuhjm% Curstring
peplidos
Loy estirraibos. dundenales inducen la inhbicadn del vaciamiento gisrico
& s dhel efocio de las Farmongs,
Secuencia de la motilidad gastrica

|

1 Hl esbdimago e hera, S inecia una oncly L La oewcla A desaparece mieniras que 1, [ pikoro se ahwre 3 medich que == aprosdms b
perhetdtica leve (A0 on el anira gdarkon, o pikaro s mantient: cemathe. Despuds onila B, La ampolla desdena se colina oom
con desplasamivnio de fsha hacia el pilom, = o una anda s inlensa (B en la alemeerin v parie e conlenide lominal dcanea
El coreenaka sk o6 agitado v ompujads aana o la incisura, uede o agta ta raingiicla porcntn did ducdersa. En et

B LIV e onodirecoion posienior,
hacia el cuema de -
esfdmagss,

o pontenide ghsincg en
aiminge direCoionEL

rranmenbo se i Ly orsda © justo
P encina b L incisura

4. El piloro se vueke 2 oemar. La onda C . Ahura, s pndas penstahicas == . Hoestimagn se vacfa casl por compleio 3 a4 h

ni pueths evacua o contenido inraluminal arginam en s panas ahs del cuenmie chespmi=. Varus ondas pensialicas pecquefies

Semicia B onda [ en una parie supenior ok chd paldmuape, Boontenide gistne s warctan b ampala dundenal ciow un ceo

e po gisinco, La ampaola duodenal s ey icust e mareta intermitenic. refgi bace of pstoeupes, Frel didens

puede canirser o mssle permanecer lens, Fleortenicks dhe g ampala dundenal es are bwervan movimienios de perstakis

mientras una onda peristdtica gue se angina e jacks e manera paseea basta b anterdgrndios v relrdgrades,

i pranlo inmediglarseie dhs=tal wvacia b sy poeonin okl duickero, a medids

sepunda porcitin del duodeno; e aumenia b cangidad de dfimenio gue .ﬁ:
alzandoe el peldmga, 5# g,

Ficibga 6-3 MoOmiuoan GAsTROINTESTINAL foourl )

-ﬂ'ﬂlﬂlﬁ,—u

exposiciin a las ensmas digestivas v su absorcitn apropisda. En -
seria ce la mezcla de ks alinsentos, detas e establecen comacio
con ks celudas epiteliales que ahsarhen fos nulrientes., Las contracein:
nes de segrneriaciin son un Gpo habiwal de moslidad de mezcla que
s ohsonva especlalmente en of intesting delgado; los anilios de oon-

Iraceuin sespmentaria fagmentan y meeclan s alimenios, Las mod-
mienios atternackes che Comtracodn y relajacion de la caga mascuar
bngitudinal de la pared intestingd también facilian wma mezcla efectiva
aled comtenidn del intesting,
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Ficues 63 CosTROL DEL PERISTALTIS MO INTESTINAL

P
L=
.

|

Eelajacitn

I Perkins
A, B

El alimanta quie hay en la kiz shestinal da lugar a la contmcoin del
rrviscude Esar por encing chel ok de alimento v o b relsgacion del mis-
culi lien por debago de dste, de manera que b anda pertsialnca despla-
ra ol alimentor a ko large ded indestne chesche B boca hasta o aro, Bl sis-
fena ngryloss eriérlon controla b peristalsls v pueds actuar sufiepen
ifenlemente del S8, pero ka digeslion requisne 1a coandinaciGn entre
el sisterma nervioss entirion v el BNC, Las neusonas parisimpdiics y
simgriticas ponen en caresdon al SMC con el tracio digesto, fo que
il gue la mlommaciin sensitva percbidaen e iracio digestive ak
cance ol SME, con regulacitn de la funckin del Gl par pane ded S0

174

ro tranemiskin die sofades ques nnvan disigidas al propio frace Gl La
estirnulacice simpatica inhibye L segoreciom v b activided metora deel
iracio Gl v da kagar a la cantraccidn oke los eefirieres Gl y e los vasos
sanguineos, La estimulaciin parasimpitica inommenta by seoecion v
Ly acriviclad monoea diel racto Gl con dilatackin de bos eslintenes y los
varkls sanpuiness. Los reflsios penstilices mas importanbs son el gas
treaclicer en el que la distensidn clel esiomagas oda lugar o pesistalss co-
kirica) y o enderogdsinea (en el que la distension o irmtacian del nbes-
sy sk rechice L secrecidn v La actvicksd mtora diel esedmagol.
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FiGURA B=5 HORMOMAS DEL TRACTD GASTROINTESTINAL

El sstema enchocring regula la funcidn Gl a travds de La seorecidan de
hormaonas. Las hommonas son msensjeros qumicos que son segega:
s hacia La sangre y que mosdifican la isiologis de s célules diana, La
funciin digeatava et mfluida por las hoemonas produadas par nume
rersars phincilas erdocrines, perg el controd rincipal o eecen las bae
menas procucidas poe el propie tracte GL Eliracin Ol es ol drgano en-
e rrny che mayor Lemaiie del cosepna y el comjurto che Les osulas en-
o qus b constiiven se derominan sems endocnnn eafénicon.

Tres de las hormonas entéricas mejor estiadladas son la gasiring, la co-
lecmtooning {CCK) v |a secheling. La gasiring o5 segregada por ef psbie
niag y desenpeii una funckm imporante en el Con e de B secre-
o de Sodo gésirica. La COK e= una homona inkestinal de peso mae
legular o o pstmula o secresin ce enzimas pancreiticas v e
hilis, La sevrefing o5 una harmaona segregada por ks cflulas eplicliales
el inpealive ety eslimwla b sescrecioe die liguslos sicos an [
carhenato por pame ded pdncnes v el bgads
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Secreckin de doide gasirion (HY por parte de las ciluls parietales, mediaoa por mecanismdas peuocines, paracines y enceceinos,
H bkocquess mitdlo o quindingo de estes mecanismaos pemille la apbcaciin de distingas opcinnes 1erapsunscas,
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Concenlracion iGnica en e liguida
pastrico en funcidin de la s de
sEcreiin Edsirica

Los mecansmas die socrecian di ackdo (H') por pare de s ofllas pasictales conlbean una serie
de imercambios muimasas a trvés de la membrana basal, con unefectio Gnal de inlercambio aclivo
de H por K7, mediada a traves de la membrana apical Gsecretora) por efecho de b H K -ATPasa (homima de profomes),

-ﬂ'll-l-ﬂlllﬁ-ﬁ

Ficura G-6 RECULACIHI® DE LA FUNCION DOF LAS CELULAS PARIETALES

Lirs céthilas parkiales gisticas segregan aprosimadamends 2 | diaros
e dcickn, enforma de doido dorhidnca, Este acido da lugar a fa erradi
cacin de las Bactedas, TaciBa la digesiicon e los plrmestos mediante
su solubiizacidn v mantience un p Apdimao | 1.08:3,2) para b funcidn de
la prepring, urd enzima degestiva, Le H-K-ATPasa dla bomba de proio-
=) s lrscaliza on Las membiranas apicalis e e colulas parietales y
izt enengia procedente de L bideisis del ATP para bombear ks io
s e hickdgers hacia La luz, eninfercambin con iones de potacio,
Hay ires mudécdas repufachoras gue pstimuan la secrecion de dcido:
ACh, Ly histamina y I gastsing; por o2 pete, hay una harmona gue in-

176

hilse Fa secrecicn di dcido, B somatostatna, La ACh incremsnta 1 se-
crocicn o dodo al estrmsar fos receptores muscarinicos (&1 La his
Lamina es ura hoemong paracrina liberacls poe las odblis de oo et
racrmmaiin que estimula la secrecion de bdcido mediante [ activacion
e s recepbares H o L gastinng es una hormen [Eerads por L ol
L O dedlulag ored e nas dil opibeka ghstrcn) que mcrementa Ll Bborae
widin e deidio a traves de bs actacion de los receptares pliseicos, Ld
somabastating fambibn es cegregada por las colidas endocnnes gisin:
s v, junio oo las prostagfandinags, we aparne 2 los efectos estimulsdoe
ress iz |a gasirina,
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Convemtraidn die los ionms principales
en funcion de sus Easas o secrecidn

FIGLRA (=7 SECRECIIN PRMCREATICA

TH s - Ma®
O e
E
&0 {
*
h
=0 1__.!‘
-y s
e I o + - e -IIKL
] 04 LB 1.2 1.6 A0

Tz de secrenidn omd 10 ming

Secrecion inducida
poOF SeCrenG
{liguikding v elecemlios:

Circidaciion general

Filbras nervinsas
simpdlicas
Fibwras del nesvdo vago

Cparasimpdticas)
Caanglio cebiacn

Acino pancredlico

(T Conduchs pancreibioo
mmﬁgnn] Wena paria

o inducicla por

colecishocinena

LN as]

Intestanin didgadio

La sponeciti del pancreas excaring #563 bage control neiral v endeor nas v grasas panclaimante digedidas que alcanzan e intestive debgado
o, Las secrpoiones pancreiicas, guie constiiuen ol mecanisms prin sta hormona o iberada hacia la samgre y se une a receptones de las
cigral prara b reutralizscid del Acicks gasanico en el miesing didgacks, oithilis acmane pancreaticas, b que induce [a secrecn de engimias
son esbimuladas por laendracla del abmento en el esiomago v paor ol digestivas. La secretna, segregada en regpuesta a b presencia de dcido
i dpuee acarus e intesting: delgado, £ nervio vigo merves of pler e tduogdeno, estimula by secrecan pancredtica de g v becarbone-
e Oy ol estidmagn), constienda un cslimube de bajo nivel para la 1. Db mikma manesm e b OO, la gasiming e segrogada por o e
secrerciin en anticipaciin de b legada de almeniol Bl estimslo mds imtgr v estirnila b secreciin ce Seic por parte che L ofles parie
impestanie para la secreckin pancreatica e ol cormespardiense a tres tales v L secrecitn die enzimas digestivas poe parte die bs cblilss ac-
hommonas del sstema nervoso enténco, Ly CCK es sintelizada y segres  nanes panomedticas,

garks por las obbilas endocring s dundenales en respoesta a s prodet
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ermguja el bk decal hacea

o recim pastroibeal, o por ambes

Lo scmincihcas del mpuba,

[ reflepn gastrochbcn puede eslar
medigcks paee li2 nereigs esplicn o
nekeives, por ks meEvios mirinseoos oo
Torir e Cantinacndes chel sellegn

La d=stenabicidun chi
o repepdores de b
ditersan recial
C el iyl
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 : el didn mackE de
ot rofleins bocalesi v
dhrsthi qugid al cewehie
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i s i il
necesidod de
dledisgacaling.

de los nirvios espldcnioos pevieos|
caisan i conracd i de

muscufaiurs rectal b el csin ckd
stnarr rpemo en el inienia de

s e L B o Boes e ik ernpaduidin do By eces,
wisuales v audithoes, s la |- = —
enviarniiia y el il hacen ’ " -_—
eque o el v busepes un L
asen ¥ haga alnos preparativas Maervas esplicrices pihicalk) '
o causa Amaabine s, I
-|- — Mk olevadar
1 E g Feerehis  iHirvanh A
il y o
. - e Esfintier
delano
Inteq
Cosraceitn volunizna ol eefider externo v ool miisouio Eslinilaf

ehirvador chid ann | kst ehes L stimsd il ok kg iy
pusckeracto v ekevatdor ded anab para b orebencin die fas hoces
haeta epi s dan b condicioies snicpiadan gaea L deled aiia

exlEmo

4

Ficura b=8 DMFECACHIM

La alefecaditn i elimirnscain che las beces o irnsds del recio y el anod
ticne Jugar 2 conseouenda e [a relfacion de los esfindenes anales ine
pespsns insokinaaio v sokingaio, con inicio del redfiejo recioeshiperan
L elefescacidin puiedds impaedida por b contraccidn ded eefinter anal ox-
tewrar, B hemacks chel recta por el matesial lecal da bagar a Lo sersscm
e necesicad de defecacion, Cuandase rela@ of esfinter anal exierno,
el madsculo liso se contrae forzando o ecpukion de ls heces. La pres
senid ce akmendo en el esidmags incrementa la mosdicked coliinica,
Sevinicio L respuesta garasimpatics ripida, con astimulacion de la mo-
tilidadt Gl por la despaolariz acion de las cebulas musculanes s o CCK

178

v Ly gasasina imtermsdian uma resgusesta bormonal ks lenta, Las alters-
cirees o0 la matilidad del intesting gropso poeden deberse a factones
emacionales iransanitiches a braviés del sstema nersoso audnams ex-
trineccei; ol sfndrimie del indecting irntable |58 02 un Rshomin que sm-
peessera con o estnis y gue ca lugar a estrefindenio o diareea. Bl mepa-
colon lenfermedad de Hirschsprung) es un trasioma ened gue hay una
nperesia clel sislina pervioss snldioo ol mon cusa con L sl
ey del comenddn ingestinal en b praximiclad de la zena de obsinic-
CRHL con eslrsh imienio grave.
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Fecura 6-9 [NGESTION DF LAS PROTFIMNAS
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Lam eenzimes prodeolitacas permanecen almacenadas &n su forma inact
vaen el inferiee e viesioulas y, por ko tando, queclan peotegidas frente a
L dras condiciones de pll existenbes en el racin Gl L pepsinag es
ur enzins gisiica gque deiva del pepsiedgens ¢ gue presents activi-
dad con un pH Baje. La pepsina elimina = enlece peplidico entre los
amirusicicks dcidos oidos aspantion y glutarming v los aminodcidos
aromiaiicos (enfalaning, trosinal Esta endonucheasa catabaliza las
proledimas oo Frmaciin de peplicos pesdueeiios, Lo inaing e una e
zima pancredtica quse procede dof ripsiigeno y que presenta aothe-

dad con un pH ligeramente biasico. La tripsina hidroliza los enlaces
pepiichoos achacenies a los aminoacidos bisioos bsina v argining, ce
mariera que hidroliza las probeinas en péptd os pequetios. Chiras endo:
prepiichsas, com la quimairipsing v la enterocinasa, digheren las (o
ledras en mdltiples fagmentos de aminodddes. Lo carbopepiidisr
Pancreiticd e ung esopeplichesa due bidrdiza bos dpepaticos en o es-
ireme carhendlo. La aminogepiidess dal indes tao delgacds £5 una oo
etk quee hidreodiza os dipaepticos en s exinemss amime. Finalmen-
1, La dhpeptialasa da bagar & la feemaciin de amingdoides lires.
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SISTEMA GASTROINTESTINAL Funcion y regulacion del sistema GI
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Ficura 6-10 DMGESTION DE LAS GEASAS

La cligessidin y la ahsorcdn e ls grasas depenien de la bills, giae es bpasa, La bilis tamthin fomma weoedas, esdec, agregakes de soaclos

segregada por of higado y lherada bacia el inesting por cdectode |a prasds libres, monogicéridos v bils, que faciliam of mnspore de o
COK sodre L vesicuds biliars o belis aciis oo un emuakificad or con hokdes grasas insolubibes enagua Las micelas alejan de by zona de di-
fragmwsntacidn cie fos pléhulos adiposns, faciitanche asi la digestan La pration los producios de L digestadn de s grasas para s ahaonciGn
lgrass pancredtica o5 ura ensima hidmsoblde y, parlo tanto, solmen-  por parte de fos epserocibos, de manera gue esbos prodocios no ivhi-

te ackla sodiee L supenianies die ke glihulas adiposas thidmdza L heai las lipasas (mecanism de retraactivackin negatival. La absarciin
prasas neuiras dardo ogar a la spancion de Seidos grasos Ees v de inackescuada chis s mrasas da lopar a la spacion de una canticlad exce
Amipnogkcéridos). La acosin delergenie de s sales hibares, especial  sivade grasas enlas heces, tambilin denominada eceatorea, En esios
mente die la becsing, es necesaria grara B depersion de las grasas en casos, las heoss son valiminosas, de coloraciaon dara y makienses,

plidbidins pepuseiion sobne los quie pueds actuar de manera eficients la
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Trastomos de la motilidad colonica

SISTEMA GASTROINTESTINAL
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Lo patrones de motilidad en & lue colnica son la peristalsis, que eme
riija ed contenldn kiminal haoa &l recio, iy les movimienios quee am-
pian o conlacto ded contenida liminal con las ciétlulas epiteliales abe
sarfalivas, La preodosn gacidn e este contacto fciBaa b absercite del
apua que hay enlas boes, Los procesos patalégico: gue estimulan los
praadreress dle proputsidn dan lugar a diarea, dquees se define comie la el
menaciin ce heces suelias v acuosas emal menos nes ocasaaness cada
i, Pueden cousar diare s inlecriomes baclerianas o viricss, las pe
o acckdss ailversas a ke alimentos, ks pasisites y ks pastornaos intesh-
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Wiy e

Ly O | P AL
IR

nales funcicnales. Cado que la diarmea causa deshidratacion, su rake
mienin mnchive L rebidratacedn con administracian de ebectmaliions

| o, cabdos, sopas, suplementos de podasiog v L disminocdn de la
patilidacl smediante fa adminisiiacion de loperamida, subsalisilon de
Bizmute o sugpersiin de calin pecting. La mayesr parte die los coadros
e cliserea s debien a vitos, de manera que ks antitdalicos oo soekn
srr eficaces. En ocasiones; algnes de s dninmas se prasden aliviar
msclignbe al coansanme chi 16 e bojas de frarmibmesa o die ardndann
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SISTEMA GASTROINTESTINAL Trastornos de la motilidad colonica
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Enieritis mgian

Cdiths e

Procesns nflimalonos

Froura B6-12 FARMACDS ANTIDIARREICDS ¥ 505 EFECTOS ADVERSOS

Oiirgss rwstfic amssnios arlidiareicos san ks gue rthiten Lo molidsd v
merckfican ol trarspos die Bepuidos v electrolitos, come bas AINE. La ke
perarricda e difencoalan (derivaclos okl pesidinagl som dos medics-
mentos anfimonlidad e reducen la persiakes a s de la activadion
o |om recepiores ppidceos presinaptioons en el ko G, dismereendo
L [iberacain ok acetilooding, Sas elecions adversos son mareos, letargo v
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e

waambres e el eslormago: o uso cle esbas mesdicamendos estd conlrin-
Hicado en bos nifies. Los AINE came L indometacing v 5 aspinnag pare-
e alkviar b chiarres al Blgqueir la oncloosigenasa 1 {001 e inhibir
sintiesis che proctaglanclings. Los etectos aohsesos mads kahituales de laas
pirma s hbemorragiy, depresiin espirstonia, reaccones de bipereensi-
balickind, hipanitts tespeoalmente en los nivies) y losscldadd poe salicilates,
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Trastomos de la motilidad colanica
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El estrefinmienioy, uni o bos probde s O3 s fecisentes en Estackos
Linidas, w6 refiens a um cuadim onool gue o pacients slimina pequediss
canlickackes i feces duras v sevis, L detescacion Sene e O o fre
rupncia rdenor a tres veoes semanales. Las mujeres (espedalmerie s
errErracacks) v ks ancianecs (mds e G5 afos de edad ) sufren estrers
e con una frecuencls mear. En condicones nomales, o colan ab-
sk o apua s medicdy goe o sfraviesa o girento, con feemmescion de
ks proaclincbos de desech (las hieces prapfamente dachasi, Lins heces s
sedidifican debeche a que se absorbe la mayor parte del agua que conlie
ey Lirs Pesgess e esivamenie duras y secas se debsen a que el colon ab-
sorbe una cantidad pecesia die agua, @ ben aque las confracoianes

i rsfnlares el colon san keatas, Los sininmas s Pabituabes son letar-
B, Mardpoaisma y mnsimisrins inbestinabes dolonnsne Las causas pus
ahiery s ipetalnddicas woenckpcomrde, reurd penas [re lacioeddig oo el SkC
o oon o sislema nenviosa periénicn |SMP ) e idiopdticas. Entre las causas
esin la carfelad rsufickente de b en by dieta, la ldeaacion irsufy
cierie, la falta de et i Sshcn, ol sindrome dal ingesting indtable, bs
menfiicacomes en s rubine dam iembaraso, viapes), el ervejecimients,
el abwiso che laxanies, b ignorancia debberada de las indicacomes did
cuempno para ki reaizacon de la defecacan, o acodente cerchravasow
Lar, las enfermexdadis coldnicas v las enfesmedackss innesstinabes,
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Trastormos de la motilidad colanica

Diagnostico v tratamiento del estrenimiento

ManodEaika anonfrecial

e

Eslinbr
el

En cirnc unelane s nonmales,
la cistensbdn db= la sonda de
ghihi dia lugar a una rel o,

Brdwvsid faria ol | i Tivbin medeeniia,

sanmmetria com una ol de tres
plobees iniroducid 3 en el recie,

Fratis ik o
il Hirschsprong
[ e a] Ny, It

Prucka de expulsicn de
wna soasila de gliobo
Paserlrg can jakdir s kin

Hormal diel shrver gliman|

I

Ly i e by e L sl o o
puede cousar un incremenda en b
presiin mechal com diyminciom de
La prrestidin sl

marcador
mdwpxn =
A

El peicienie ivgdbese o meancachnd i jis

w ks dllas despasdts s realizan radiografias
ahdominales. El namens e marcadornes retenidon

s urifiza para determnar el Hempo de sdsto colinkos

Consrnd de & a B vasos de

PA—— agiia o e e ok frusas o dia

o che apua

_-_-ll"'_-- L
L
ny gt
LA
-

ot adecisadis do Hwa
jar puede wplemeniar con psiio

Fioura =14 TRATAMIENTO DEL ESTREMIMIENT
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Laws medicarnenions quie se uilizan en e ratanienio del esirefimiemis
son bes antiickdos que condienen alumink v calcio, los antagorestas
cakim fardihipserbensivod f, b suplirmnediod die b, s donélicos »
los amidepresivos. Lo lxandes farmadores oe masa fiecal 1suplemen-
ters rutrksonales de fibra ) se consdersn seporos, pero pussden imlerfe-
rir oo b absoechion die al gumes Samaces. 50 iman con aguay dan -
gar & L absorckdn de et haoo o intesting, kogue hace gae las heces
sran s blandas, Los laxantes de tpo estinlanse svducen la apan-
cifin de contracciones musculares ftmicas en o imlestno. Dade gue la
fersd inakeing, un ingrecliente en alguas estimulantes, puede incremea-
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tar el riesgo de cancer, la Food and Doag Administrasion (FDA) esia-
okl pree ha propaeesio b prohibicon de ke produc os gues ootk
ey bt D el y a0 pestquiierend receta. s e B e garte de
ks liambess %2 ha sustinedo La fenaditabsing por ingredienbes meds segu-
vers, L procrchicios cue eetdancheces s beses les proopr Ciioan apie,
impibdien la cheshickaracidn v s psilizam tas o parto v Bs intervoncionps
puriricay, Lis lubrcantes (aceies minerakes s aporkn scestes o Les e
ook, ki hace gui se desplacen con maeor cildad a ke lango del ine
testing. Los keantes salinos extraen agua hacia ef cobon, boe gque facilita
el irdnsito de las heces
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Trastormos funcionales del intestinn grueso
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Sindrome del intestino irritable
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a. Alin con la deiecacian
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. Imicks ascoizcks 2 moddScaciones en fas
coarsierisiicas (el aspecio) de las heces

* B8 disara b e g el el i rib e e
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"o on epmemaren o bes |0 v we preeec i e

Sindiimas que mo son esenciales paras o dagndsticn
pere g, 51 aparecen, incresmenlan la posshilidad del
diagndstion v avedan a Edentificar bos subgrupos de 841

 Alteracikin en la feosencia de la defecation
= 1 veres diarias oo L veces semanafies)

- Alierac kines o s caracserisibcas de las beces
(grLmoeas, duras o suellasfacunsas) en més de una
che cuaing dedec ad ores
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Fiiliga 6-15 TRATAMIENTO DEL SINDROME DEL INTESTING IRRITABLE

EV sirsetrasenies desl irvlesses irritable (3H1 e un irstomis funcicnal gue
alecta principalmesvie al intestine v guse Cursa con simeen atalogia de
calambres abdaminales, meteansmo, gases, dianea v estrefimienio.
Oiinas denominaciones del 58 sen cofon espdstico, ooilitis anacosa ool
s ppuisiica y csdmago e, B S ee debe a una alieraciin en ki

Chfach,

BN

leraerim eire s intestinee, o cereles ool sistamae merdosos aulin
i 15 e aliera L monikdad investinad ik funcicn motoral o la fun
i sensitiva. La suplernendacion de la dieta con fikea puede diviar el
estrefamnieniny la diamea, pen fambién peede empeocan e meleons.
maa vk destersidn La administracitn de agenies policarhdfilos se puc
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SISTEMA GASTROINTESTINAL Trastornos funcionales del intestino grueso

Modelo conceptual (biopsicosocial)
del sindrome del intestino irritable

Fumcidm emfermedad Intestinal
e T, mHE, censiliva,
inflamacEing

Ficura 6-15 TRATAMIENTO 1¥EL SINDECHHE DEL INTESTINGE IRRITAELE {Conl. )

e acampatiar de una Aalukencia menor que b de aperdes oon palin rioes oaldoens | B vk, sstimala o trdmeiig 8 traeds del intesting dedgacn,
Env s ol e b, S psbim estonfardo os anbagors o s penfénicos de pero mhike o melidad coldnica. Los blogueadores de la serodonina
les anakgdsicos aplicros lnmebuting y fedoiomnal, bs andagonistas inhiben la matilidac imtestinal; los Blogueadones muscaimions inbden

e B seraatcming (e poserond) v los Solagim siad mascanrcos (Eamilend  la motilidad cokimeca, v b sesorecian GL La CCE w los antagonistas del
cina La wimebing, qise presenta ana afirsdad similae por los recepie- caboioambien pueden ser de unilidad,

186 Copyrighted material



B Birwwi. B oumi pobisarsi MBESSIN Py s eabrinadan i o el

Infeccion Gl por protozoos

SISTEMA GASTROINTESTINAL

Los animales, espeaaliments
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eeruar i haifs s
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i o <o Ras ledess dee tign
psbeatcrnea v o iy mal edo
{penerdmenie, se delecian en el
i mreEcipicn de L e

Loy frofoecdios se desiniogran, Las cuistes
sobeedvern ¢ infectn el agua

Live fuietes wom ingerickoe con ol agua de los
aneas copsaminacds v noiratada. con o sua
cortienie del o Satach Fadecuadamenie. ooa
trvés de la contaminacitn peor mardpalsckones
e abmenics infeclados,

En los casos en los que s snspecha ka miecclim
e o resukado del esiedlio de by Feoes e
negatrar, == debeevauo o Bpside docdenal o
vepunal | ol medi ke aqEnciin o con ung
v che gedating uikls oo Coickinml,
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La gardhasis e< la causa mas frecuente de diarea o baczenana en
Amirica chel Morte. La pigrdisss humana puedhe cxusar diarea dursnle
la prirnern semana s b imgestidn de i forma guistica, que es L forma
en la que &l aorganismo sobresive en las superficies v gue representa el
estadin indpcrioso del propo arganismo, Bormalimenie, b enlerms-
dad dra entre 1w 2 semanas, pern bos casos de infecosdn cronica pue-
ey Doy Ling duracion g meses o aiios, Les Csos crdascos lersen un
tratamienee dificl, fange los gue se abompaian de una inmuradei:

ceencia definkla como los gue oo lo hacen. Bl mecansma de 3 ender-
masclad e descnnocido v en ahunos estuckos s b detestafo by pro-
aduscaindin che sina basina pof parte del microorgdnime, THeNITas que en
wiras na seha podido demesirar la teodna. El metroredazol swele ser
maiy eficar para la eracicacion de las Infecosnes. Los Rirmacas comn
el albendazsd, &l metranidazal v b furazobdona se ulizan con fre-
e en el atamierio de Lo gisckess: la paremoiscing se poede
corsilerar on el fratamienio de las mujeres embarazslas
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Ulcera péptica

Etivlogia y patogenia de la infeccién por Helicobacter pylori
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Fiours 6-17 PANORAMICA GENERAL DE LA INFECCHON POR HELICOBACTER PYLOR

HeWcohachor pydodd es una bacteda con configuracidin bebooldal gue
i e L3 Capa mieosa deld ederagn o due periamecs ad e al
revestimie nee cpiteial gésinon; causa mas del 9% de las dloenas dooe
e bes y Fasta of B0 de las dlceras gastricas. Aprodmadsrmente, e
i e Do pobdaciin munchiad sudne infecckn por HL pedand, Esie msro-
CHLArT T iU s L gpansirilis peersistende v ailfica en los sdoltos v boes
nifss Ao ce e ), o fuera descubileno en 1982, se considers-
bax e | elemenios causales prinopakes de las doeras eran os ali-
menias picanies, o dcido, ol esinds v diversos elermemios del serilo de
vida, En b mayoe parte de los packenbes se administaba on tratamiene
i Farmacokigion o bo largo de s b vida, con antagonisas de la bis-
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Enfemedad ubcerasa plpikca

Adonocancingima slsirkoo,
lirdama no hndgkand anio

lamina lantagonistas H ) e imhibicores de & bomba de protones (B
sifpembargno, dslos issdicarsntos alivean bos sinbormas relsionackes
oo la deera v conla milamandn de B mucosa gasirica, peno rd erre
ticam la nfecciGn, Cusnckr se retira b sogresion died Goido se produece
La recidiva e 2 mayor parte oe fas Ghceras cansad as por H. pulond, La
inleiGn crdnicd par S o debilita Las defensas neturakes ded reves
timise b mucoss gasiaon frenbe &l dcido, B el tratamiento de esta o
feccicn se utdizan los famacos gque efiminan B ppdan (Tos anlibicb
onal, s medicamentos que reatralizan el doics gdsine {los antiack
ifis) w bos Grmaces que reducen [a secrecian de dckdo por pake did
esmagn dhos hlagueadores H, v los IBP)
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Ulcera péptica

SISTEMA GASTROINTESTINAL

Diagnastico y tratamiento de la infeccion por Helicobacter pylori
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Evaluacion de Helicobacter pylori
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Frcuga 6-18 TRATARIENTO OF LA INFECCIOMN POR HELWCORACTER PYLORT

En ok packenies evaluados median iz
erchasropia del iracko digesivo supeiion,

Ea ohtemodn de moestaes de hiopsta para

s el hiskdldg oo o purs Ly realiracim
ched terst whricks ches L gy STREL e Ls grogehba
dluigndis i dhie rideriate L (N Tece B ac ieal.

r i oo s guae justiScan Lo evaboosin de M, el

- :Lf Copetir it mupderads 6
inhe s themisirada
il deilend
Evaluackin de Lindcwfrid. i {1
Mgl fise prefi hndgkiniann
Pessitieulail o adenocancinoma
enlly B 1l!_|:q:h
st Anter Fea r
I':"iu'rm" de . Rl iy o
Fleicrsfacher gl N capeinema dsiicn

Evaluackon srokigica (ELISAI

La evaduaci i semd dgha CELESA) detecia
Ly presenc s de anikcuemeos 120y
demuesin la mesbenca de vra miecoin
sl i anlenor, pee
e Ly e radienGe

Lo antibitions poeden sliminer ke infecoiin en la mayor parte de los pa-
rceentes, Con desapancien da la inflamackin mocoea v Con wna recuren-
i minma de bs diceras La evradicacion de M ppion’del estamagooes
dificl debido a gue este microcrganisme poede desarmollar resistersia a
ke anlibaSticos Gereralmerie, los antibitdons e acdminisiran simules
nefumente 3 un 1BF, 8 algon cormpuestor com bsenoto o o snbos, gue par
serem pfecios renie a M mdant Bl raamibenio de @ nfecokin por B pyien
Ciwemde en ka pdminsracion doranbe 2 semanas dee wio o dos anlilEdl-
s coann amesicling, teirac chea oantraindicada &n ks nlfos mersones

ae 12 arer de edad b, metronidaz ol o claritromicim, mads ransicding, citra

i che B, edsabcilabo de bisrnune o un BIP. La supreskin oke la se-
oreciin de doida por un antagoenista H | o por un BE, juntoooon la admi
nisteacion de ks antibianices, alvia b sietom atologia relascionada con la

ik dp 2. el dolor abdominal v ks iuseas), facilts la cunacidn de [a
FrHlarmiesdhe ce i rmscosd gistn oy polers b eficac de los anshidgb

ok frente a M. pydan'en |a superiick micosa gdsiica. Las caombinack-

s iruks labtuabes s L dle o [BP, arnosiciing v chmiesmicind, o b

Ly e 1 BRP, martronickazal, tesraciding v subsaligilain de bismiin,
magsrial
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SISTEMA GASTROINTESTINAL

Ulcera péptica

Acehlcolina

FiGura 6-19 TRATAMIENTCY DE LA ULCERA FEFTICA

b

Prostaglandanas

13

Se tiizan con recisencia anhacidog, IEP, antagaislos H,, ankagnms=
fas miuscarimicos fandagonistas & |y misoprostod iun densacke de la
prostagarsding E.l. Los IBF ign 2, omeeprazod) se aisen o minses jre-
wersible a b bomba FEKSATPasa v [ inactivan Io que bloouea la se:
erespiry che Sekho hasta guie se srdebean mas bombas de pste lipo, Los
antbbcidos neutralizan of 90 dil Scado gdstrica conun pH de 3.3, 1a
hiseamirus estimmla la secrecin de dcido a I die Lo solivaoin che
les rocepiones H , de marsera cue los medicanenios gise antagonizan
lo= receplonss H, ip. ej.. cimetidina, raniidina) disminuyen los niveles
ohe deicky, Los efecios adversos mds habituakes son bs reacciones alér-

190

ficas, b infererencia conla oicacidn de Gse 1 Gsistema del cilocno-
ey P 50 hiepedtion) v [a mpodencia (especialmente con cimetidnal. B
wesapnosie] estirnula [ secrcidn mucosa, o gue prosege o ls odbles
eptelales G frente a los nivebes elbrvados dedcido. B socalfatoe (su
Crosa-sulbato-had wdixid o aomireco s Bene un cardcher clloproleckar v es-
timiila & secrociin e Blcarbonato, moon g prostaglanding e La acetik
cidima activa ks receplones 8, com estimubssicn che fa libe=raciin di=
acido los antagarestas M, e, escopalaming) anulan éste edecin y
redducen be conceniraciones de Joida en e rack Gl
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Enfermedad por reflujo gastroesofagico

SISTEMA GASTROINTESTINAIL

Complicaciones del reflujo péptlice (esofagilis y eslenosis)

Inflamaciom de b
paresd escdigica

Espfagiiis
w ubcerackin

E reflujo ssaldgon puede causar esofagiis
peptica con ceatrizacian v formacidn
de r=eniosks

-

Eri el e o s kb phe con baro
s chemuesina b esienasis ploiica,

Fruiea 6-200 PamORAMICA GENERAL DFE LA ENFERMEDAD POR RERLLE GASTROESOFALGICD

Erv L enfermmadad gor refligo gastroesofagice CERGE], el doda gasticn
muiestn un retrocesn hacla el estdagn, wn efectn denomimad o reflu,
El et ches plaza el afimengo ingedido hacia ol essdmago medianie
lns mowimiensos penstillicos. B reflujo ene lugar coando @ musouda
Taris cher] eeliamee re0 paorcke envifar of relrooes clel Soicks, Elalmsd Ga, s
prasas v las proteines de los alimonios son fmgmiendadas por el acida
chchidrico v por s eneimas (pepsina . Bl revestinmien s mocorss del
eerfimapn o prodege fremie al dode ¢ s enzimes, pees o mveshimien-
o esofapicn afrece una resistencia nny débil frende a ek sustancias.
Los siromas cle by ERGE suelen pener una chiraciin brese yenn infre-

Esofapts piptica Estemins b peptica

Iredgrnas erekscd pivas

La Inflarackin cranica
paseck= rfar lugar

a edenish

M v acoriamienéa

el esdifangn

wcueiiles, e b ERGE a2 una enfiermscdad crdeaca en aproximad amen-
1 o 20F% die los casos. Apaneor esofagits cuando el dcido causa irmia
e o inflamacitn, una besidn eseligica intensa y alieraciorses de e
fagitis crosiva. Los sintomas de ERGE pueden aparecer sin signos de in
Hamacion o ole alterssomes esolagicas fenfermesdiad por relluje
wenligicn nor erosha [ERCGENE]]L, perm hoe pacienies presentan algunds
sintomad the ERGE isensacion de arcor puoe derds diel essemion), Las
lerminackines nerviasas prdsimas al revestimienta epitelial quecdan ex-
pusskas o drido, [oque indoce [a apericion de dohor,

ighted mastria
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Enfermedad por reflujo gastroesofagico

Sintomas v tratamiento médico de la hernia
de hiato esofagico deslizante

COjeEs,

El reflapo de dodo cass kos simomas.

Fundamenbos del tratamienio médico

B dukor sbspstemal, L prerds.
o Loy reggungitacaten soa B winslomuas
s frecuendes, y s puecken :
mgherbar por la sckapcion

i o pecesiord e dec i,
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hacia defanie
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Ficuga 6-21 TRATAMIENTCY DE LA ENFERMEIAD POR REFLLIO GASTROESCHAGICO

Lo irhitckees de fa bomba de protonas reducen el retkije de doxdo a
traeis ded blguen de la espudsidn e inmes hidrdgeno por pare e las
Isimibsas dhe prodones, El Demaco mbs pidizack es el srepragal. Los
oS BBF dle admindstracicn por via oral son basoprazol, esomepra:
el y raheprreal perg noccuran by enfermedac, ncluso en s Gasos en
b e et medicamenitas alkdam los sintamas de manera compheta,
ba enfermedacl suede recidivar al cale die meses de b imternopcion de la
miedicaciin, b ks formeas crinicas @35 nevesanio o ratamiento duranse
toda la vida, B cefecomdb, e rodeconib y el valdecosb constituyen el
prupee ce bos inhebidarnes die la cicloesipeness 2 1001y reducenla

192

Ay @&Tﬁ:

.ﬂ'ﬂlﬂﬁ-ﬂ-

inflarmaciin y el dokor de L misma nsanera quiz la aspirina v el il paoie-
no, S embarge, a difcrencia de b aspinna, esios fimacos bloguean
Ly activiclad dela engima CON-2, kooguie allera la actividael de L enzina
L0, Bie pfecio o importanie debido o gue b enzima COX bene
un cardcler conshibalive despresion gendtica invariable con indepen-
tenicla die L condiclonss maleculares), mientas quis la gnzima COX.
2 e indlucibile fespresion varabke y depemifienie de s condicomes
melecilares, comn fa inflamacdin o e infecciing, Seecpera que esios
bl oo asficaress CON-2 causen menos dlceras péplicas y disminuyan la
inchifiencia de heromagia, en compamnciin con la asping

Copyrighted material
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Pancreatitis

SISTEMA GASTROINTESTINAL

Pancreatitis aguda

avaizad . acuemiliciones
che sange ¥ necsis grasa

FicUra 6-22 TRATAMIENTD DE LA PANCREATITIS

La pancreaiti o g indamackin agieda o crdnica del padircreas, um -
RaNG fue segprens eneormas digestnas baci el irtesting defacks ipara la
digestiin dhe las grazas, las proielnags v e hidmios de cabonng v gie e
prega imuling v ghecagdn bacia la sangre ihormanas oue intervienen en
La regudaciin de la glcosal, La e reatits gguda es e Cusdg e ca-

racter sihito y beeve Causacky por la presendia de caloulos billanes o par
il consumo ecesren die akoahol, Son recuerdes b disnea v la hipiia,
H tratamieenta e [ pancreatitie aguda induye [ admansiracdn oo -
dalerapia por via irdravenosy IRy osigeno o anghitgioos {p. &, mipe
nem-cilastatnal, v la dirogia, La panceesids orlinca, quse puede apane-
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SISTEMA GASTROINTESTINAL

Pancreatitis

Pancrealitis cranica (recidivante)

Ficura 6-22 TRATAMIENTO DE LA PANCREATITIS (ol

Alec it intensa che tadn
e prbre reas; chkoulos:

dilatacinm de los concloctos:
chsinscion hiie

Alectackin die mseveidad
minckeradda pn ki cabezay o
puser i el gk reas;
dikataratn ek los conducins

formacin mdbple
cher guiishes

cer e o casis o Do apes se mantene L lesion pancredlica, s chedse al
efecta e las enzimas digestivas que stocan v destruyen e Tefido pare
credtica. 0 abuse prokingado de alcohol e una causa frecuente, pema
L By crdnica puede o parecer despois o an s un epsacio agu-
ey, especialmente sl ¢l packente presenta alieraciones en los conductos

194

parsreitived, Shrosis guistics, kiparcaloemia o hpedipemia. 8 ras
el e by pancreanitis crimica comsisee en of usi de Bemacas antire
lamatarias, ¢l consuma de ena diela con contenido elevadie en Fedras
tors gl carbesns v oon contenido Bajs en grasas, sl conmsd s adminisira-
ciin ke suplomentos de enzimas pancredticas de lipo progeasa.

| L il
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Colelitiasis

SISTEMA GASTROINTESTINAL

Colelitiasis
Caracteristicas patoligicas, coledocolifiasis

calculkosy
hikares can
caril

cilcuks
cimn cariles

en il J
colidoon: |

Chkuiling
intrahesiticas

Frcura 6-23 CARACTERISTICAS PATOLOGH AS DE LO% CALCULOS BILIARES

L eficidins bilianes se desirallen en el interion de b ovsesiouls biliae a par
tir che cristales che calestens o de kilimubena Los cfoulos pueden feney
urs tarniiio derasiado pecueio oo para visualizarse & dvple vista
{baeray hiliary o bien =en el atre exiremo= pueden alcanzae ol tamano de
urey ol de goll, Fuesde habes entre uno y vanics cientos de cilouios,
La presencia e chlcuios Bilares so donaming ooleiieak, La abstricoddn
e wowluc o quistico (opue corvecta By vessiouk bl com el cokéscdoon ) de-
bicla a cculos bdiares causa dolor iod koo bifiar, infeccicn e inflamacitn
|efecistinsg. Los ciloufos Bilkares afecian al 1001 5% de b poblacion eses
donnackense, s silamenie el 1-3% de esios pacienies presendan

en el
ciidpcn

Ly Clc ik bl

grancy La wirsicula biliar presenta
l‘!:l::ll’ll-‘ll! i |l.l"c'lj o

Cale 'I;‘ mrarasils v cordrails
LRI o ) abrededir de v (o
robE il C ey

cilcukn

hraigen
ransdundenalk
prmruskin de

| ampala

Cakudis on b sengaella
e Vare

sintnmeas e el frarscusan de um afo concretn Las mjeres, cepecialivgen-
I durante of embianaen, muestan un aemense en el riesgo debicdo a gue
ks esirdgenins esirnulan b esteaccite de cobesiens] de b cangre por -
I tied higadin, con direccionamienta de éste haciala bils. L supresadn
e b commickes prasers v s estralegias ferapéuticas no gquindicas s
manite & aplcan on dhiacionee sepenabes (en ks paclontos con alguna
it enfermesclod mésdics que mmpnde o ratamiento guirdrgion, ¥ Lame
tem e pacienses can cilculos die calesierc). Los cainidos hifinnes sueken
recidivar tras [as inlervenciomes eapsulicas e gurirgicas.
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SISTEMA GASTROINTESTINAL

Caolelitiasis

Patogenia de los cilculos biliares
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Friura 6-24 ParoiGesIA v TRATAMIENTC DE LUK CALCULOS BILLARES

Fluigo de frmacas sintelizakas a parti de dcidaz belianes para L cisolie
citn de los cilculos biliares se denomina nramiento de aissiaciin
it Fl ursodiod y el quesnodicd acuinn mejor lnente a los céloubos de oo
lesteral de amanto pequeiio. Pueden ser necesanos meses de tratas
rien b anbes de L disolucion de s Silouos, Ambos medicamentoes
caisan una dlarnea ke, v ool qusnodiol puede incrementar b oomoon.
Irinciorses sanguineds che coleste gl v B achvidac de las ransamindsas,
muie son enzimas hepanicas, F raamsenio de afsokackin por comiactin
ea o precedimien o experimental gue imelica la inyeccion direscla del
farmsacn an la vesicula biliar para la disclucdn de ks calculos. Bl mesdi-

196

camsentn mefi-ediail der puede disoleer algunos Cikoubes en el rans-
rursode 163 dias, pero se debe utilizar con prosdenca debido o gue es
ur arestésiod inflamalble y 10sEcn, La Nardcid o inseapeed con amds
e chaguae ILECHC) 5 um tratami enho que conssste en la aplicacion de
s che chogue para [y desinbegprac Gn e los chlouks en frgmentos
i Eamalis mily pegiseiio gies pisden ciminarse o trawds die los con
thowcfers Briludres cary causar o ehstrueoron, Los episcodios de c@ico bilis
Icon daloe intensoh son frecusentes despuds del atamienta; se desoo-
nooe Ly tasa de buenos resultados oon fa LECYE.
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Fisiopatologia del higado

SISTEMA GASTROINTESTINAL

Frcura 6-25 Fusicdsy HEFATIC A

Celulas de Eupiier

Fagmecitrasis

Fragmentaciin =T T
che bow — l'.
pigmenin

sirscidal

Permeahildad jf i’ !'E;
.ﬂﬂll.mq-u

H higacks produce, reguda, macena v segregs diversas sustancias tili-
zatlas por of sistema Gl entre las cuakes eskila bills, gue constineye el
principal produca quimice digesth sintelizado. Dusanie b ingestion
e L comida, los hepatocitos segregan blis que se despliza a traves
tied sisterm de comducios hepdtons haste ol intesting delpado, dorde
acti ragmentarddo lae medaculas de los compuesios grazos. Enfre lag
corniidfs, b biis se alnacers en o vesiculs biiar. Por aira e, b bidis

AC T3 comin un sisbema de eliminchan e las insinas estraidas de la san-

pre por el higado, El higado desempesia una fmoidin importanie enla
regulacain de la ghicosa en la sangre; ademis, tambien sintetiza, deuel

vy almacena aminodcidos, proteinasy grasas, voes el dngani de alima-
cenamuenio die vanas vitaminas impantantes OB ¢ Al Adiemas, of higas
alir elisnin s Bos desechns Celularis v chescormn porss [as sustanciss Waicas
oomi of alcohol, ciyos productos seebminam a s de la bifis. Debs
o gue el higado efming las s, os hepetocibos se @spinen de
AT CREE [RDERAAN U contacto Spimis cnn ke elnusoloes (e van
hacis lom vasos sanguines y oue proceclen de éslos) voon s conduc-
tors Bibares, H higacks es un drgano de caracterisicas dnicas en el seni-
o e e g e repenerarses, aungue esta capacidad pueche gquesdar
spdmegaractz en o casos e bos Quee saife una kesidn Intensa,

[ *m
=4,

-
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Fisiopatologia del higado

SISTEMA GASTROINTESTINAL

Cirrosis con formacion de puentes fibrosos (cirrosis septal)

Cirraishs con
foemaniin de
P fibrasns
ik Laeqinec)

Aspecto endoscipico de las varices esofagicas
con evidencia de hemorragia reciente

Carbesi g e Bosban Sheeuths

Frcura 6-27 CIRROSIS

Eiv L irngsds apaeecen nddidoe disemimados en oda e higada, &n
commnbinackin can una fibroes quae distarsiona la anquitecior hepatica
novrmal, oo imterferencia del Mo de sangre que atraviesa el degars,
La cirrasis kambién poede impedin gue of higado llee 3 cabo sus fun
R oguirmicad. La causa mas frecussnbe o5 L bepatopatio akoohal-
. eras caukas son bis hopatith vidlcas B, C y D la hepatitie ausinmi-
ne crienica, las erdermedades metabolses bereditarin (bemocmamalo-
sis, eniermeclsd de Wileon ), las enderenedades de los conductas
liliaares, [y insuficiesncia cardiaca congestiva, las infecoones parasilanas
lesqusstosmminsls) v s engosicadn pralengaida a tsecos o Gimnacos, Ea

£ Birani. B umd pobisarasi WSS 0N Fubiiysi s e i i on il

s o5 win piabdema imeversible, pero el fratandenia de la hepato-
patia subyacenie puech: retrasar su progresion. La irermapoion def
wdraumn de gloalsl detiene b prosgeesaon de la cirosis, La imtermag-
picin de L admins iracin de un Brmacos hegababaxion v L efiminaciton
i o (i ambiendn] Bambign detieren la prossresion de b erderme
dadl. Para ol tratamione di s hepagitls virdeas By C se uliliza iiterie
o en el ralamierhoe de by bepagitis autoipmuome se aoministran pred-
nienma v aratispnna. Los thrmacos comn e ool pieden ser diiles
en la orresis bifar primaria
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SISTEMA GASTROINTESTINAL

Fisiopatologia del higado

Estadia I¥. Diciensien ahdmrinal dokoics
¥ 3 lEnskIn, Com ennacsicEan intere

Ficura G-28  AsCimIS

Estadio B Dsenedn
abebkimingl imparlante,
Jugi s Cudnesos.

= alwras e medusas
¥ BEmackacon

La ascite e= L acurmealaciin patakigica de liquido en o mienor de b cad-
dar] alsbormingd v pueds chdwerse g g ekscacks miimen de casas [Cancier
v erifemmetades renales, cardiacas vy pancredbicash, s ke mds ne-
cuere v opm sn chebia @ ura hepaopuia, B rastams sulrpacente cida
s Bratadn Gp, ek, medante negoso en cama pea msorar b fircdion del i
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fiom, y medhangs la deminucion del corsumo de sodio v de Toucks para
fechuci ol wid urrwen sapuinen). Entre fos dinsioos odizaches fren e a o
asitis pskin ks que relienen potaska, coma la espimnolaciona, b amilon
i v el i amberers, La esprisoerid potor osguea bos pecepiones ok la a-
dostenana qpuas hay en fos sibdos colbectones renales, nlermemplenck a5
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Fisiopatologia del higado

SISTEMA GASTROINTESTINAL

Compresdin v ohsinscodn de e
veras cendnrkes por B s v

pio los nisdubos de regeneraciin,
pon reducocn del o venoso

Incremanio e la
i pinuscidal

Esmarrilacidn che |
hanerecepice i
srrsakdaleg

Wera cerdna

Cungeshion
en b wizni poiri
mumenie

e fa
e —F""'_H_FF

IncrEmenis

del M Enfdiioa

arplicnicn,

EREH TR S ]
ol valurnin

dieba aschiis

Fisiopatologia de la ascitis
Wi Cani
il Conducin ekicn

Hasrmdticn

5i la Toemacion de linda es mayor que su reghsoroion,
el exoeso se acumala en la cavidad peritonead
en forma de ascilis

Cvariliiye 4 b raniraccios cel volaves

Pasi di ki Bt girsdio los vasers
linkies: pe sulwEalragmatioos y
pevitane e hacin ¢l comducin
toracicay, sy ol lsnide ol g

At o virsos
porinalsiémicgs
colaterales III'.

Pawrte de fa infa e
reabsorhida por bos
vasees linfiscns
pefbonedes v

@ sulrdiafragmitkcos

12

FiGura 6-28 Ascins (oot

L reabworoatin de sodo y L ebminaodn die potisi rducklas por B aldos
terona. B inamierena y la armlonida antagorizan de manera indrecta los
efectis che la aldosterona al Hoguear los canabes pura o calco e impedir
L reabisorrain de snbn. Se pueden utilizar doréticos més potenies, los

ifiundticns di asa (. of. bumetareda, furasemicla, iorasemicla) ¥ b tiaze
dfas {p e, las hidrockoroliandas) en les casps endos que s fmacos que
refereen s son ineficaces: sn embangs, esos dundticos pusden
caar hipopotasemia, hipovalkemia by shock) e hiperuncemia |y gotal
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SISTEMA GASTROINTESTINAL Naiuseas y vomitos
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Ficugs 6-29 FISoLOGia DEL YOMITO

El wdmita conslshe on b capulelian a travds di la Boca die alimento oo o # hidho rargibdea. La zona desencadename guimbareceptons
tigericks. Lam niuseas susden anteceder af vomito y son la sensacionde (800, ocalizada en el drea postirema del suslo del cuanio ventriculo,
necessidadd de vomitar, B vdrnito eccd inducicke porabesgia, diversos ai nwiestr una gran sensibficled o los productos quirices. Bnla 2008 L
mentas, Krmacos ifradoes frenie al cinoer (pe ej., dsplalino), hepati- barrera hematoencefilica esti poco desarnollada, b goe hace gue esa
fis, estiéss y ernbumagn, La regulaciin newsal central ded vimnito se begall 2ona qusde expoesta Golmeme o s sustancias quas ha en b ciroula

202 Copyrighted material



Hidden page



SISTEMA GASTROINTESTINAL

MNauseas y vomitos

Vinmitos

Los wamites inducckos par el jarabe
etmetiemie e ipecacuana == recrdendan
e nogmongs en ks cases de oo acinnes
jpeckatricas. para su admirestracitn en o
chamicilio pesn siesmpre en consuba con el
cenira de inbosdeackoines. En b acnoalidad
i i cheserrpehia ningn pape! en o
tralarnbersio hosplialarss de los cuadkos
ok Inl o kacicnss.

Receplores, nearsdransmisores v frmacos implicados en bos vamites

Estruciuras Receptores Agonistas Antagonislas
Arpa postrema D, Apamorfina Farmacos antifopammergicos
Lesodopa
700}
Miclens veslibulares. BLH Cadincumimsicos Dirmesnkuctrmater
Mucken del rmclo sobtano Histarmina Alropin
Cenem del similo | Calinomemetcos ip. e, Alropin
fiznshigrmine)
lerminaciones nerviesars 5HT, SerOlonina Ornilansedndn
sersilivas vapales Cranketrdn

Ficura b-30 ANTIEMETICODS

Hay varias clases de frmaces anliemétions. Los antagonistas H, ip. e),
cimenhidrinain, calizinas, dieahickamina, hidroxizina) blogeesn ke
recepiores M bcalizados en el meesencétab, con divio de ks vimitos
inchiciios po B hissamira, L mayor parte de los I egqueadones H) i
ducen efecios anticoknérgicos adicionales v enkre sus electos acheersos
eendn el EEars ¢ b dismenocion de la coordinacion, Los mueyvos anli
gonistas de la histaming no soa dtiles debide a gue no airaesan b ba
mera hemaloenoalilca, Los anlaponistes de la dogaming g, e, melo-
chypramicda) se suelen utilizar coma anbpsiciticos, aunme ambbén

204

prieden supnimir los wimilos al bloguear os reoepiores O lncalizados
anel drea postrema y en kb S0 Las benzosliare pinas (. ., diaze-
pamn, braeepam; son (ikes frenbe o las ruseas v vimitos adominisira:
s anites che b quinsbenapia fenie al e también s uniizan en
k= trastornas vesbbulares defrtiga, mareos, nistagmal. Aclemds, == han
utdi ik anbieorislas che s recepsores muscarinicos (ac lualm erle s
comerciaiiza pecopalaminal, Estos medicamentas alsian los wimitos
al blocquesar bos rece o M, localizadas om os nockeos yestndares,
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SISTEMA RESPIRATORIO

Respiracion: fisiopatologia

Venfilacion normal

P, = 158 mmHg

Paxl, = i mmHg

o Penducrion de £01,
*™ Veatilacion avosle

I' Ao il

[ POy = 100 mesHy
| Pk, = A0 mmity

[ gu]

urhHBg ey
T ppranche
Laperrsniiks-
BT E,
i

w
'
E 4 mmimacicnes|

Bronigidies
perprtos
Lnprrmmimands
e, 15 pore
TprHm=)

Emnguinias
L E

Bensrpanins |7
irmmaakes ]
o Berrmapunfis +
e P s
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Crreborins _i" |
abeikosi ¥
4 SR

FiGura 7-1 PAMORAMICA GENERAL IFF LA RESPERATIOMN

Subdivision y estructura de ks vias
respiratorias intrapulmonares

B iy Buny o
Ediriil ko
Floran elishicas

Ailra

Elgrmimn respivacido significa vengfacion, Las dos fases de la respiry
chin son ka inspiractan lichalacidni y la espisaciie feshalacknl, Las fure
cinnes. principales del siklema nespiralono son ol apoete de odgeno o
s petions 3 L e livnimaciton ded disido de carbano procedernte ded ar
parismo: La respiraciin se clasifica en tres calegonias funcionakes: res-
Ak enderna, gque canlleva el ntercambio de gases enire bs atmcs-
fera v la sangne; respiracitn mierna, rpie conficva of intercambin de ga-
si= emlree Lo sanpre y las células, v resgrivacion celular, que e o procesa
erved e s bkl uilizan of sxigens v o convierten enuna enenga

20

utd. B prochicio principal de desecho de b respracion celolar es o dide
sl e carhonin, cue miesia difusian desde las células hacia L san-
gre. donde e transporace hasta los pulmones v cfiminado durante la
espEaciie, Las fandiomes secunclrias del sistema respiratonio sanla
profucoidn de sormdos, B bas, el estarnucdo v la compresiGn abdominal
tharante la sniccitn, la dedecacion ¥ o perta: La imervencin farmacoki-
gica o5 necesadia e las sinsnones on Las que of ssiema respimaiacio
lieerse ur funcite) mapeogiada
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Respiracion: fisiopatologia

SISTEMA RESPIRATORIO

Localizaciones de los procesos patalogicos que pueden alterar el control de la respiracion

Coan i e L sangre

y el ido cefalorrsgquiden

Ackinck metabeilicn

Kieiabli=mo anseralin

Eprrsickn =i

Lﬁl;;d.r:l:iﬁp dedcikd Licticol
i, preme

mmERMkﬂ

Higiervnntilaciin

Flutjin san guins s
cerehral
Fridr e il

Ceniros cemehealies
Ciminerere plares superinres
cemirales Erdermmedid cled SR
Anpsiosid Infermedad
Erdhmrrmedard ceribinmeasiudar
il L Firrmacos depresaones.

il SR

A

= Fstaiiors oo o bes
Imaclurer del 5P
{parta gRmalero)

cerehrorascula
[hsfuncinn del sistema
Ty KIS0 R e

Centros respiralorios
Ersfernval

cerchmoeastular

[ LA TE TS E

Quimiorreceplones Riscsqabinres

Aghmiraa
Inmadures del SpC

carnlidens ¥ abrios
Residencia s=n aliitudes
weleygclac

Cardinpatin comeénita
clanfigeia

albickin quirirgca
Dashumidin del sistema
THETY KIS SR e

Fiaras rellujas vapahes
Prochacios mritanies (ins)

w-adkEnfnico

| AT QRN
Ehsbeitia @ livadis oelicsdar
S

Mara el

Farmacos depresanss,
Endier miet el
cersmasoalar

ebisdlula e=pinal
Trausmatsmo

Frlerma

Ciroslaciin pulmosar
Ermbaanki
Trombsss

Caragsn
Irvsuibcle nida candiaca
prcdcegac iin del tiempsn
de circulackin [respéraciin
ihir Chisprio-Sankisl,
también a iraves de los
wdoters sohine L
circul it pulmonar

Alveole

Erlerma
Trasrarmae che La ol i
Fiifigina

Frcura 7-2 ENFERMBDADES RESPIRATORLAS

Escberpsis rnnlipds o dras
wriermedandeg
-I'ItP-IIIJMI'.}h

YWervips frenions,
intercosiales o smies
Traurmabsma
Mournslia

Tursanes.

Whiisoulos respiralorios
Siastenla

[Distrufia o atrafia
misoaar

Pared Borkrica
Crlanrsrralioeis
Chesidad exiremna
Sgirie coshineridin)

Lars enfhermecad es resparaharies mas Fecsentes son o asma, lates, la
EPCIC {endiema, bronouitis crinieal v la neumani Cliros frasiomos
respiralanios e irecuenies san la hipessertilsctn Grepieacidn y
pepiracitn exoesivash, la apnea (nerruposdn semporal de [ nespica:
i quee pueshe ser securifaria & bepervenidacion ) v L rinitis (el ame-
o elit la mscaea masall. Los medicamsenia: nik2acks fremle o setas
trasterrii seadeministran normaimente mediante inhalacion dinhafoce-
fiss oo sstemas de aplcacion de dess fas, o nelalizadones) o por via
oral. Ly inhafacicn es la wia mas adecusda debido a que permise s apl
cac ki disecta del medicamenia en los pulmones, evita el merabadis-

i e pime paso en el higacks v el istestinn, ¥ mininiza les efechos
affverson. Algunas frmacos wikeades cn el iatameen o ded asma (p
o endling, albutersd, terhutalivg) se poeden alministear pon i acal
En algumos casos puetde ser meoesan [a sdministracion de estos Soma:
s po v parenteral lintnreascoubor, subcutisen G irdremuscular], e
pecialments en L shiscones on bs que o imprescind ible wn nicka
e accitn rapilo ooem los paciertes e fos gue o5k redocida la absor-
o cle bos medcamendos a Bravids del o gasinolestnal (01 1
wia paren teral permse controlar Ry dosis admirestrada, pero se poede
acompaan de efectos adversos
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SISTEMA RESPIRATORIO

Alergia

Mecanismo de la hipersensibilidad de tipo 1 (inmediata)

. Las células plasmditica del
tejido linfosde de la miscnsa respiratona

libheran Inmunssglobailings E (12E)

0. Revapusicien

Reagcidin
al milsmo anligenn

alergica

Canhaccn del
miEciiba lisa

Hipssiid re i ol
Fas glindul s micosas

Trcremenin de s

permeabi bl cogilae
¥ nive cay inflamatana

A e e sk

F. Respuesia deld dejans jemmanal il vea respiraloris)
complicada por searcionis indspeciliers Colicslasis,

relenclis de panticulas v lesén colulae)
Frura 73 ALERGIA

A, Parsende con atopia genilica

CApLeElt & U aligess especilion
156 Hustra ol poken die ambiroala

Cadeiia lgeia
Cacdena peesch
Erdacns chsuliurn
s
T Fragmenin: F,

Feaggmasniis Foj,

. Cirlulas eodudas v basifilos
semsibdlizados por la union de
1gE a la meembarana clular

los amticeserpus gE) becaliadus
en i imemblicana de i oifolas
cebadas sensibilizadas, de bos

basiiiing o de ambse, que
revpondhen peedrante la seomecion
do mwdiadernes lamucoligins

Hetarmiei 4-—-"",/:
i = Sustanca
. o e reacoin
r vt glin s
] m“huﬂ—-’)
iy m— T
nuimisidciicn de
rosincrilng de la
. arﬂ.llh:.iil!CF-ﬂ.l'-)
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T e Syrnitnin g ﬁ -~

P e iy q—-"rl

H ésmning aleria, derkeads e los winminos gicsos sl (ectadio de dn-
racifin} y ergan ieacivicled), se wtilizo por primera vez para desoribic a
ks pacieriles guie presertatian reacciones seounclieias ol elecnn ce G-
lores cobemios, o alérgenos, sobne ) g<tema inmunitano: & menidfo se
desfirne ooy un oo de rescciones de lpersensitalidad del e
m inmiretario fentie A stistancas SR gue anmalmente son
inimcuas en by menvor parte de s pecsomas, comes les alimenios, la cesga
el pedin de ks animakess, los pidenes, las picackiras e andspis, Ios hone
pos, o néctar v los medicamentos: El s=tema inmunitanio de ls persons
aklvglca reconode Cam extranin cuaoilera de estos elementos y el

208

haora una reacckin especifica para idenlificar el Aérgenn v destrrk a
trared=ss e L inflamiacidin, Por s tamio, o sensbdicdacd a oo matedal oan
apwarci gl sintomaiokagia solamente i alérgica s preseria un meci
nisma iferiicahle. Exta distincion entre bos irastomos alérgicos v no
aleTic s e imporiane chebicke o gue delermng cuifes deben ser la
irvaildn dagndetca v ol ratamentg dol pro@ile ma Bl satam ienc e
un cuadm AeTRic e come si foers ree alTcn y viceersa, no va a dar
hsenis resuliados, Eroel asma, los alérgenos monermentan b sensibili-
afad dhel el B brongusal, dando lugaras a um estado sérgion.
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SISTEMA RESPIRATORIO
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REeclutamiente de posindiilos

Frcura 7-3 FURNCION DF LOS LRUCCCITOS

A i S CIM® n:u:ruueuath'ﬁ
A U

..

Y AN p0s
kgk

-4, B-5,

Cedulas cohadas

ﬂemamlﬁm
libe=racian de histamena,
heparing, serolonina, e1c.)

E ser bumano posee un ssdema nmunitario especial para oombaetie las
infieciones y bs agentes Widcos |, e, las Bachedae v las vines), Las of-
lulas mpkcadas de manera principal en la dedense freme a bs sustan
s pxtrafiag som ks fewcodinns o oMulas sanguirseas de lo sere blanca,
D la-mizma maners gue les hemalies, ks leucocitas son singelizadas
e L il G v e puosesden chasificar en deos gropes basicos: leocao-
citos gramulares {cpie almacenan lns mediadones en grénulos) y kuco-
citoe mononudcese ooagrailanes igque carecen de granulosl, Hay
trizs tipes de leucocios granulanes: neurdiilos, eosindfilons ¥ besddios,

En ¢l s, desempefian una luncion principal los ecsnodlos, que (o
greCitan cornpheine anfige no-anticuse o (osmphojne antena-1ge qus
nician b reaccion asnuitical, y los basdiilos, gue lberan heparina {coa-
gulackinl, serotoaning looagulackint ¢ Mstaming Cesocidn inmuenitaka,
Lz lewcacitos agranulares son manacitos, que fapootan particofas e
trafias, v rdocitas, gue desemgisian un papes] claove on b respoesia as
mudtica retascleda, Los linfochos T (un subtipo. de los bnincieos] sinbeti.
zan cilocmas; los Fnlootos B (obro subliper de linfocilos) smlesize anli-

e [gE,
Copyrighted massrial



SISTEMA RESPIRATORIO

Aspectos bisicos del ratamiento gmtral de la rinitis alérgica
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catarn die rarie ade pecha Lugares canm banpos y bomedicd

rackins ele e,
Famidfificadieees, filims,
ehsprsitvee elecirirsos
para la bmpieza del aire

Ficura 7-5 Risims ALERGICA

iguehes con relleno

Animales che compaitia

- Frmacns giin
nnHpaen kis

EI Ehl&m:ﬂ

-ﬁlmuh&d-as
e phumas

e

Infeco ki sinusal,
s nasake

La rinitis al v gica dfiehne cel homo e un proceso anilamatorio o iriiat-
win che b musoosas que revisten B nariz v se inicia cuando kas alérgenos
bacery apusis o cuserpao se delfiersda a transds die la prodoccidn e anlicue:-
pe. La comhinaecidn del alérgena v os antiooerpos induce La likera
citn <l histaming v la sparcian de b respuesia aerpgica, Log sintomas
son esbrnidng, Mponemiemn nasal, cataro nesal, pranta en los ojos,
rers v ruichsa, fatiga ardmica, dismmucion ded apetito y nauses,
El trastoema ohe cardclir estacianal s debe al polen v normalmsenie de-
sapuaree cluranbe e invierno; el frastomao crdmico soumre a ke lango de
tock el afio oy se debe a aldrgenos de ntericoe Ip, @, la caspa oel pelo

iz los animales, [as veporas de hongos ¥ mohos, [os acanos ded palvol,
Fl pratamiernio comssie e la administmacion de antihistaminicos (e e
tarmiente de eleociding Blooguean [y socidn e b ssiarena pero pusden
causar ktargnd, los descongestonantes nasabes falivian of taponamien:
1oy masal, pero pueden incrementar la Berscian de histamina y BT
rar La cangesstibng, lis carficiades idan lugar 2 una desenshiloaciin da
Ls resprue=sta celular fremte a b samma v minimizen b reaccidn alérpi-
cal v el cromoglicato shoico linkibe [a Bheracidin cle histamina, ke que

res e o intesrumpes Ly respuesta alérgical,
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SISTEMA RESPIRATORIO

A, Respuesta inmunilagica B, Blogqueen feadrensrgion

causade por:
Antigeno Infeccicn
Mlaboitus
Daeficienscsa de adenilil oelasa
Firmacaos
Reaoman
Ciéludas antigenn-
i ANDELIRT
sensitikzadas

Mervios
Lilsprackm de medisdones ST
Larrnacokigions
Chistamma, SE5A,
prostaglancings,
leucitmenos, obe |

Arodin direcia
sabire bas dGrganos
tEnmiriahes
iglinclulas,
misCube s,

i mantananas,
puimencings

Rediutamienia de linfociios T, 2, actiacian
e clhulas inflamatorias (p. e, eosindiilos)

Frcura 7-6  INTRODUCCION AL ASAMA

Inflamaciom e La via resgiralona,
hipesreactiidad de la vis
respiratoria, lesidn «piselial

C. Predominio colinérgion 0. Dwediciencia d
aminas fradrenérgicas
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El asmar ivonpoin depommads smplemente s, #5 uma enfermedad
milmanar endinica camctenzacla por indamackn ¢ ahsincckn de e
vias respiratonias inferiores. El s ma afecta a aproximadamente & 5%
dhe b pobdacidn estad ourddense (alededar die 10 mill ones de perso-
nasl. Las sinbmas mds frecuentes san la canstrccisn apusda e
meiscudo Bao bronouial, bos, sersacian die liranbes toricica, shilancies ¥
respiraciin ripada. E asma evoluciona caractersticamente en<dos #la-
jrasc Ly Tases iniciol sepuicla die ur Gese secuedania y retardacla g lie-
ne:lisga al cabwo de 6-12 b, A déderencla de oiras enfeemedades coma

L fibrovsis guistica o la bronouitis crémica, e asma noe es un rastomo
prognesieo quee O lugar a EPOC s bion, oe trata de una enferme
dad recusmende gue cursa con perodos de remision v de empeora-
mieriio, M obstante, un pegueio porcenlaje de pacientes con s
sufren sntomastelopia de manera continuada. Los factores precpian
1e= sam las infesceinmes, los sérpencs, las sstancias iritanies inhaladas,
el esirts v ofrs flementos desencadenantes. Los falieomienios debi-
s al asena son infrecusnies,
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Asma

Asma alérgica extrinseca: caracteristicas clinicas

H pacienie o5 un ning o un adolesscenie

Cenermbrenie,
anlececkenbe
tamikares

Epmchs

el & kna-

= {&ﬂfﬁm
e - 7 | 4

Puede g=xar
el i mirada akrgons

Coaspa dief pelo

Krilecackylies e
eiema e L nider

Risspo=ta
favenahle o la

hiposensidlzac tn ﬁﬁ
Asockido a BE ﬁ
—

Palenes.  dlerenios Farmpos e T s
Lags pruebas Los epfsndios san agudos v geneaimente
Dy — --""’r-ﬂ, auled o o prosdsiion g5 Gvonabbe o irasiornn
pireralmentv \:3-".- - cietaguirae a imemalie com el ehetaralis del pacsinbe,
son positias 4 _____,.-l-'"—' pero lambién pusde convertisse en un problema

&

crondon;! mo s frecuente sl falecmienio

Ficura 7=7 ASsma EXTRINSECA E INTRINSECA

El tratambenen tamac eddgion didd asma depende del conocimienta de
b grabasgenia de b enbermedac, En el models inmono g, o de poo-
wosaciOn poe anfigenos, los anticuerpos IgE praducicles por las céis-

las cobsdas de la mocoss inlermedian en e asma. Los lindocisos B e

pregan anbicyenpos [gE despuds de la expasiciin a un anligeno, Los
12

antiuerpeos gk s uren a las oflulag cehadas y, s la reespasicicn al
ankigeno, lomman oompleos antigerd-anlic perpo. Faios complepos e
senadenian la sintesis v La Bberackn de mediadones, comn histamina,
krucatrienos (LTC, w LT v prostaglandines, a partir de las célufas o=
badag,

Copyrighted material
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SISTEMA RESPIRATORIO

Asma intrinseca: caracteristicas clinicas

Paciente adulto, 235 afios de edad

Liws aniticsdhiilis.
famiigres suplken
SETnEgatives

Lo episodios
esidn relacinnadng
can infpeiones,
B sk

1 i irees

alimiiikors

wﬁh l%‘._:__.‘-f’f.
- —

Ausrrecia e
ariteg palenilin
de exrema
duranie & retez

Hespuesia puoo

fareneabie a ﬁ
higstn il i in

Sy il asc it o Lai IgE %

Liors epsndios fenen un cordcier mais
Tubsrasante: o prondelion s peod ol et
0 s cumee T en Crini

=5 positde el fallecimiento del pacients

Fecura 7-7 ASkiA EXTRINSECA F INTRINSECA (Caml )

D luggar a broncoeomstrceion v fuga vascular, Cras sustancie (.

8], citacinas) median la respueesta tarcka tliberacidn o BEL Los conti-
e reducen la respuesta bromiguial al inhibr la produccicn de cilo-
cinas, bn algunos paceentes asmdtoos mo hipesensibles alos antige-

i, B inde v v los esimudos no sntigémicgs puechens Cavsar sinto-
s El asma indrirseca se desarolla nds darde en la vigdla, tiens causas
oo clarss, se aocia con un peor prontshico y BeEne una menor e
puesta al iatamiento i el asma eatrinseca.
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SISTEMA RESPIRATORIO

SEMSIBILIZACION

B. Las citlulas plasmbbicas del lefido

A Paciente con atopia gendtica
eapEEsin a un anligena especiiica
1= ilsira e polen de ambeosia

Cadena lipera

Cadena pesada

Enlaces disuliurg

:Fr:l,g_mﬁnm- F,
_/-<FFIIH.I'I1E¢1|.'{I' Fi

C, Las cébulas cebadas y los

Einfaide de la mucoss resparatiria basidibos guedan sensibilizsdos
liberan immunoglobulinas E (gE) por la union de b IgE a las
membranas oelulares

4

1. Paerkins
W, A

El shumah-£25 (anti-gk} impide a wnitn de la gk a ks oélulas cebadas

Frcura 79  ANTICUERPOS [GE

Linci e los tratamsenios mus nowedosos @5 ¢l uso de anticaenpas ann-
|eE. Tedricamente, log rredicamenbas que aciian como sbicusspas
antHaE pueden irgedin la unicin de fa 1gE o L sapericie e fas oéhdas
cobadas. Este efecio darka lgae a la dsmimucion de la ioemacan de
coenpiegos andigeno-lgE activados, con supeesiin de fa liberacion de
meediackives une inducen la broncooansinociin inmedaka en b fase
ternprana. Es deck, s mediadores com La histamina, s prostaglas-
nas v hos lewoatrienas podian dar legar o b sniomasedogia de estorm:

s, sitlancias, pruriio y s H anticispo ambgk mas estudiado, of
rhumat-E2 5, w8 uramticuerps o lomal recombinanie homanizsdo
frente a la |E, Medianie la fijacsdn de b gk circalante en Lz sangre, o
thumalte-L25 o la lieracian de los mediedores de la inflamacion
smpidiendo que [a 1gE se wna a las células cebadas, Este aniicuerpa se
administra mediante inyeccion parenteral, v actualmente se estd evar
buanchy en ensayos Cirscos de Grse I e pacinbes oo rinils aléegica y
O s e reica

Lopyrighted matarial
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Asma

0. Beexposician al
misma antigenn

REACCION ALERGICA

Hipersecrecion -—__

e Las ghindulas P —

Comlracosdn ol
mirsculo liso

E. El antigene reacciona con el anticeerpo (1561 \
en la membrana de las cebulas orbadas
sensibilizadas, de los basodilos o de ambaos,
e responden con la secreckin de
mediadores Garmacoligions

Blogueadores de la desaramulacion
de b células cetailas

Sustancia de s-
reacckn lenka
el [ g afdlasis
(SRS-A)

Avimente de la
perrspabibdad capilar v
o la reaccidn nflarnatona

Afracchan de eosindhlos

F. Bespuesta del Grgano terminal (via respiratoria)l complicada por
reaccienes inespecificas (Cilbostasts, retencidn de particulas y lesiin celular)

Cromoglicate saaico

Facior ==
& a[FTL b T ] de
aosindiilios de la

analiasia (ECF-A) _—/
o1 == Prostaglandina s-— )‘n'

e

{ as=ss SrHOMng s—

Fiougs =10 ANTAGONISTAS DE LA DESGRAMULACION DE LAS CELULAS CERADAS

El crmmoglicat sddico v ol nedocromik oguean la desgranalaciin
e Las cilulas cobadas al supmmin la Bheracain de s mediackeres de
broncocomsincoan inmediata {respuesta femprana) y al reducir el res
chutarmiento de eosindfios cousentes de L inflamacion en la v resps-
ratoia. Minguno de pesos Prmacos modifica de manera directa cheld
Ty g scudar Bsorni resvier be e bropcoespasma, Ambos Rrmasoos,
i germralmenss se adrinisoran medisnte inhalatidn en aerosol, s
pueden uidizar en el asma intrinseca {inducida por anbigenos) o ewdnin:
seca Inn inducicla poe antigenos). Fl nedocromile potencia ke elecios
e los corticoides y s muds polente que o cromagicato enlos pacien-
lEs ey asrmp exlrineega [especialimente en el aama indecicla por sjerci-

216

ch fisico|; inchiso cuande sc adminisira después die la reesposicinan a
ur anligerd, Boguea L sl acion eslardads, Armbos Remsoos g2 abe
sarhien che manera cscasa, por ke gque sus efechos advcrsas 1p. e}, soms
sackn cle branbez fosdcica, tos) e limitsna b o en la gques gquesdan
depositados, El cromoghcatn sdcion os pretenbks en ks pacsenhes -
virne=. Ambos medicamenios aheran s funcion de [os canalies ded chi-
i, djie; Al en las nelionas sefacinnadas canlas viss Fesir e ag -
10an en la mhibician de [ fos; been las cehilas cebadas redrasan la
broncocansircidn inducida por antigens, ¥ <) en e eosindiilos im-
pichen las resporesstas inflamatarias frente 2 los anligenos
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mebulizador manual

El ppacienie coegrime la
pera degoma die manera
sincrinica a la inhalacifn
profunda, y mankiens:
el alre inhalado durante

. unmomenta para facditar
el asenlamientn sobre [

,i-‘.\ imscosa de la mube de

!'.'| s, misclicacion

Ficura 7-11 BRONCODILATADORES

Adteailit
| Aoz O
-

Respiracion con presian
paositiva nlesmitenle (RFFD
Mebailizador prara la

administracicn medianie
i dlisposilivg mecanicd

AIE

| Broncodilatacknm | :K

AMPE =
Frsi-

] I '
AhAT | Ta Bromguisl | IH ,.:
S
B+ | o
dninzonistas *"',_'F:J— Acetileoting

MTEUSLAFEn e

4

J. Perkins
Yo

Lo psdicamentos gue espanchen bs vias respinsorias pulmonares los
bronguine, es decir, bos broncodiatadores, anulan by respuesta torgiie
na al inhihir la broncoconsiricadn inmediai, Alpunos de eslos Gima
i, especiaimense kb leolibing v les agonistas fadeersspgios, inkiben
lx inflamacain coerespancionts a la respuesta tardiac Estos mesdicamens
tos e suelen ufilar en s pacientes gue presentan 1os persislene v
ensirccian bronqaeal. Ademids de la redajacdn ded mitecudo fiso y e la
resslurien ahe La reaclividad che by vis respiratona, ks broscodiatadones
dispninisyen la tos, las sibllancias y la disnea, Esios med icamenins se sue-

len administrae mesdiante irhalacion, peros alpuras de dlos también se
pseden wlikzar por via oral o parenieral lirdravenos, intramsiscular o
suboubireal. La mayor pake de estos Brmacos tienen un inicio de ac

T IO (e OO T lOs), pard s alecin desappiede general

manle al cabao de 52 h, Alguras de slles, especidmenss b t=afilina,

inthibseen La resspuesta retardaks al artigene, Los bromcodiataclores mis
halamiaks son lis metibandinas |p. of., teoffina, cafeina), ks agonistas
Peafrondrpicos (g, o, isopredenenal, dbuterol adrenalina) v os antago-

nisas COIMSTRiCos (fk 2], alrpping, gl
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Increrme o ok Ly excitaciin
cotical

Increursenti del nivel de vgilia
Fetraso de Ly fakiga
Heranssmn

Beomcmdilatacion

Incremenn del gasto cardiaco

Higaser y frdein |
Beastroinfesting

i Incremsmo el T sanguinen
Disminucain e L viscosidad
SArfLn s
s Insrsento e 1o Irecuencia
Cranazan ]
candiaca

Incremenin e la

| secreckn pisivica
e foids v de eneinas
afiee il ivis

Avmenia e la comfractdiclad

Adifar ko
e i

Dliieresis g

Fecura 7-13 METIXANTIMNASS FFFCTOS ADNVER SIS

I. Perkins
LYY

Kirxin

L diosis e metilsantinas se defien vigilar con delalle. Las dosis bajes
tersen un electo escaso o raln, meniras que lis dosts elevadas poe
e influir sobee s sistemas eraoso, canfiovascular, Gy renal, asd
como sobire el misouk esquedisicn, La teodiing tene wa selechividac
mayar on ol miscule liso; [a caleing induce los eiectos mas mlenscs o
e el SMC Inciuso con chesis bajes o moderadas, estes sustancias in-
cremenian la pxcitaciin corfical y ol nlvel de vigiha, reduckenda la sen-
sacion cis famga. Em los graciemes com hipersensibidiolad g esios com-
puistos pueden apaecer insaminio v nenlossmo. Las metlxantings

redlucen L viscosidad sanguinea, moementan o lujo de samgre y el
gasta candiaco, e inducen taquicardia en las personas sanas, En Lis per-
w0 oo uns sensibelidac exoesiva san frecoentes s arvitmeas candia-
ara, Ealies Compuieslos incre manian Ly conmraccice de misculks (= o
Mlices aiglados i vy aumentan la contractficksd, redwciendo & fas
i el diairagma en bos pacientes oon BPOC, ke gue expfics so uibclad
ien psta enfermieclad. A pesar dee quae las meblcantbinas pohencian b se-
wrecidn ermrnatica dagestiva en el racio GlLe indocens o dicresis lipe
13, perps edectng son de grads menor.
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Accion de Las catecolaminas sobre bos receplores a v i del corazdn v del drbal bronguial

Adrenalina Moradrenalina

Estimuladores especificos

lsaproterenad de los receptores B;

Accitin sphre o Corasan

It che L frecsienicia
v la fwerza de coniracclian

ATF

Aghantilil
cielasa

:

AL i

Fruio-
dipalerass

AMIF

FIGURA =14 ACONISTAS feADRENERGICOS

Broncadilatsciin

Accitn sobre o drbol bronguial

mcremente de la

"::.EETEIIII:II'I e TI'I'IIE‘-) Cb?
X

o

Dilataciton v disminucin de ka secrecion de Mmoo

N-

e

. Perking
BiS. AN

Tarws bronguial | I@

e Ao

== Arrfilcoling

| EI‘:ZIT'IIII:I-EE-II-.!E-I'I'H}| @

Laws aggarastas. frackersdngicns son olrs clase de medicansenios gue po-
tencian la estimulacin ampdtica ¢ gue se ulikzan para o alivio die os
e e oo de asend oy oo Srafamienio del asma iredoecicla por
il sjercicio fskca. Bhos medicamantas rolagan o misoibe liso bron-
i, inbebrer Ly BEvergcdm de mediadones, e resmen e el rspare
e oo v aliecan L caomposicin del moce al estimudar bas recepio-
res fradrerdangaeos. La bronoodd atacian et mediada por recepiones
[rafrendrgis que se kocalizan enlas células maiscudares lsas de las

220

vigs respiratoriis hismrares, Los agonisias Pracdrensrgicos i seleot s
1p. e, adrenaling, efiedring, sopraterenol) sstimulan ooas los receplos
ress fratdrendrgcos {clases () v [y b Estas acciones rr selectnas o memsr
i caugan elpctas adversos, especialmende onoed SMC y en ol dstom
carclkparsoubir, Los Rrmaecod selectod gque Gelivan ormicasmen e Jos re
cepinres i, (g, ef, albsitenl, redautaking, salmeiemnli son ks simpaticn-
T T, prescTilos con mayor frecuencia.
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Agrenalina

porla
tosirdicstorasa

AP

Fitwa muscular
= bronguial

Tratamicnin del cpl=odio asmitico agsdo
1, Adminiziras adrenaling acuosa 10,000
por wa subcutinea. 5k resgroesta inicial
ey insadficienle, repedir a inlervalos

di B min segln o necesarky,
addminisirar axigeno, segon o indicado,

Flembirana celular

Mindibrillas

Relsiaci

2.5 la respuesta a adrenaling es
msuliciemle, O § el paciente
deja de responder,
alministrar de

manera may lemla

amimodlEna por
Wil inlraverisa;
alminisirar f
R i tambidn I
de adenasing ', e LAl ACCI MIP’E"D':-‘- i
-
-
Fhras
vagales Repeplor
P CArinico

Ficura 7-15 AGONISTAS frADRFNFRGICOS MO SELECTIVOS

& %0 fuera necesario, tambicn oe puedon
adminisirar cortlcodes, j

quae peldan e maisr

mids kenka - f___v,.--

| Pexkins
Aok, WA

Los medeamenios que activan ios receptones f§, v [Lsadmendngoos se
har ulilizsdi descle hace mucho empo en e ratamienss del asma.
Fshas Firmacos son beoncodilatacares pobentes v e accahn mpida,
P By estimu lasin que inducen sobre e sisbemes Cardic e sy dies-
iRt irmpontanss, Los mds enpaeriamtes son la adrenaling, ledodeinag
e ¢l Eoproterenid. La adrenaling se administa mediamie inbalacicn o
pean sin sulicuganea, v s el agente a0t en muchas preparados que
no nequicren receta. La beoncodilatacion maxime se afcanea a los 15
it e sy irwecsidin v dun oo 90 min, Los médsins o susen gres-

mibirlo debecdo a gue incrementa o gasto v Ll frecoencia candisoos,
wxarethance los sintomas de angina, La stedrina, utilizada en China

desde hace mis de 2000 anos, es el compoeshe con una hstona ma

vl L Como aniasmarsco, La churaciin de su efecin &5 mds -

brgada gue b de L adrenaling, mienine ques so patencia & menoe

s aetivided por sia oral es mapor. Sin embango, indoce electos adver-

srs impartanies, pspeclalmente enel $80, por o gue ne se suele ad-
miriesira, Elisopeomerenol se caracbaizg por um inicio de gockin ripg-

ifo, com una hroncodilatackin masina a los 15 min de s aveccin
Lopyrignted makyial
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Accion de las catecolaminas sobre los receptores o« v 3 del corazon y del arbol bronquial

Fioura 7=16 AGONISTAS B ADRENIRGICOS SELECTIVOS

Los actwackores sefecivas del recepior i ackendrgicn son los smpati-
coFmimEhicos grescrlos o maves irecuencia debichs a s seleclividad
oo st actisickiel por wia oral, su cdpido nico de accion v la prokegaia
duracicin de su efecto berapfutios (4 hi Los medicamentos principalies
imetaproterenol, erbutabra alboierol, salmaeteral y foreoierod) e
cen efecios fi, miremos sofbine e sisbemas nerdosn y candiaco La via
der sl racidn medisnbe ishalscion semile conseguin elecios ke
les importaniess cam una incidenca baja de efectos adversos. Los medi
camentas wikzados mediante irhalecdn causaen une brorcodlatacicn
simdar a la indichda por soprotenenod v su efiecio persisie durante 2h,
La terbutaling, sl metaproterenal v el abstersl se pueden administrar

222

par via ol en fonma de comprimices. La terbataling es of dreca mesdi-
camenli fqua s poede ulilizs o via sobculings v se adminisin en
Ins episodios graves de asmay ambién en los pacienaes con senshib
e frenie 4 los Gmaces de inhalacién. Hay dos nuewos medicamen-
ios, sadmetennl v formueenal, g indiscen unedecin de duracan pro-
Jorgada v gque moestran wna ekl sokbilidad en lpidos, Ambos
mapdlicamentos alcanzan conceniracnnes ebvadas v se desglazan lon-
Lamende ¢n el medsculo ko de las vias respiralonas, de manen gue sus
efectos pueden durar hasta 12 b, Adenmds, les dos polencian os efiec
Ao antasmibioos de los coricokdes
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Antiinflamatorios: corticoides

Efectos de los corticoides en el asma bronguial

Centezn
sl

Py bas

Sin Pl

Driraanila din sgkanddia heeT o
apacn, alpunas vilge
padenios pusidon

[NCSETEAT LN

et ncia
supHarmens
relatia

Fr Lo cibpacmmess ke adminisfracsn
i ca i esienoickes puasden

e e iR e, i g
Eraves cuanehs s intenmnse sdbitamente

Lo pasd efiios con resbiencia a ks esbmmides pueden
regquenr la adminisiracéin comfimuecs die dosis deyvaclas.

Ficuras 7-18 CoRTICOIDES

L viediead ke 4 Db L oo 4k sl icmiie.

P g1 e
W5 ro e s

Franirsrdr g Reedajacidin del

ran cocs pasmi

Praible

ANl i 13 baniirsachivn.
e ks efecios e Ly secreonGn
cabirdt gicos de moe i

Ivagales]

Exctalilizax i
ohe lns hsnaomae

Llecto anéinflamabanic

ihilsciden chi: La Ionmacetn o anficurpos

Pors il inhilbicidn de la leomaciiny
almaceramienin de hisioming

o

Lus corticoides son anbindlsmatoriss smilses a las homonas coetcoi-
ke naturales producidas por b coneza suprarmenal, H iratarmlendo
o esbos medicamentos mejoa [ sintomatoksgda Bel asma, & onilis
akiraica, el eccem v it rewmangicke, Los coricokdes inhien la
fazz tardia de L reacciones alérpicas (incluyerdo b respuesta asmadti
ca Tarddii a By pronsieacicn Cor mbEen] 4 frasds die vanos recanis-
ks poi e pe g, disminaen: ) ol ndmern de células cebadas gue re-
vl Ras sy pesiicies che ks rmocosas che las vigs respEralomss B e
miasie v by actvachin die los essnidios, v o la produccsin de

214

cHnas por pa e de ecsindhlos, monootos, co&ulas cebadas v infock
tos, H consma regular de corticodes recice b reacrisdolad beonigaial,
incremeenta la calidad e las vias respiratonas v disminuye a inbensicad
v la frecimencia de les episodios de asmi, 5 embargs, los corficeides
na mdueen una relajackin directa diel mrsculo o, Estos mesdicamsen
lors, prndeian Comststuir tocho el b Bamiento rrecesarie del asma 8 dus
plocins achee rsos r fueran fam inmonianbes. Los corteoaides mas il
Eadhad s0m prechisoma, misdipredrsona, becrmetasona, Sanisokda,
hwadesarada v mometasana,

Copyrighted m
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Antiinflamatorios: corficoides

Aairmento del apetite
Mteraciones del estado de dnimoe
Irscamnan

Crfalen

Diigrmirecadn de la reactividad bronguial

Dismirecsin e la recuencia de episocdios
AErn AR

Diismirnecsdn e la gravedad de los sintomas
AN AL

Drisemirmcsdnm ce la inflaracidn

Mo inducen una relajacion direcla
el il o ls=o

Creein

Eotenciacidn de b hiperension

Incremenia de la retencion de sodio

ifiin

Ficura 7-20 CORTCDIES: EFECTOS ADVERSOS

. Perkins
NI, RAFA

La adminiiiackin de cortc oides pos viss oral (prednbsonal o iniravenis-
sa Imetdpreglnisonal puede dar lugar a efectos adhvorsos granees. B s
a corta plazo ddas) de predlnisona puede mcremenlar el apelitg, ao-
mentar ol pesn corporal y causar diarmea, cefalea, alteraciones del et
iy e drvemo e insomei, asi o, posiblemente, Bperglicemia e hi-
et nadin. La i rapacidn ded tratamiemto con comticoldkes a carlo pla
ri 0 hen la disminocin de L desis de sstos medicamenios, son
iz quse suelen minimizas o eliminar dichos alectos, Los efecing
acheruos. e aoempadan a kos ratamienios s largo plaso imesess a
aios) acdmirksinados por via oral @ niravenosa son L supeesidn el sis-

226

terna inmuneanio, e incremienan die 4s conceniracinms de cobestennl v
¢l aumento rdpido el peso conporal. La admintsiracin a largo plazo
e corticoickes tambidn pussde causae maienpEoress, cataralas ¢ atrolia
cutdmra. Seoestdn efectuando rmennsos pstudios de imaesligacion
et e chesarmodby e corlicoades mids sepumos gue manlengan sus pri-
peclades antiinflamatanas peno e na den Kigar a sfecios advorsns,
Lo e=deercickes Bpofiicos, como la bedomelasonag, la Sanisokcla, la bu-
desorila v la mometasana, presentan un mayor penl cbe seguridad y
carecen casi por complelo de |os efectos ssbémicos gue aoompafan a

ks comicoides alminksracks por v oral,
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Antiinflamatorios: antagonistas de los leucotrienos SISTEMA RESPIRATORIO
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Enfermedad pulmonar obstructiva cronica

SISTEMA RESPIRATORIO

Enfermedad pulmonar obstrudiva
criFmica
Relaciin entre la bronguitis ordnica
y &l enfimema
hl:ihul )
e b EROC
Calapren brcnguial

durante b espiracdn
chehiich a la presiiin
e D b [romibva,

Loee oo
presrmaneoen gbierbos
chiiichn a la precidn
prditia v kil
i a la chsminuciin
chis Lo s e B

Fricura 7-25 ENFERMEDAD PLILMONAR (BSTRUCTIVA CROMICH

utdiza para descrilar un ouadre de gbstesccion al S ce see gue in-
chuye &l enfisema v fa branquitis crénica. Elcorsumn de cigarilios a
Lo plazo e b cavsa ende frecuente de EPOI Cen el 0% e Do pa-
chenbes), Los tiees geniteco s, L caposican pasiva al humo did faba-
o, la engiosicadny a lo polacicn del aire v ks amtecedentes die indeccio-
ne=s respifabonias nfantibes ambdén son Gotoees die nesgo inporiantes,
Lz sdribomas de EPOIC sonm Sos orinica, s=nsaciGn de Brandes lordcica,
diznea y aumsnio en la prodieccion de moon, Bl enlisema catica g be

5
g
%
g Ersevrnechd mamone miafructaa orivace [EPOC) e el dermino gue se
i
i
o sitn puimonar irseverstle o debilitar v destror bs paredes dyealames

Respiraciion con los labios
entreabierios en la EPOC

La ressbencia
al dufie el alne
e bos libins
mantene b

[Esiin

e el interiar de bos pulmones, con deminucion de la slsticedad pul
psar v colapesa v albrstruccion de s vias respiraionias. La Dronguins
cramcl es una erdermexdad indlamataria que s iricia en las vias e
raterias pulnonares de calibee mis peguets y gue progresa gradualk
maenite hasta afectar a b vias resplimtonias mis grandes, B resuitado os
el irsmermerite e b producdion de moco poe parte de s viss regpiato
das v ol ananemio en [ incidenda die infieccones bacienanas de os
brorepuinss, bo gue a su ez dificulte e fluje de aire. Enire los famacos
utilizzilees en ol fratam e nes estdn ol ipratropls, L secdling v el allw el
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Endfisema centroacinar (oeniralobuliliar

Core pulmonar aurmerdacn: espacios respimiories detersdckos
& inlerconical v, oon confgurackin sacular en la pona ceniral Acing pulmonar narmal
che un dcino {lobalillo secandario)
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T To— Primer ceden
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{ormirnlobulillan

EXislensknm o foes bricsodos
verkginalnian s okt

I Btelizns, s s COmunican
wiG

Endisema
panainar
ipankabulillar )

Eslin sfeciadas bodas [as vims
respiminras v los alvioakss,

EpEcimen maToscdmicon; e iragmerdaciin de ks
by wbectacifin suele ser mas ¢ :
Ehits paredes de sepancian
supenor del pulmdn

Ficurs 7=26 ENFISEMA

H omfsierna es un irasharno en ol guss las estuiciumas alveclares presen- sendar incapackiad y viven con un nked relativamsenie bape de malee
tan uia insaillacidin escesa, Los polres pierden elasticidec)y mose Has, Sin embargo, enotras persenas 1 enlermedad empeons kst gue
priedken expandin y conbrmer die manera plena Los pacientes pueden la respivacion se hace imposilde, Los samiomas mas fecuenies son dis
inkafar are, peso Ly espiracion es dificl ¢ ineficaz. En bes mifios, o endi- ne, bos crireca, cianosis (coloracdn axufada de la piel secundana a la
serna ek cieberss a probiemas congéniios pumonanes v a deficken-  falia de oxigeno) v sibdancias inducidas pos el efercicin fiskco, Los pa
cia de . anliripsina. Aurdue ¢l enfisema acupa ol noveno lugarenire cientes lambén pucden presentar marens, arsiedac, esirds, mpoten-
Ls enfemmedades crinicas que redocen la actividad fisica, la gravedad e, Tasiga, dificuliades para concentrarse, somaolencia dama exoesiva
e sl endermedad es variable, Algunas personas reinca lkegan a pre- © Insameie
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Enfermedad pulmonar obstructiva cronica

SISTEMA RESPIRATORIO
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Frouma 7-29 BrosQuims CROmICs

Lirs drrpsrauains S ST s nosparilonias oue conecian |a tricues con s
ahaldie, La fronqats os wna nilamacion e los ronguios que se
acpenpudia die ung poodeedion excediva de mioo v de e en ls
pareckes bromiulakes. Minchas personas con uib catamn Ingensa sudien
un episoio breve de branguits aguid que generaimente se acompa-
fia e firhee, tos, siilancias v eliminaciion de cansidades aumentadas
o e saliva, B Emino Branguls oranicas se apiica cuando eslos sintomas

Bt B prosuar s WRSSIR Fuultiipa §m au borinasin i un il

persishin curanihe meses, Ademid, e la bronquitis crinica ks episo-
i reciclvantes generalmente curan cada vez mds con ol pase del
tiermyp, La obstruceiin o Tujo del dins en L sias respratoms debedo
il edema de las paredes bronpaiales i a la presendcia oe moco que ra
puete ser eliminado, causa finalmentbe dismea tras un pjercco de i
terrsklard lese, Ene los pacienses con bronguitls crinica se chsena una
ncidercia mavor die irfececrnes loniccas.
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Enfermedad pulmonar obstructiva cranica

Al Evilaciin de los faciores ivritanbes respiratorios
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A s 17240 h

Ficura 7-30 EPONC: sMEmIDAS TERAPFUTICAS GFNERALES

E. Mutricidn adecuada

Cowrsisng do comnidas (g uentes
w ligivins, Do slge anies
i g rrlar s, eI,

F. Practica de la respiracion
con los labios entreabiedos

Ewmien warios tratanmienios para los pacienies con EPOC grave (e de-
chr, con bronigitls crdmca v enfisemal. Bl ratamibento radcional ba
coesishicls en kb administracidn de medicamenias, &l uso de inkaladoe
rié=s, b inkerrugcicn del labiguismo, b realizachin regular de efercicio
fisicn v la oxigeraterapia Bl ejerccio fisico es especialmen e impartan
1e i chsbe realizar hasta e pomio en el gue o paciente presenta dis-
nea Lo ejercicios respiratorins, junio con B achividad flkica reallzada
ol ry s pepdar, Tk s olilizen para refor sar s mdscalos die la
resparackin. Eos medicamenios pueden cireoer un Cienn alhvio, pen

236

pereralmente noinfluyen de manera impartange en las imitaciones 6
shoas U acampanan a b EPORE, Esios medicamentos son s andibion-
cos Benie a las nfecoiones bacierznas, diversos Gmnaces admnisira-
s por i oval, broncolibadiores v oros Srmacos sdministracdas
mesdiange inhalacken. La aplicacitn de codgenn suplemerana oon dis
psitives portatibes, b cirugia de reduccicn pudmonar para eliminar e
ieqick pailmanar afectacdo v el irasplante pulmonar scn medidas que s
utlizarm e los Casoes echmemos de  POC
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Enfermedad pulmonar restrictiva
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Friura 7-32 EnMFERMEITAD PULMOMNAR RESTRICTIVA
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La enfermedad pudrnnar restnictiea reduice L cantidad de aire inhals-
- dichida a la dsmimucion en la dastiodad o en la cantickd dod bepdo
pborar, La redocoiin de ks volimsenes pulirsorees se debe g la ol
teracitn del parénquirma pulmonar o a enfermedades pleurabes, de la
prec] Jomdcicd 4 el distem peurmuesiabe, A menudo se shisered dis-
il Gn e la capacidsd pulmonar iodal. de L capacdad wial v did
widumen pulrmonar en eposo. Eabos Brestoemds se clasiican e funcion
e b psnruciu anabdmica afectada o) enfermedades pulmonanes in-
Irinuscas, o enfemedasdes del parénouima pelmenarn, oue causan infla
muaciin o fieoss del efido pulmonar, ogue dan lugar a la acupacion

218

e lirs ahbalns pos restas isulares (neumanitis); estas enfermedades
son cuadros die fhnosls idiopdtica, astormos del tepdo conjuntivio, ons
Termsedackes pulbmonares causadas por medicamenios v enlerredackes
pulmonares primanas |p. e, sarcoidoss), y b erdermeda ces exdrinse
s O Erbr pareripuEmd iosas gque afectan a b pared wrdoea, la pleora v
ks milariikas rospiratanos Leampanentes del mecantsmea de Lo bomiba
resspralond, con s edecios corsipueriles de mesiioodn polimsmes, at
teracidn de La funcidin veniilaiceia e nsodiciencia respiraseria, Los fir-
mucors ifilizados con mayor frecuenda en la endfermedad pulmonar
resiriciiva s s corticokdes, los inmunosupresores v ks clioidsicos,
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Meumonia

SISTEMA RESPIRATORIO
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FEGURA 7-33 MNEusaonin

Zona de consolidaciin temprana  Zona de consolidaciin avanzada

Avrveran on b salida de polimocinnuckeanes;
lis N o o5 s G pachackon v desinackos

0. Reagesan de Quelheng. Awmenis de wolemen
de ka cipsula de Lis Bagierias cuango quedin
expuestas 4 anliuerps

La mowinama e un proceso indlematonio del pulimdn Giee aimsacon SO WiTlE, hactonas i of., Sirailocanois piacanadmaet v parasiios, A
comsoidacdn de b parte afectada v con ooupacan de s espacios al - mesnucdo, [a neumonia se inicia fras una infecodm del fracho respimbos

veodires por estckado, clidas infamatorias y fibrins

Erla magor pame  fio sapeios, en muthos casos de b nedz v de la gangania, Los sino-

e |ow camos o debe a una infiscodn por diverses microorganismins s s variatles v deperden de la edad del paciense v de la causa de
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Meumionia
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Bacterias

MEurmonia bad s

Legeonela
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Actimrmvioes sraek
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A linomce hos

Audinmicoss pulmonar
Mocardicsis pulnaenar

Hionpos o mmmibs Capcoici onichmicosis

Hstoglasme capsutanim Histoplasminsis

Blasponryres derarnis Elastos i

Azmergilis Aspergilogis

l""'!-l.'l'-\"l:'}fl.*-!ﬁ BAUCOrmMiCorsis
Rickettsiaz Crawieskar buams i Fiehre CF
Clamidias Ciampcha pstfacd Paittcosis

Cirnitosis
plCoplasmas Adpcopiasma preanaaiae Meumania poe micaoplasmas
Wirus Wirus oe la gripe, adenovirus, vires respirabanio Meumonia virca
sinciial, eic

Prodozmos Frecimpeys i oy Meumnonia por Prewmocystis (newmania

can ciiilas plasmdticas)

Fecurs 7-33 MEUsioNIa (oo, )

la e cCitn. Lod sinkemiad, guee s e A Wos 2-3 dies dies ) catama g
ohe wina faringitis, consisten e febine, escakalinios, rs, vemilacion rigl-
dha, siblareias, vomitos, dalee orécoo, dolor sbdommal, disminucicn
b a3 actividad y pérdicla ool apeticg, En los Casos exiremices, |os Lakios
lars wmas de ks dedas de las manos dd peoonte pueden presentar una

2410

codoracion azulada o grisdoes especialnienbe e ks dires EDirala-
o peersl g L cumacicen de la nfeccitn bacternana con antibion-
L, cque ra achien sobre ks vinos, Pussdie ser dificil diferersciar unse
nemna vinca te una meumenia hacierlana, de manera g on mu-
chos Camns o= necesrin admirssdrar ansEndicos
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Neumonia SISTEMA RESPIRATORIO

Virus die la gripe y su epidemiolsgia
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Frcuiga 7=34 MNivsaohis viRICA

La e miniiia wirica s din cusdrg infamatomn de los FHEMONes Cdimsd e la Ry % WILEE sl sl ittal et iedicakas en bos [
v por a infeccidn por virus com el viees de la gripe o los vires paraine Tes con reespo alto, Les amtimicrobianos son ineficaces en el ratamien:
Nuenza, aclepayins; rimavines, virus chel o s e, winus nesiealo- 1o e Lo mesmionia visica, greco lgunas ce las Tomas mas jranes paedhe
na sincilial, Mam bvirus o atemegaloverus. Las vacunas frenle al vieus i1 fratndas con medicamentos antivinoos {p. o, L ribavirinal, (iras
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Meumonia estafilococica
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Toreeem e i ihel pmpruss oo
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L rirurnonia Bacredana és una infecchdn cre Catsa iritacian, edema y
congeatinn pulmonarn, v que tene una incidencla mavor durante lac
ppsacas che e, Gerersmente aparece chespois cee un calarng v se
inicia de manera sibia con Sehre v escalofrios. San recuentes & doe
b oo o mayimisnios. respiralonos v ke bos, con eliminacion deun
sepiitn i aspects ranguinalense o de colaracdn amanllenta; atros
siprs son lo respirscidn rapics, Lo fatiga, el dodor sthdaminal v la oolo-
racidm azulacky ce ks labdos, Enre los trasamienios mads hatrimokes es-
Lin los antimicrabsancs v el usa de un disprsitive de humidifiicacien
ipara rebdaredocer ol espuin v dacilitar su expecioaciony L mayor par-
1= e kevs caisos de rerumnonla mfecclosa =0 deben a bactenas v casi ¢

7O sk deben a 5 poetrandee, Estas hacterias cansan enlermedadd
ouandn aleanzan ¢ racka respralona inferios e porsonas sisneph
Ires. Lo ressrmoedous. sie Iransaniben por gaotias desaliva o e secne
chanes respirainaias, o hien a iravis ded contacts deecta con porsanas
infectadas. El periode de moubuocidn es de 1-3 dias. B ralamiento con
Hactamecns o entronicing evite cque o pacleme pueda rransminis a in-
leccitn v penerabmente faclily ura recuperaciin rapela. Exisben vaen-
nins fremte o ki neu monia regmocicica il coolaes en ks pacenies oon
nesge allo de sifnr una irdecckn mordal (p ). fos mapores de 65 afos
il edlad,
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CAPITULO 8
FARMACOS UTILIZADOS

EN LAS ENFERMEDADES

DEL SISTEMA REPRODUCTOR

INTRODUCCION

Las hormonas sexuales son los andrbgenos, los progesta-
gy s estrdgenns., Esias hormonas s producen las gi-
nadas v las glandulas suprarrenales, v son necesarias para la
fecundacitn, la maduracidn embrionaria y el desasrollo de los
caractesss sexuales primaros v secundaros durante la pu-
hertacd. Ademias, estas hommonas se tilizan en el contexto e
rapéutico coma anficonceptivos, coma tratamiento de las
complicaciones posmenopdusicas v el céncer de mama, y
comes iratamiento de sustiuciin en los pacientes con hgpogo
macdismee,

Los anticoneeptivas oralkes de combinacian (ACKD ) son efica-
ces para al blogueas de la evalacidn enaproximadamente al
0&% de L mujeres, v se comercializan en dstintas fommulacic
ries. El etinil estradiod v & mestranol son bos estrigenos utiliza-
dos conmayor frecuencia; el desopgesirel v la norgestimato son
los progestimenos ulifizados mads a menudo. Como antioon-
ceplivos lambien s ulilizan formulaciones constingdas Onica:
mente por derivados progestronices cuye objetiyvoe es L inhibi-
cifsn o el retraso de la ovulaciin, asi come preparados para so
ACHTHAIA AN Urgenle comda la n1il'ee-| wiskiona {EL-AAG, ouie e
ackministra junto com el misoprosted para la interrupeion no oui-
rirgica del embarazo infrauterino. Por otra parte, fos AO0C
puetlen dar hagar a efectos adversos v tamblén inducen efec-
loas AerapaPutics no redaciomados con la AN OnoEREan, Comi
la disminucion en ef resge de guistes ovinioos; ademas, pue-
den aliviar oiras alteraciones del ssstema repeoduciorn, el aond

v el hirsutismo, S0 capacidad para inducir la aparicicn de -
mhires s conirovartida

Las chorsis cle esstrtgenos utilizacdas en L terapia hormonal sus-
futiva (THS) frenle a la sintfomaiokopia posmenopdusica [pro-
blemas de lipo vasomotor, atrefia genitoorinaria v os-
teogorosisl son sustancialmenie inferlores a las gue se usan en
s anticonceptivos e (ADL Los fessios v efecios benel
cinsos de la administracion de estrigenas a las mujeres pos-
menopiiusicas; en lo relativo a la proteccion cardiovascular, a
la prodeccidn neuroldgica v a le carcinoaenicudad, han sado ol
jete e un debate intenso y en la actualidad estin siendo nves
lgaros de manera exhaustiva,

Algunos farmacos de tpo hormonal presentan wna actividad
esAragEnica Soen selectivictad fadar imaduladores seleclivos
del receplor estrogénion; SERM, selociive ostrogen recophor
madulafors) y tienen diversas utilidades terapéuticas, como la
prevencidn v el tratamiento del cancer de mama (lamoxi fe-
na) v o la osteoporosis (raboxifonn,

La infertifidad secundaria a ciclos menstruales anovulatorios
se puede tratar mediante [a adminlstracion de compaestos an-
1 R Emic s, C O vl clamifeno.

Eni las marjeres con awsencia de desarrollo ovirico, la admi-
nistracian de estrdpenos (generalmente, en combsnaciin con
progesteronal reproduce la msayor parte de los acostecimien-
toxs fistalagicoos cueae tienen lugar durante la pubertad. En bos ga
cientes de sexo masculinng con hipegonadismo se utiliza el
tratamiento sustiiuthyve oon testosterona,
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Ficura B=1 DRGANIZACKN DEL SISTEMA REPRODUCTOR

Las howrnonis sexiales sain los progestigens, os esmdgendas y ks an-
trogenos. Las producen fas gdnadas v s glindulas supramrenales, ¢
son necesarias pan la fecurdackin, la madusaciin embrionasia v el
oesamrdo die los caracteres seauabes primarios v secundarios. Como
jermplo die esais relaciones gonadakes funcionales, of cicho menstnasl
pati cantralado por una secuencia de aconbsomienios newrnendocr
rars e | g eskin inplicackes e hipotalamo, L hipifiss v kes ovanios,
Para &l cantrol de esie cicla, #| hipobilama lbera homona fberadora
dhe gonaloirapinas igonasdobberna o GrkH. gonadodropinresasing
b, g hace e i adenabepddiss (a hipditsie antenor) Bhere

244y

s gonadoiropinas barmaona luteinl zante dutmping o LHL kirendzng
faemmmoneh y homona estrmedante ded folioubs Giolitropinag o FSH, oy
o nmrailaing hosmone), quse actian sobee los gvarks, Los andrige-
nivs son esbemoides o indecen efectos anshidloos v mascuiineanies
fario e ks bombres Como e lns rapenes, La tstostenna es el andnd-
persa principal del ser hamanes e snletizada v seprepada prinapal:
meente prioe las oflulas de Loy sesticufares, asi oomo tambien por los
ervartins (emlas majenesh y par ks ghinculas suprarenales. La secreckin
i Bpsishermna Lamhian psth comtrolada por al e hipotalimico-hipoli-

sar,
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I Perkina
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Froura B-2 REGULACHIN DF LOS ESTROGENOS ¥ LA TESTOSTERDINA

L e=infigenios se sintelizan e owvarias foemas, de las que el esiradiol e fars choes besrmamas irsducesn un elec o de retrosfioe ntacin sabee a hi
la miae potente; la eebmna y el esirkd sdda enen la décima parte desu pdilsiey @l hipotalama, 2 bos quie indica cisdndo debon iniclar & inte-
patencin. Los esirigenos infiuven enomuchos Grganes v procesos fisice wumpr laliberaciGn die GaRH, FSH y LHL En dos hombees, o hipotiie
Krghcions femenings, sobee tode el gido menstrual, Para el comnol de iy Ea hipidiis anterior tarnhide dan lgar o Ls lilsaracion de FSH (que
eute ciclo, o hipotilimo Gbera perddicamente G, que desencade:  inicia [a pspermatogénesiz) y LH que desencadena b esteraidapénesis
ni ba fibse racivin ke las gomackodropings LH ¥ FSH por parte chel Kbk e las cehulas i Leyog), La tesiostemns resoltanie die b esterochogs
antenor o la hipdfisis. La LH v la FSH, quie son responsabibes el creo- ness inhihe la procducciGn homaonal a fravés de unmecansmoa de re-
by bk mdslumacion die los tliculos aainicos, ambsen contrdan la roslimentacidn repgativa sobire b Bpodss o hipot@amo, con inte
prodhuscahin che estirdganos v progesterona por parte o los gvarkes, e rupckin de L Bberaciin de GoRH, FSH v LH,
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Frcura 8-3 FASES BN EL CICLO MENSTRLUAL MOVRRAL

Chranie la fase lemprana Cfolicudark, el hipoilame libera GrRH que i
dhica La libseracidan die LH v FSH por pame de la hipdiiels anderiorn, Erias
ponadatropinas dam lugar ala maduracian del falicobe de Giraad, que
Segirepa eslidEens, A s ve, s esndgenss indiben b hiposss redu-
cienchs la bberasdinm de Uy FSH Imecarsmio de retroaimentacian re
i S ernibanga, hiacia By paarte wesdio diel cioo s estedgenos dan
ligar a un incrementa en la lherackin de gonadabmpinas por pats de
La bvigadiligis. o ehon che stroalinmeniacion positiva e doracin bre

L vl

#N-!-Eﬂﬂ?[-m

vl o cue estimuila la ranara del delicelo ¢ la osadacian, H falicole rogc la Frpresiruac i,

248

e comyierie #n el cuerpo amian ke, gue prodece progesterona v esini
gerss bap o indluerdcia e b LH durante a segunda miad del caclo
lfame Ieinical. La progestenana estimula of desarmalo ded endometnn
seCrelOn, U s pregara s para acoger la irplincacion cked emlaian,
La fecurdaciin hace que se manlenpa la screcitn de progesterona
cor abape o dhe ce el @nchirmebno sen sdecusd o pacs manersss el e
haraze. & no se produce la fecundacdn, o cuerpo amalla dega de
preeducir grrogesteon a, disminuyen ks reeadles ol ¢ we jnia
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Lo anticonee pivos orales de combinacsin contienen esindgenos ¥
progestigenos, ¥ permiten eviiar el embaraso g trads de varios neca
nigmis. nhibeen la ovulacién a travds de un mecansma fe retroalmens
tachin negathva sobe o hpetdlerno, Io que dnera of patrdn roomal de
secreciin die FSH v LM por parte de [a hipdfisis ankenor. Los esirge
ness inihibsen o Bbweracion de F5H en s hignalisis dorarme la se ofculr
et cicky menstnual, asl como lambién of brese iIncremenin temparal
i | ot iscriGn o gorasdniropinas oo e ipar em Ly pare media
o el cloky, Los progestigenas inhiben la liberackn de LH indyicida por

|
|
|
|
E

ks etrdigenos. Lios A también dan logar a alieraciones en o racio
genital Posblemente, [a progistemnna es resporsable e la alieracién
el moco cerdcal. que adguiene caraclerishicas gue dificeitan ol paso
b s s atogoicles o aneds diel cuedlo utering inchiso si se prodo-
o b maulaciin. Los ADC inducen ateracones o0 el endomelnio que
st afesdavaratdes para la mplantacion, Adkemds, los A0C alleran el
iransporte dit bs espermaiozaides v die- s dvules fecordadas v no fe
wumclados o trmis e las roenpus dis Falopio,
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Eriacilia

Los estraaencs gueden albterar s mecanismos fThrinoloos v causar
ury rrernern o ligero en ke factores Wy K1 e L ooagulscsdn, con
disminucdin de kas factores anticaagulanies prabeinag C, prodeina 5,

ot inhiidars del sctivador del plasmerdsana |y amtitrembana 11

Dehido & este desecpibhinn entne la coagulackimy la aniicoagulac k.

ko= ptrdgenos pueden causar complicaconess graves coma irombio.
embaky, irombodiebitis, infarte mncardics ¥ ramboss cerebinal v oo
ranaria. Estas complcaciones son meas probabies en ls mgeres que

wormsummen ciparilbos g e e mds dis 35 aiios o edard
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Ficura B=7 ANTICOSCEPTIVOS QUE CONTIENEN UNICAMENTE PROGESTAGENOS

La presrgesberini v los progpestipgenos incucen un espesamsenbo ol
oo coracal, o gise meduce la peeraciin de s espermatorsicks ¢
ahera el endomelnio, impidiendo asi B irplantsadn Las feemuolacio
neess glee conieenen sslamenie progestdgenos sp comercializan en
comprimidos (sminipddorass L inyeccones de absorcian prolonpada e
inylauw,, L Commiprimnihos gpuie oo e n wefinckona o ' P e el
i phehesn fomar diariamenile, de maren contiraads; son menas cfica
ced g bos ST defiokor o guee sodamwensse Bloguesn b ovolacion en el
GOHLTY: de e cickes mersiruales. Las swecckines de absoeciin pr-
herpadia che soelabo g fecimsipneses beeond Gilcutan b implamacn
v dam lisgar a concentraciones plasmancas de eehe Compuesio e 500

152

ke s icmen emmerie elesackes o pira imgedin B eevudacion el
practica mitalidadd de las pacientes al recliciv b liveracken de Gk, o
e impide ol incremenio brese y lemporal de b produccign de LH
nevesann para la caulacdn Los implantes oi progestigenes (chpealas
subidfmicas que condienen Evonorgestred) aftecen una anBoanoen
ciirs elurante srosimadamente 5 afos, Son casi an eficaces com L
peberlizacsin, pero sus slecios son compleaments eversibles cuando
s pxlraen gquirdrgicamen e Les etecios edciomados Con eskos Bemiy
cos san o aumenin del pese compoeal. la sersibilidad doforasa a la pal
pacitin e las mamas, las celaleas v ol ivoremeno en s incdencia e
hemomagla menctrgal ireguila.
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Ea pumsibdidad  ddis o8 espermaboraickes, receplivicad
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La progesierana y los estrégenos 1
]j procedentes del cueemo amandlo ]
4

mandieisen o embarazo

Froura B-f PiLDORA «DE LA MASANA SIGLIENTT

Los amticoncepivos pescaliales o de wgencla contienen doses elevs- o, inserlerr con bs inclones del cuerpo amarflo gise mantiens e
s de estrdpenos ielinl estradall v se administran durante las 72 hge embarasn, digminuie la pereiraciin de bos espermatoroides, reducir la
useriies al o, manteniendo e ralarmiento dos veoes al dia dorante posibslidad de fecundacidm g allecar e ransposte de los espemaloze-
& diax. D manesna aliernativa, se pueden wilizar dos dosis de =tinil e des, [oa duudos o pmbritan. La adiconcepcitn de urgesncia nointe
iradicl mas rorgestre] durnbe lns 72 B siguientes al ooito, seguido de murnpse un embarag o va estaldecicks, gue iIomalmenie s iniia con Ls
odras dos dosls 12 b despuds. Estas homonas pueden inhibir o redasar implaniaciin, Los anficonoeptsas de urgencla se ascoan a una inck

La ol acitn 51 se s ministran dursmte [ primsee mitad del giclo. Tam- i sl a clies pduseas v vdemibos debido g que confenen canlidas-
b prsdien afterar La recepiividad del andomesdo para la implanta alies ebesaddas de hormangs
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L artapgonist de ks progesierona oon acBrvidad de sgomsta parcial,
mitepristiona [ RU=BHE), se wiliza paea lainiernipcion no quiriegica ded
embarazo intrautering hasta los 49 dias de gestacitn, Cuando se admi
nishra en s Fasens iniciales del embaraze, La milepristona sierfiere con
la proggessterona v da kagar a una dizminucan en la concentracian de
ponadabmiping comdnica humana, con el subsiguienie aborto g oo
La mlfepirstnona ambdén induce una sensibdlizacadn del endomeino
{rerebe 4 bas pross Raplarwdinas, Do quee Bacilita la o del embara-
zoal prowagcar la apasicitn de coniracokanes unerings, Al es adecusda

54

la aclmeriraciin de mifeprsiona jurdo con la prestaglanding miso-
pronsinl, especlalmsente debede a cuie el tso akldo de mifeprsiona e
ne s pasibalidades de dar bugar a un abomo incomgpleta; B regimen
e praramien o comsEle e la adminissraciin de una dosis Grica de mi-
feprstona sepuda de una dosis dnica de misoprostol 2 dias despods.
Lo efenr1os adversos principabes son los coadros de calambires shoks
minales ¥ [a hemnomagla, o5 decir, sintiomas smiles alos del ahario
s, Tarmbiem e poaitble o oo incomgl e,
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La endameirioss se caracterza por la presencia de tegchs endomeinial
et los avarios, L Iroenpas de Fakpie v &l peritenen, o bien en locali
raCKEes exirailerings maas remobas com o intesling, @ recto, s i
fcoes b bos pudmoenes, Las sirtomas mis irecuenies de b endome irie-
sl died macta gerstal son dispareunia, dsmenomea, dok en la parie
Ixaga ches Lo espakda, imepularidades menstrosbes o irdeclilidad La patoa
nia e la endlosmeaniosis ec mulifactgriad, peno kisicamende consishe en

uma merstruacion retrdgrada en ogue L okl endometriabes seim
plargan e la pedvis v dan lusa o s apanicide de sisdotes de endlome-
Irice cpie sanggran y causan ura irdlamacitn kical en respoesta a la ek
ks bermonal cicRca, Fosildemenie, ke pacienses van a terer
profilemas con la end ometniosls meeniras presenten b merstroacién,
Al wl smspecte funclsmenital did ratamientoe mideo condea lainle
ki o la disrdnucion die la meen sbniaoidn
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El etanazales un anchdgeno smélion ooe suprime la produccion avarnica
ke essnigenos al inhibin o eplecdio breve v ransiono cle iberackin e
Ly FSH e B hipdiisk enla parie media ded cicdo menstroal, B esdado
redativamenie hipoesirompinico sesubante da ligar a o ateofia de Ls le
siorees die endamelnasis, con alivio del ddor. La adminisiracion de danae
ol se i cuando b paciente e L mersiniscdn v se conlinds de-
rarmie B4 masses, seghin b gravedad de la endermedad, Curange of irata-
i, L paciere suche presentar smenomed, e od avia podds
oreudar. Livs paceenies deban pslizae anticencegiives vahoemenales, de-
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bida a que es necesana evitar b adminstacion de danaso dorante o
amhararn, Les cloos avulaindos regudancs o reanuclan 2 semanas ckes-
pisss o interrupciton del ratamienio con danazol Los electos adver.
2 so bk caracieristicos de b delicencia de estrigencs v corsisten £n
rifalkea, spdncrs, ssdoracian produsa y vaginitis alnGlica. Las efectos -
Vs APHEGEETeTs Sr Acne, ederna, Firsutsmo, praveclad de lavoe =
incremmento del peso corporal A pesar de gue o danaeol ba shdo musy
i puwn of alvio ci los sinsomms die benclometriosis, Tos onmecs rala-
maerits s takeran e gor v han dacks kigar a ana dismanaciin o su uso,
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Ficuea 812 AGOMNISTAS DF LA HOERMOMNA LIBFRADORA DF GOMADDTROPMNAS,

ANTFCUPNMUEFTIVEFS CRRALLES DR COMBINALIDMN §F FROLESTALEMNLS

L apanistas che la hosmona libseracdora de gonadatiepings e, e
proveling, gossrelinal dan logar o ure ovarisctomia médica de canicler
ternperal a traes de L inclocckin de efectos paradigaoos sobie la hipai
sis: una eshmulackin inicial de [ lberaodn de LH v FSH, con posienion
inhi becicen, Bstoes efecion Cavsan urs chminucion e s congeniraco-
nes de ineminas seaaales con regresain o [as kesiones relacikonad as
o [ enchormetricees. Gereralme e, se administran Rmmolciores de
acouin prokongada cacla 28 dias, duranie aprosimadamenie & meses
Lews apomishas e By Gr@H estin cormrsirelicsdos en e ambisazo & ince-
ren efecios ackersns die Hpe esmgendc o, Coma disminucin ligera de

La miarsa deea fuin electa e desapanece tras b inmerupoin del medca-
mentol, Dada b prsbiided de osteopernie, s ha oifizado simolténes-
meenle un iratamienio de respaklo con dosts bajas de pstrdigenas, Los
A v llos progeskigenns tambidn suprimeen La liberacidn de LH y FSH,
dhe manera que hacen que el 1ejido endomenrid sea mads fingy comrgac-
1o, alniards as b endamestnosis. Los ADC s pueden lomar de manera
wxprlinuacks o Ciclica. Elitamierto se puede mlecwmpie a s b1 2 e
%06, 0 b candinuar indefinddamenie. Los progesidgenns pueden inchs-
O elecios albversos rmas inbenaos quee ks A0 Fay ung forma cle s
soaCiin lemia quee puede regrasar la recuperaciin de b fertilidad,
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Lo prinopakes sinbomas vasomolones que sefalan las mupenes son os
soifscas, quie alecan a b paene anerion ded Cueenpo especialmente a la
cara, &l cuelhs v el 16rax. Gersralments duman unos pocos minulos,
aurse su recuemncds e irdersidad son muy vanabikes, y s celsen aly
disminuicin del inno de s artennbs. Esta modificacion da lugar al aw-
mrsenber el uger sanguineo en lapiel oo el consipuiente incremeno de
Ly femperatuna Cuthned. Los sefocos parecen ser sincrfsions conel in-

cremenio de la iberacian hipedalimica de GoBH que tiene lugar en
resspuesta a b deficiencia de esirdgenos, Las neuronas peoducions de
GinRM e=tin muy cerca de bos cenfros lipotalimicos que regulan la

(e peratura. Bl iralamiento de susBucion con walrienns reslablece
el cantral de reiroafimentacidin de b serecitin hipetakimica de GnlEH,
ke lugar i ks deaniuciin en b incidemca de sofocos,
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LA DMSMINUCION DE LOS ESTROGENOS ALTERA LA HOMEODSTASIS DEL HUESO
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La dismwnicida e las concentraciones die eaadgenas incremienta fa ca-
ficla e calcio a partic de las eseras minerales Gseas v, en consecuen-
cha, aumenia las conrenraciones sbricas de Ca™, Fsios elechos clan ki
gar a la supnesion de la secreddn de hommona paratinoickea, o guae e
dhoce B sivitesis che vitaming [, que, a s vez, disimineye la atsonciin
intesstina] e calcin. La deficiencia de estrGpenae y el envejecimesnto
lambién reslucen b sescrecion de ln hommona cakiborin, que inhibe g
restrchion dsea. El hueso disminuye de valumien v se debilita, conun
o ey el riesog g fraciuras, esgrecialmsle por compresion de
Lirs wibmebwac lcon la corsiguiente disminuicsdin e Ls estanira) v frach-

ras en a cacdera v L midfieca secunidarias a fraumatismdas minings, En
Ire ks medlidas prescentivas v ierapéuticas estan by adminsiracein de
estrdgenas, cakio, vitamina [ calciicnina, luanin, binsionatos y G-
macas oomo el ralosilenn. La adminisiracian de esbrdgerns rechice
principalimente b resorcidne deea, & gue disminuge la péodida de masa
e {hos exirfgenos no redtablecen [ masa dem ya perdidal; disminu
vir e creridnn de cakoo, con an eguilbiio simélar o existenie anles de
L meropausia; sumenta la singesls de vitamina [ ekeva las concendra-
wics siicas ol cakeitoming, y iouand se admimisies uno conel cak
caa dismenuye la incidensia che fracruras de cadera

LAY ||

20 Mmandfi:



SISTEMA REPRODUCTOR Cambios hormonales y fratamiento en la posmenopausia

{H ]

Comersian del esiradial
B esIriea

e —————

H HO
Etradiol e Fxlraan

Prigestenan

-

Corrmw ersadin del spcdometric
prodiferativg en enclomsairio seoneiorn

AAALSMIFHCAL IO Hala
BAARIFHC AT O B A

o =L
[~ =
- E
] ra
& =
¥ z
u e
z =
2 e
= » =
4 N
I. Perkins
UL Y
Encometris FROLIFERATIVC: endomelrio SECRETOR

FIGURA B=17 FUNCION DE LOS PROGESTAGENDS EN LA TERAFIA HOBMONAL SUSTITUTIVA

La adminksirackin de pstnd geras sin progesigenos que Conirarmeshen eetrona, kr cuie hace o el endemetio pase de ana Gase prollisrativa a
s efechos se asocia 2 un importan e incremento on B incidencia de uria fase secrehora Los progestigenns también reducen of nespo de
carcirni endormendal, lo que parece deberse o b estimalacidn cont- hemedeagin megular sduciln por esirtsgenos, Ba s pacientes con an
nuzda de [ hipemlasia endometrial por estas homonas, Bn L= pacien tecederies de histerechomia se poeden administrar ssirtgenos sin ne
Ty cquee conseryn e e, W sdmmiiraciin de psbdiperds sempre se cesidkae] de progesadpemogs; en esiod casos los progie stiage nod som inne-
defie- acompanar de progestigenas debide a gue, de esta manera, se ceanias, pspecialmente debide 2 gue pueden maddicar de manera
regiue B bipeagilasia enckemetsal mesclian e @ incredwenbs de b Con- il o e i o e HDILALCHL.

varsiin local de estrackal en el compuieste estragénice menos pleate
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Ficura B-19 EFFCTOS ATWERSDS GENFRALFS

L%
r ! Trambo on venas iaca camidn
e lema i dlacs inbernas,
relatvarmente pono adberido
a | parecd, 08 wna caus frecuenie
el bk gilmisnar

Estrechamierio aserosckriticn mockeracn di
laluz warscular debide a delinemia
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Las diosis de los esirogenos utiizados en b THS sonauslancalmente ranie o perindo de la desapancion de fa menstnuacian cn bos casos on
infierioofess @ las e se uslizan en b anticonoepcion, de manera que o ks gue se aclmivisiren cichcamsnte esiigenas juste Con progestige
efectos del primero suslen ser menas ingenuas gue ks ques acompa- nos. La pragesterona puesde wr caus de edema v depresion: Los proe
fiar a la segunda. Los estrdgenos poeden dar kigar @ nbuseas, vomites,  gestigenos de lipo androgénicn poeden scmemenlar of cocients
eolema, cefalea, Mperiensdan v sersibilidad dedorosa mamarda a la pal- LOL/HOL y causar rombodlehites, barsutismn, aumenio del pesa corpae

i, Lo esindaiesnos Tnrdnen constiluyes urd causs g lane oo ral y e,
hernomagia endornetnal posmenopdusica, quee es mias recienhe du-
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Diagndstico del accidente cerebrovascular
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Froura B-200 Rirscos CARDIDVASCULARES ¥ NEURDLOGIENS

Lo riesgos v fos plectos bereficiosns de los estrogenos en relacion
con b3 proteccitn candicwasoule v newmbgica, v en relaciin tambeén
onn kb carcnogenicifad en L mugenes poemenngrivsicas, han sido ob
jetr b anintenso debate, Inicialisente se cansidens que los esirdge
nas incurcian un #lect de pratecoan cardiovasoular, posibdemente a
Iranvs die s madilicacmmes lavorables s el metsholsamo Fpidico v a
travis e cdecios vasodilxiadares directos. Sin embargo, en un ensas
chrioo o referencis WWeoeren s Health D) se desnosied gue
THS con pstnigeras v progestigencs se acompafaha de un aumenta

e HeEmrrdgicn

Embinla el conlenido de la placa fokesensl
din plupwitasiibnng o de ambes; colosife de
bvs wpns o g e €91 20Mas

e el el debed anteriad

pivg

n e pespo e accicente oerebrovasoularn, iromboembolia venosa, oo
ranarkpatia, infario miochdioo no mordal y fallecimaento por cardio-
patie Porotra parte. [a administracicn de esirdgenos oon o sin propes
tagesins e indld en fa peogresion de las ksisnes aterosclenditicas en
L migeres poamen oo de edad svanzada que presentaban al
meris urs lesian coronans Lis esirgenos incremenlanan ¢ ressgo
de erfermeedad die Alzheimer, un hallazgo que contraclce los dabns ink
Moy fue inclicaban e posible electo neumprotecton de s o8 oo
jEshas,
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Ficura B-21 RiesGOs DE CANCER

En el ensayo clnica Wormen's Healtf ieifafve v en otro esludio de serwdk cue la THS oon esirfgenos v progestagenos redojo el rigspo de
gran envergachicn se demesied gue los esirdgenos incrementan ol dee. cancer ooloerectal, v se condfimid o efecin benssdiciasn die este tips de
pode cincer mamarie. En el segundo sstudio citado se evalud b THS tratamiento el dsminociin de b fracturas de cadena y virmpebme
er s dean millon o mujeres beitknices v se demosied que bas raie Sinembargo, esi08 eliecies benediciosos no compensaran 08 iesgos

s canla THS lespecialmente, [a THS con esbdgenas v progestize A consecusncia de elle, laFaod and Drug Adminstration (FOA) ek
s prrese rdaren un aumendo en ol riesgo de Carcer manmario yooe Gy vy erse rescomienod en 2003 rjue lom mislicns limsaran el uso de
hecimiendn por cncer mamarks. H riesgo de apanicien de cancer ma- la THS & =il unos poces meses para ol aliva lemporal de la snaoma-
o s wcremenlo en relsedin con L duraciin die s THS, pero Iokiiy smerEasusica,

tambatn se rpdugn despuds de s miermupoedn En esse esnidko s of-
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£ Birmni. Eb umd pobisarasi WSS 0N Py s e i i on kil

Levs mmimcl ubichiniss sebecines oed secepbor psirope oo SERM, sl e os-
feoper revaior aoalbilanoss) aon Cennaons de tipe Pomional que misssan
urst actvichad estropdmica con sefectivichd Bsslar v oue actian come ants
praestas campeiibns o como agonstas déhiles: sobine el hiseso indacen
un efecio estrogénion, perm soboe la mama yoel endometzio no ejecen
ninpin efecto o bien inducen urelechs anlagoriia, B wrnositenc, cisii-
cackn miciamen e coma un compaes it anbestraginieg, s utikea paeala
prevericiten el irabammerybo gl cnoer mamerio oon mespoesta a hoemo-
nas (infube la profiferacin oeular v recuce of tamaio ke kos iumoees, a
Do el che s elecio anlaporesd sobe el eceprhn esirosercal, Por
o parte, inchice efecios estrogdmicns sohine el (s fessmula b prolidena-

o el aurreervho ol Eroessr ched enclomestric, oo incnarenla o vespo
e carcinomal y tambiin sabee los eistemas esquetitica y Caiovasoular
Irescluce la demimucan de b masa dses v megora ks pediles Ipdoos). Son
srfecins adthisreons del tamondienn kos sofocos, s aberaciones menssriales,
b rombosis v la embola pulmonar., Bl rmiodieno se utilea para la preven
il el et e o e kY Cedegaioras da legar @ o e Sdomniala e
IrcipiEnion sabee o hueso v sabie o metabalzra lipidico, mionitmas que en
el tsjichi maamariory =l Giern induce unelecio anGgonsta es eyt nica: e
duce b capacidar die probferaciin de e ciddas del cincer mamano con
ety ki puw pecesglones es ropEnioos, Sus elecios gduvesons son los so-
i, bos calambies en s plermas y La sornboembolia venosa,
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Lo Eemacos antlestrogénicos se diderenclan de los SERM por el bee-
cho de que aciGan como antagonistas punas en godos los tefidos. El
chormilerss es un anticarogtnicns que s e de marena compelsi a
les receplons eiroeénices v disminuye los receplones a dispasicion
ol [y estrdperos endigeros, incleperdo D rece pleres esinogdnicos
rhed bpiodalamo v [a hipdfisis. Esta inhibiciin da lugar a una desestmaciu:
racivin chal e angseno die relresdimentacidn nepativa de los estrdpenos
sobee el hipotilamie v la hipditsts, con o consdgusente incremento en la

206l

secreckn de GnlH ¥ gonadetropinas v en ditima instandca, con esli-
mitlacsdn e b ovulacion. Esse medicameniba se utiiza para el frata
el e Lo infertilidac asociacda a cicks mensiraabes ancovalitonios,
P selamenge o5 efectiod onlas mujeres con un lepotilama funce
nal v eom uma procuccion adecuada de estrigenos end Gpenos, Sus
elecins adversas estan relaconacees can la dosls v cansisien en au-
e b gl Earmnafer o (08 deiarkes, sinfloemas v asonsianes v aleracione
|.'r~,|||.1|v|-l_l.
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Ficura B-25 TRATAMIENTD DEL HIPOGONADISMO ¥ EFECTOS ADVERSDS

En ks magpenes, @ imatamienio aprogplade con sriaenos lacompanados
preneraimentes de progesiapencs | permile reproducic b mesyor parie de
ks prowcescn cuie flenen bigacen b pubenad, Las estniciiras gendtakes al-
canzan un famaio neemsal, se desarollan s mames, oece &l vello en s
andlans v el puts, v el cuenpo adtpiene uns Configueslin fernerna o
mial. Los eatrfigenes pueden incrementar o orecimiento, pen s se acdmi-
ristram denasiafo promio, aoeleran b fusion dhe las epifeis v bacen @ue la
eslatura final sea haja liralamiendo con andrdgenns v bamona de cred-
mverikel En bos ot com delicersia de wesiosienea, [ adminisira
ckhn e dela por via oral es ireficaz debido a s metabolsma hepdnico La

270

ilvina

atfrirsstracatin e leshosieng por vias inramiscilan ICiponass o enain-
Latol o rarsdérmica evita o metabolismo bepalion inicial v pemmite gue
&0 ACancen Concenrarnnes soncas nommakes de esies complesios, Bn
ks mifics gue ey han legado a b pobertad, leshosierona cavsa acnié,
hirsanissna, ginecomastia e bmpakos de agresitn sesual, asi commn aliers
riones el creomienio. Bl esoesso de androsgenos en bos bombres pueds
tar lugar a priapism, mpolencia dismrucin de b espermabipénesis y
gineromastia Los andrdgenos tambidén pueden causar echsma y un incre-
el ced cocien e LDUHDL, cpoe e sir pralairoec an fos pacinies
cous M perkpemin o con sulicenda candizca congestia (ICC)
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CAPITULO 9

FARMACOS UTILIZADOS PARA MODIFICAR

LA FUNCION RENAL

INTRODLUICCION

El rinéin es el drgano responsable de la eliminacién de mu-
chios Prmac s, En L persons sana, @ rifida recibe ol 20:259%,
de la sangre bombeada por el corazdn en cada latido, La fun-
cifin principal del rifidn es doble: la efiminacion de las sustan-
chas dhe desecho [ p.el., sustancias toxhcas, Farmacos y sus meta-
bolitos) v la retencion meahsarcidn, reciclsdo) de las sustancin
utilizables (p, ef., el agua y los electrodites), La cantidad de fir-
macosy sus metahalitos eliminados (aclaradoss: respectoala
sangre]) del coerpo depende de varios faclores, como b tasa
de filtracian 5.;,t1,1rm;=r|,.||.;rr (TFGH, |a tasa de |T:,|jn e |a oring ¥ ol
pH. La tasa de eliminacsin renal £s el resultado neto die la filtra-
cidan glomerular, por un lado, v 1o secreciin v la reabsoncebn fu-
fulares, por odree

La unidad funcional del rindn esfa nefrona, vna egtruciura de
configuracion whular gue permanece ablerta en uno de sus
extremos v certada mediante una membrana semipermeable
e el ciry, La nefrona estd constituida por cinco enidades ana:
timicas v funcicnakes bien definddas: el glomeérulo, el w0bula
contorneado proximal, el asade Henle, el tbwdo contemeado
distal v & comdue o calecior. Las moléculas Hr-lll-l‘ll:'h e e
larmacos (=546 kdl v las que se unen a las proteinas plasmisi
cas no atraviesan la nefrona de un nfdn noemal, La mayor
pate del agua y de bas demis sistancias que alcanzan Ll nefro-
i s reabsorhe hicia los tejidos advacenies v el forenic san:
guineo. Lna pequefta cantidad residual de éstas se elimina
con la orina.

El flujer v =l comtenica de la grina e<idn determinados paor
bres procesns que en sy mayor parke <o acoplan: |l filiracion
a fravés del glomérule; la reabsorcidn del apea y otras sustan-
cias en bos Whulos, ¢ la secreciin de diversas sustancias a par-
tir e ke Hibulos. Muchos procesos edan fundamentados en
mecanismos de fransporte activo, de transporie pasivo o de

pracbente oumdleco. La mavos parke del agoay de os solutos
(. j., sodi, glucnsa, bicarbonato, aminndcdos) se reahsor-
he en su travects a fravés del tbulo contorneado proximal ¥
muesira una concentracion adickonal debido al sistera de
coniracarriente existente an el aw de Henle, ED segmento
prueso de la rama ascendente v el tebulo contomeado distal
estan implicados en el intercambxo de Ma™-k* v H® bajo un
cormbrol homeastition v una influencia bormonal estricios, in-
cluyendo la participacian de las hormonas esteroideas supra-
rrenabes como la aldosterona, Bl conducto colector es & pun-
ta principal de acckin de la harmaona antidwrética (ADH, antk
ieirestic: horrnome)

Los tirmacos gue achian sobre el sistema renal (principal-
ments los diuréticos) han constituldo un avance importanis
=0 el tretamiento de L hiperlensicn, la msuficiencia cardiaca
v atras enfermaedaces, Todas las clases de divréticos infhaen
en procesos diferentes localizados en puntos distintos de la
nefrona. Por tanto, cada una de estas clases de farmacos tene
414 ErrOpas veEnkajas @ incomyenientes lerapdaicos. Ademis,
dan |lugar a edectos caracieristicos sabre ol equilibrio electro-
litica, ko que constituyve una consideracion impomante en los
ratamienios a largo plazo. Muchos de saes efectos se pueden
anticipar en funcion del mecanismo de dioresis de cada Gar
maco, v estos efectos se pueden aliviar mediante regimenss
nutricionales o farmacoldgions, Las distintas combinaciones
i bos divréticos pueden ses dibes en lag siluaciones de ausen:
cia deofecios teraptuticos con la administracidn de un dio-
rélico bnioo,

La reduceidn de la funcatin renal, tamto si se debe al eavejec-
mienic como a una enfermedad, inflioye sigrificativamente en
el aclaramiento de los farmacos que se eliminan scére lodo a
traves del rinGn. En estas situaciones puede ser necesarko al
ajuste o las dosis,
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Superficic amlerior dil rifan deriche
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Hourlo fulering

e
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Rt derechan seqcinnade en varsas planos,
i eapesicidn dil paninguima v del wens menal

Covlexa

Merhia dpiramide)

Papila che la plramice

Crlumna renal reke Beriing

Prodera oo mechifanes

Frouga 9-1 ANATOMIA MACROESCOPICA

Capaula fibrasa
seocinnaida
y levantacly

Adargen infeima

Hilo

Areria renal
Vena renal
Pedvi renal

el intemin

Lkt fer

Capsula fibrasa
Cakcms Frereies

W sanguingag
G si inbtnckcen
el pardnigEn el

Senn renal

Ciboes mayones

Pekds renal

Teegichi gligrnsis gn gd senne remal
Cikces menares.

Pl

Lirsiir

L miviimess s dios Cirgarndes retroperioneales especializados que se
lecalizan al mismo nned enire s sértchras foricicas infesionesy lum:
L suiprevicres, Tieren i Ol oraci n maride-nogiea v und conligura-
ciin caracteristca: un borce exierna coveso y un barde ingemn ofine
L, i urs Fon de hepanesidin prafuncls dersiminada o en gl se-
manifo, Cada rifdn el aclulto ters agrosimasdanente: ana longitued o
11 wimy, um gresor de 2,5 cmm v una anchura de 5 e,y b peso oscla
entne-1 20y TF0#, Lo nfherses partici e e vamos peoesos fpHEe L.
tess. emire s cufes estin la regulacion ded volumen de liguido; La rega-

F

Lacichmy chixl expualibe b edeconolition: Ly excrecidn die los prosducees de de-
secho ded metabodismn, v la eiminaciin de les compuesios Msionos,

b Flrmacos v sus metsbokios, Ademis, s ifones son u Grgaso e
docriri Cacda rifein etd constituido par una corteza y una médula, v
ey ambes ponas by nelrones 1ﬂpr|.u'rnnd.1rr|enle. 1,25 milanes en
wafa |, El ko gues sale de una nefrena scaneala paplla dis una
piramicle 1815 er b mddulal, se inlrodocs en un cilie menoe, se e al
kqquicks procedente de los demds cllices memones que confluyen en an
itz manar, ¥ se aliminaen la orina a ravés ded ureter.
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Faciar de N IPreicn da i
- b Frpasm ) Prackin erasili Taisa IraCkin
o L lira e hidrostiftica  —  hidematilicn | ~ enloidede | = glemerulic

(TFLal

Artprinds alonts

® i
Camceniracssn Taeaa e filiradifn Cancentraciin (1Y p—
de irvina 23 lnmendar . deinubnaenlzoina de anina‘mn
on pilasma
Oy X ¥
THG: = ————
Piim

Fiours 9-5 APLFCACION PRACTHCA: DETERMIMACION DE LA TASA DE FILTRACIN GLOMERULAR

La THG a5 una caracteristica impostante di la fanclin renal y csuna va- na, Para la detesminackin die la TR, fras o establiecimben o oe una
riabibe ol para delerminar la eliminacian de los Grmacos v sus mele concentracitn sanguines unifoeme de inuling, se cuantifican b concer
balifcs, En térmings generakes, cuants muneer s b TR, mayoe getam- mackn de indding en plasma (P L corcentmclén die indiling en orina
baén ke tasa de eliminacsdn, La TRG se puede deteminar por métadaos 10 by b tasa e o e la orina, 1%, b gue permite delermmar la TRG
m inwisivies 3 ravies o L tasa con la gue una sustanda es diminada apartin de L ecuackirs TRG = 0 = O_1F,, La TRS die i ik sano del
thed plasma i aparece en la onina), B ogue requiere el uso de algena afulin ex de aprosimadamente 120 mldmin. La disminocon del adara:
surstaneia gue sea filiroda e msenee por el ghomére oy que despuoiés e, e e fresoueribe e los ancianos, spele acconpafiorse de una
o s neahsarhicla mi seoretada enod insenar de la nefrona. Estos aritee eliminad n mus benta de os Girmaoos, b gue ohliga a un ajuste apro
it b cummprbe el pofisacarido de ln traciosa de 5 ke denominadhe inub- placks de Las dosss de bos mismas,
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Esterengrama del segmento
proximal del tibulo renal
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FiGuRA 9-6 SEGMENTOS TUBLLARES

Baticoio endoplismdlicg

Espraciny intercekdar
Reendes olulares

Phisgue hersal v fralon gacitn
ale B otlula adyacontn

floimlwana buisal

Esterengrama de las oflulas
del conducto colector

Membrana basal
Meindwanas cobdanes
Espacio intercehular

Aparatn de Golg

Estereograma de las células
del segmento distal del tabule renal

PRepues hasakes
che | rmeermibirana
plismiitica cedule

Merndirana basal

S LTI Ty T

Heticuln
endoplismailoa

R0
Hibrsinmas
LTS P

Micrron Bimagdartis
Rorra lemrnmul

rlembraras
celdanes

Espain
Intrcelular

Laestructung y funciin de s segmentos nibailases son imparianges
para el comacimienio de i efectos de fos Girmacos sobre el dfdn La
parcEhn prasineal v ol segrsenia proeso de o rama descondents pose-
e una estnsdura similar (oon variaciones Eperas onoel Bamaiti v L for
ma cvubares), Lo exislencia che ursores esirechas entre las ofka ks mmps
i la salida die matenial hacia la iz bidar, Las cfdas del segmenia
promimmal actian medianie oy reabaoncin de sgua v obras sanbmasas Bl
barde en cepilin deld segmen o promivial es sustuicky paer microvellos-
dacles cortas ¥ mis escasas en ol segmenta fino ded Kbk, La permes-
balickac) 2 agusa y la sisaciin de las ramas descendente y ascendents

afied asa e Henbe chean an mecanismo mulliglicador de confracormen-
I para la concentrackin el laorina. B segmoenio distal de la nefrona
esld consiuichs por b rama groesa ascencente dil asa de Henle v pos
el tibulp condorneadn distal. Las caracteristicas weraesinciurales v La
pran superiicie del segmense distal permiten coubinie s requerimientog
orergiticos el transporte activo de Ma” desds ol liguida Rimenal, con
frmackin die amsriscs y aciddicacion de L orina, Bl etecto e os (-
macns sahee ks dislingos segmentas madiiica la funckn renal de ma-
nera especifics respecho acacda uno g ellos,
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Reahsorcion de los | Fafares qgue eslimulan | Facdores gue inhilsen
solutos fMlbrades (%1 0 reabsordde Ia realssnroidn
Tiituiba prcasimal &7 EEE':'E',T};LU“ Mg
A e Hisnde | 5 | Py siibpiticns |
Tdthulo ilista - Abkdosterana
Condocta colecior | =1 | Akdosterana mi?r:”m;rmu
| | |

Ficura 97 REABSORCION D6 LOS IOMES ¥ EL AGLIA

Bedis el 4%, del alirafibrado ghomenila se reabsorbe en la lue tabsilar,
Perr tankee, el nfsm e mds un Grgans de reencice que de slimmssin
H efementn basico parala reabsarciin del agua v ol Ma” en la nefrona
e ol ranspoets activo de Ma'. Los Rirmascos ogoe influyen enoel rans
et che WA paiecken alterar el Mo v l composicidn de la oeina. L re
absarciin del Ma® bene lugar frenle a gradientes de concentracicn v
o proterscial el irioa la loe de B nedionag es elfoticamente nsgatve
en camparain con el fquido penbala) y constituye wn prooess ac
livo e Fedpuiens eneegia [aposlada por el ATPL Elmedansimo de cap-
tacitin aciivia {bombesd del Ma® inglica la paetc pacdn de un mecanis

78

me e colransporte que mlercamibia Ma® por K un elemenio de gran
impertencia en ko gue e refiere a los Grmacos gue mloyen en el irans-
porin te Mat, H CF w airos snes se desplazan mediante ¢l cotrarspar-
1= o Ma’ o adnas jones, reeniras o e olnes casas b hacen mediare
te chifusicn pasica. Bl gracksente asmdticn (estabbeckd o por el transposte
e dinpe o apua haoa el extenior de la iz, Las bormonas  los far
s e disminuyen el iransporte iinicn o el gradiente asmdtion e
ducen la reabsorciGn de iones v agua, incrementanche asi e faje de
oring (la cigmesis ]y ol contenicks e fones on foey
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Reabsorcidn del 5% del solito Aliradks

Factares giie inlliyei e la secrecing
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e H
* e b B0 - |*1|HI Tescly by dwseiiiin
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e - i b
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l‘ Wakanen did Bpuidho sexiracelular Tiihuks prowimad
4 Angotensing I Tiihuks proximal
H § Akkstisnna Conduci folicno
+ Hipceen LT a Tk provimal
HCO %
Disminucktn primaria de la secmecicn
de H
H, Oy, 4 Concenarachin de HOD, 14 pH) Tewcla a netroina
oo, e Teeta L nefrana
Ok, 4+ H isminuckan secundaria de b secrecion
de H
# Canticladt dhe HOD, ke acka Tiituks preimal
n L1} xiraceutr il pErosim
§ vaikaren ded quidn extracelubr | Tiibuk "]
4 I. Perkins § Akkasnmina Conuc iy erdpchon
Feanisoiokn ded 15% RS, 5 . 1 X
Tid
e salign iilrado Fipppliaiala | Ll

Frcuga 98 REARSORCION DE BICARBOMNATO

Ll i impistanie respecio al melabofisrnn de los Uemacos e ol bi-
carbionato IHCO L ENFHCCT, v el Cl som Tos sones mads rebevanbes on o
ure s pediens o lod frpacos divretcos denmmirado: mhibslores de L
anhedrasa carbsdinica. Bl HCO) ee Gl romsenhe & eraviis diel ghan -
lie ke B neebrord, Se i b cas bodalmerde o o Lego el 10
bk lha maer parie |B0E5T] en el tibalo contormeado prasimal ),
meesfiande un process mue conleva la secrecidn de H; por Tanka, bos i
hibaloees de s arfidrasa carbdnbca irhiben b reabsorc i de HOCD,

Apnque generalments sp reshsate ik ¢l HCCY, filraco v o soooli-
mira oo la arina, hay diverses daciores que inflaven en 2 secrecicn
il H gror puiee e i nefrona, die manera gue en laorina se paiecke de-
lectar una pedueria canlicsd de HEOS, Los iftones generan HOCK,
prard susEilur sl porclida, La acetazcdamifa e un dioerstion moe el
sohire elintercambin de HOOH, princpalmenie eneoel sibule contarnea:

0 prominal (v, fig. %140
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inhibldares die la anbldiass cardnica
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Citlula intercalada Célula principal

Luiz

Luz

FicuUga 949 EXCRECION DE POTASID

L rificines const iusgon L via principal e ecrec e del K onood onga- tasa che fhuje rubsilar clstal w ol aparhe de B 1, o). ol Sokdio etacinioe
nismo. A pesar de que wna gran proporcion ded K ilirado se reabsarbe vl funosemidal, al alcadinizar 2 liguido del oo distal (g, e, los nhie
a ko i el ibaiber Comtaineacks paosdmnal ¥ del asa de Hende, |a inben-  bokoies de b anhideasa carbdinica coma [ acetaralamidal o J bosguear
sidhad de la eworecicn de K7 en la onina estd determinada prinopalmen: la reabspecion tublar de K (pej. vabainal. Algunos duréticos, deno:
L proe bas wawi o ks e Ly activid ool secretorn ded mibuks comameads penados diasdtioas ahnraaores de palasis, no grasocan uod pecdicls
th=tal Hay vanos dunfticns v oinos frmaoos que causan oomo clecio i B . g 1R

e s nir oo de eiminacicn de K e kaoorina al increnseniae s

2Rk
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Frouma 9-12 CoONSHIERACIINES GENERALES: HOMEDFSTASIS DEL VWOLLIAES

Lo rifiones forman parle de un mecanismo bomeoshitsion inbegrado
para &l marensmiengo del salumen del ligibdo estracekilas, Oiros di-
ganas imglicados on psie mecanismo son ol corein . o, el gasio v
La Frescuencia condisgas), e SMC (el el lono seppatico L iberaciin

|

Expansicin velmiirica
* Actividad
| simipdtica
4 Reabsoraidn I
die Ma’ el
- 3 Taza de filtracidn
vibule prosemal 'I' o

' Reabisapciden
cli Ma' v H £
o el corducio
colecior

l.F-!enIn.a “-—"\

l

*.ﬂ.nﬁuhﬂu:ha |

1. Perkins
[IERT

de ADH), bos pulmenes |p. e, la comversion de angistensna | en an-
ghtensra 0 vk glhindula suprasrenal p, el B beracian de aldestens-
nal Hay vanos mecanisms que conbmben, mediante reeraalimenta
iy, boes listinitoes componesies de et sisterna de comtnal, o gue g
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FiGues 9-12 CONSIDERACIONES GENERALES: HOMEDSTASIS DEL VOLUMEN oo )

ranliza las respusesias frende a lla espansion volumétnea linremenin selectivaments sohirg los componenies te esie slstema ha constilsdo
e ligquiiclor emtracedular ) v rente 4 la diseminociin del walumen (nedwe- urs aarsce impsorlare en o ratamiendo de eslernecdsdes candiovsscy-
i ded Bquicks exmracelularn, La introckicckin de firmacos e aciian Lees comse La hipertensidn v b insuficiencla casdisra v cap. 41
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I. Perking
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I, K, dcidn diluible, MH,*

Froura 9-13 DMURETIOOA MERT LIRIALES

Lo aperiles orgarcnrseroutiabes inhiben el ranspoete sctivo de O, g
pecialmente e la rama ascendenie ded asa de Henle, En condiciones
diclins, o Hig"' ser dlisiescia v s une a ks ensmas sullicril, inhibiéndodas,
For taevin, dismirave R reaheoncion die Ma’ y seeliminan cangidacies
mayanes de Ma®y O Dado gue b cantidad die Ma® que alcanzala ne
v chistal durinie la divresks s mayor, poede iIncremseniarse Ly excne-
cin cher Ky H s suma de S en b orina + Soide diuible - HCC) en
La o), B condiciones aleainas, ol Hg™ oo pressnia disocisciin v fos
pacientes st hacen mas refractanias a fos diurfbicos mercuniaes. Los

apentes aodicanes ip. o, MHCH se pueden lilizar para conrares-
far esie efecta, Los diedie os mercuriales ip, e, mercapiomerina) g
aheorben eecasamende cuanck se administran por via oral, de manera
A i RCERA IR S arlmipissracicn P vid inframusouar, Dhafnoo & i
las dificul tackes v a s Baxiciclad (P, ef., inloedcacikin sémeca, fosdcidad
cardiaca, hipersersdhiicad, empeceamienio de b irsuliciencia renal),
ke diuritioos mercurialies pracicaments ya mose atilizan. En acaskones
S usan e packenies con 00, rmsis o ohstneecion pomsd defido g
i retienen K
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Ficura 9-15 [HURETICOS NEL GRUPD DF LAS TIAZIDAS

Lo diunitices del gropo e s tazidas Chenzotiazidas;, bendroflumena.
eita, clarosiarda, hidroclomaniazida, Mdmilumetazida, metcliazida,
palitinrida, mdormetiazidal inkshen [a reabaorodn de O especial
meenibe e la porcice distal de Ly rams ascendiente del s de Herde ¢
it A poanckdin prosienal A bk conmtameado distal Incrementan la
ewtrecin de Ma', K Cly HO, ;i aparecs refractariecs] frente &
efecte duindiico. Las tazidas se utilizan a menods en el ratamienio del
podema crinion v de la hipertensicn esencial, v oon menos freceencia

en el Fatarmiensoe de L nefrosis, de dgunas formas de diabsetes insipida

¥ de la hipercalouna, Los efecios adversos mids frecuentes son fa hipo
poilassnmia Tse recomsenids [o administracion de suplementos de K7
e se puede acomgaiar de alcaloss v de hiperplucemia. Es necesana
urss prodencia mayee cuardo estos [Ermacos se otikean jun o con dig-
talen kv packentes con suficlenca cardiaca congestva CC), debildo
al irerermendo chie L bosicikdad por degitdioos e las siluacmnes die con-
oenbracion baja e K7, Dado que las dazidas se ebminan mediante &
Iraciin gomenilsr v secrecan tubalas, compiten con el aoido Gnco
ressped e d L secnecidn talbsilarn,
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Ficura 9-16 [MURETICOS AHORRADORES DE POTASICE

Hay ches categoas princpakes ce cliundticos gue retieren B b anfagtr
stas ded canal ched Ma© i, e, arihorics, ramierenol v los anagorestas
ded recepilor de |a aldosterona (p. oL, espironalactoral. Los primesros inke
ks fa texcapiticatn aciha ohe Ma . Elimcremenio en Lo encrecahn e MNa” v
O aliera o trarsporte de- s’y demineye b secrechin de K. Esios fir-
ruses rrermaentan che ranera rnodeesda L escreciam de Ma', O y
HOCC; cuanda se utilizan juritn con alres dunéticos, aumentan b oesores
ciien de Ma' v retienen K. Puede aparecer asoemz revversible. E tramie-
ren i Incrementar lis concentrckines séricas die dcldo dicn, ok

Marei=ril GLa £ resre=ankn usarkos oon prodencia en los pacenics con
iota Livespironcdac ioma recluce el intenc andio Ma™K" meedisdo por la 2
s ierona ened iibule comormeado distal, detsdo a que incrementa las
peerifickas che P al tiempar goe reduce By escrecidio de K El efecse infver-
& principal die ambas ipas e frmaces es la bpepotsenia (b
(b e b proscieryles cor insuliorercia reral L Mo Se recomien ok gene
ralmsenie ol ratariennn de combinacitn con diutices e retiersn po-
o, pern estos farmaoos se eflizan & menuchs jurde oon donéicos.

Ipe &, tiazidash grie ncrementan la excrecin de K,
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Ficura 9-17 DHURETICOS OF ASA {DIURETICOS DE KIVEL MAXIMO )

Esta clase de diuréhicns {p. ., bumetanida, icida etacrinicn, finnscemi-
i, tarasemida) actian peincipalmente sobre la rama groesa ascenders
b chil asa che Herde, Do a quse inddiscen La diurests mds intensa posk
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tos, oon el cons guienle inoremenio en b excrecion de Ma®, CF, K,

B v Ca” la inhificidn de la reabsoecion die MadClen ol aa de Henlde
dismincye b pobencia ded mecanismo de concentracion de contraco:
rriente o i Rigar & un inCremsenio iy impenanie en la eliminein

e onna La bumetanica. [a furosenida v B borasemida son inhibid ones
adéhiliss di= ln anhidrass carbiéinica; ol cido etacrinico, ques no es una
siliamigda, noinhibe esia engima, Bios rmacos incrementan fa eacee-
i che O e mayynr miedicla gques b de Mo, kegue P dar lugar a
i alcabosis Fepodonemica, Los duindlicos de asa se tiizan frere al

edema pulmanar agudo, © edema asociado ala 1CC, b cirosis v aine

suficiencea renal, Los elecios aversos mis frecusenies son s alteacio-
nes e bos lguedos y los coctnolitos.
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FIGURA 918 [HURETICOS O8MOTICNS

Lus cliurélicos asnilices G o, imanited, glicenoll alcanzan ly nefrona i
travite ded glomdsniks, pero so reabisorhien pooa a ko lego de la nefrona
hetrivdes s s makegular relativamente abeseacn. La gprosencia de
medicidas rer absorbadas e la iz wblar orea en gracdients de con-
cerdracian losmidicod a fravés de la membrana Bubalar, En el hdndo
coninpneack prosemal disminuegs la nesheorcion de Ma® v agua, ko me
inchuce una diuress dn alteracicnes imgofantss an la escreciGn e
Ma o O Elmariod, el rmaco de ecte gropo mads wiilizado, és on old-
tal {akoohl ghicosada) de seis carbones que s¢ adminisira por via in

90

T ios v ejime P se rnetaobza, Los ciunilicos osmilices se nlizan
on el ratambengs del edema cerchral v del glavscoma (debico a que e
afuca L preesicn died lguickes cefeoracuides v del Eyuide intaocular).
asl oo on bos pacicnies can obgira y anua, v can cleras fases de
la irsuficiercia renal aguda (como proflaxis), Debido a que los diveés:
ros nemiticos incrementan @l vilumen A NG, BTN AU EREC0s
arfversos et la descompensacion en los pacientes cond0C. En el -
taimients de ka insuliciencia renal o La cirmosis poeden inducin liperos
mealandsd o hiponatemia.
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Frcuga 9-19 REsUMEN DF LOS THURETICONS

Carda dase de diurédicos infunee sobine disimos procesos de ransporte procesos espediicos de tarspante, v accones predominan bes sehne
krcalizadon an disrentes sepmenios de by neirona lwbular. Dedbida a spgmenios oomcrebod, inducen efectoy caracie islicos solre los sguii-
e #Ehas frmacas provecan accanes relativamsnte selectivas sohee hrivs di ks electrolites y acidobdseoas enlos pacieides Par fanks, is

M



FUNCION RENAL

Diuréticos

Especialmente
Potendcia Eiectn sabre Efi=cto sobre la Efectn sobre |a ifiles on los Efectos adversos
refatva el K secrecion de dcide  hemadindmica renal pacienbes oo cle la diuresis
Inhibicidén parcial Hipopolasemia v alcalosis
s [a secreciGn INCTEmiEnan Sin efecto sobee Hiponatnemsa por | hipoclorémica; nefroboicidad
++++ |distal de K, auregue de la &l flujo plasmatica dlisciding exlerna en los pacientes
sl aparepar weprecan de H* renal [FPElmila TFG | moderado o imenso o insuficiencia renal;
hipapalasemia reacciones de hipersersibilidacd
Do
- Inc d“E'"IZ"'" de l“;“":H'm, ' Efeci escase Abcabosis metabolics: | Acidosis hiperclorémics
emorecitn de K- earesis sabire &l FPR y la TRG cof pifmonale hipapatasemia
e Bicarbanatol
| i - . Hipopatasemia; hipaclomemia
MCTETT clo escass b ;
4+ e la el equililwio iz Ll Filema leve h&gﬁi:-:::;mﬁfﬂm
st de K aridoldsics pelo al R o TFG @ medesacs aArfcmia
prerenal;
hiperuricemia
Amibariday Aumiloriclay
Iriamderena: briamilerenn Amniborida)
Dismuinwcidn de Inhibicidn de la Iriamdereno;
la excrecitn excreciton distal Puseden dismirmir | Hiperaldosieranismo .
i de k- e H' a TFG (cirrosis con ascitis, e
Espironolaciona; Esprinarsslacion: nesfrosis, insuficencia - =t
Reiraso de la Retrasao che La Espironolsciona: cardiaca gravel R
seCreECiin e i pacreEciin o H° 5in efecto sohre
estimulada par estimulada por wl PR
aldpsierana aldasierona
Edkema pulmonar; Hipopetasemia, hipocoremia;
Efexcin escaso con dasis | edema comphbicaxdo | alcalosis metabalcs; pueden
e Ireremenlo I HE PR S bajass las chosis eloyades [0 ARORENA, canisar plnclida clel Boquicls
dela de ln excreckn pueden incrementar aleraciones en s |extraceludar; ototoxicidad en los
serecion di K e H* el FPR v la TFG eleciralitas o el pacientes oo nsuficiencia
equilibrio acidobision renal; hipeninicemia
Fuede causar edema pulmonar
en los pacienles
Efecto escasa sobre con msuliciencia candiaca;
Varable; | Ligeroincremento | 1 escrecion de H° e Aznemia premenal; deshivratacion celular:
anrelackin | el secrecidn | [0S inCEmentan | epp 1 TeG edema cerehral agotamiento del liguido
oo la dosis e K L& Excrecitin Itk exiracelular; hiponatremia
de HOC ) 5 Las pérdidas de liquido a
través de la orina o == reponen
(e mmanera sulicien e

Frcura 9-19 RESUMEN DE LOS CHURETHCNS § CONL )

rasible presentar las caraciensiicas generales del mecanismo de ac-
e v ohe ko efecios sdversos de cada clase de divrglicos, B conooe

piada.

myieen oy i s caractersticas die caca una de las Clases oe kos diunéticos
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Incontinencia urinaria

FUNCION RENAL
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FIGLIRA 9200 INCOMTINENCIA UEINARIA

deel diafragma urogerial

Laretenciin urinaria esti nomalmente hagy control sokinganio o del
SisbEm PeayinsD aulGn oma. La inconimencia iun incremeento el esti-
etk para b micciden, una disminuciin en L capeidad para evitar b
maccin, & ambaz) aparsce cuande eslos mecansmas muesinan una
AU LAk o 0 rsufciEnle, o s pleramgen, ¢ el cuando
ol mikculn liso de la vegga se contrae de manera débd, sin coerdina.
ci y chi Torma irvpropisda A pesar de goe L incomtinenda mo o i
irastarno e amengoe la vida ded packening, da lugar a consecuencias
meigdicad v sociales sipriscatnees. A menodd e cila comao b razcn prine
cipal por la guie s Gmillas no pesden aender a los anclanos en su de-

micilie. Lo fdrmaces dsponibles para ¢ ratamienio de la incontinen-
o urinaria eskin bepos de oer ideabes v won los que reducen a contrac:
i yesheal, S los antagorestas colinsdgioos |p, e, oibutining,
propandeling, tokeradinal; los que potencian la furcdn del esfinker ve
sical, oo kos agonmistas slel resceptor aeadrenérgico (p e, fenilprioga-
nolaming, sewloefednnal, ¥ fos gue aclifan a través de mecanismos
ihsgamacicos como ks astidepesios ricicicos {postlemaente. rels
crnades con edpcins antoalnérgices) v los esragena (en s mugses
PSR e R A
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Fecuia 9-21 CALCLLOS DEL TRACTO URINARIO { CALCULDS RENALES)

Los catnidos wnananns son orislales erdureckdos constituickos parun nik- cixl depende de b causa, el tamafo vl lncalizacitn del ciiodo. Das b
chegs (& menudo de aratod v roclesdos por capes de minesdes preciity Py frespuentes de ciloukss gue se ratan con demacns son os ciusaches
s, com sales de calok v magnesio, ¥ olres componentss de laonna por la hipercaktera y la higeruncemia. Eos fimnacos para L percalci-
[irscderperufo los metabobfos de los farmacos dimirnesdos oon la arnal, i scen o] kb sodicos de cedufosi Jinkabe B reghsorcicn dis caboa) v

Estions o idons 5o suelem localizar e o it e Tand e pie e A Las midFiolas Ol chairnesis ligera estinuda b eabrdrcatn che calcis e el
recer en el ureter y la vepga len eshe dimo casa, suelen proceder del n befa comprmead ). Los fimaces para la perncemia son of alopun
MOl Afecian o gorsongs de ks lcll-|J_||||'|-ul-\.|'h-' edlanl sobro oo enire ol felismrsrive Ly forenacksn dis urato) ¥ | alcalings (mceementan el ci-
be 2ty los 5% afaos de edad, B iralamienta (quinirgicn o famacoddgi tralo urinaris, guae mhibe a formacitn de cikulosl
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FiGuRrA 9-22 EFECTD DE LA INSUFICIENCIA RENAL BN LA ACCION DE LOS FARMACDS

Fliichios Sirmacons y metaholines de ks Brmaecos se eliminan por via -
nal, de manera que s modificaciones ip. e, la edad avanzada, s en-
fermedackesy que altesan | furcss el infuven el elimivaciion fase-
mivirlal e muchaos de eBos. Las conceniracinnes sanguineas de un S
M 0 che sus meranokies son mayeres en s situaciones de
disrminucdin del adaramienio wnal, en comparackin con las que se
ol e las persords oo un acearisibe renal nomal. Ese cam-
hin e chnicamente relevante en o ogue seneliene alos Girmacos elimi-
nackss prrsapalmente o ayiés de bos ifones, v Biene un canicter criti-
oo respecio a los Brmacos cuyo irdice terapsburaoo os poguseio. Bn
s ey, o efeco de la imsufcienos renal sobice el metabolito de un

Comoeniraciin
dlel [armacn
en b circulacien

Comceniraciim
del farmano

en la circulacion

Thempa

farmacodp. e, noupetidinal es mas importanie que el guie inchice so-
bre &l farmaco en s mismo (P by petidinal La funcion reral soele dis
i com la edacl de manera que es ireciente gue ks apcianos reck
kan desis menores de las firmacas eliminados principalmente a fraves
i |ors vifbaness, Son epemplos de ateacion de kb accion de los Gema-
oos en Ins padienies con insafickencia renal B incidencla mayor de hi-
jrerpaokisimia en ks personas tralacdss com dionilices ques retienen po-
fasio g cran AIME; ¢l retrasoe o la deminuiciin en b cfectividad die los
divréticas, v el inremento en el riesgo de bemarragia gastraintestina
inducido por los AIME,
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CAPITULO 10

FARMACOS UTILIZADOS

FRENTE A LAS ENFERMEDADES

POR MICROORGANISMOS

INTRODUCCION

El objetivo de los Grmacos considerados en aste capdtubo es
la ebestruccidmn fotal de los macroonganismos gque causan enfer
medaces (bacierias, hongos v virush, Debido a que los Brma-
cos antimicrebiance ienen por s disefs un cardcter cibotd-
oo, la caractaristica distintiva de cada uno de effos el selec-
tivisdagd reslitin respecho & s patdaenos conerelos, mas gque
respercto al paciente. Cuanta mavor es la selectividad frente al
patdgenc, menores son los efecios adversos. Una cuestidn im-
portante respeciooa eata clase de Grmacos @5 la aparicidn de
patapgenos resistentes,

Los fErmacos antimicroldanos destruyen oinhiben seleciva-
mente la replicacidn de un microeorgansmo patdgeno al inber-
ferrir coom nema fasee de la fsislogia celular que es nescesania para
el microorganismao patdgeno, Los anfimicrobianos se clasifi-
can y subclasifican caractersticamente segin su mecanismo
e accidn, su estreciura gquimica v suoespectio de aclividad
fre=mte 2 MR OrgAnsmos Conoreios. Los antibacherianos de
especirn estrecho ackian sobre un ndmero limitado de micro-
organtsmos, mieniras que los de amplio especing son eficaces
frescite i una gean variedad dis macroorganismos., Las betracacli
nas poseen @ especiro anfibacterdann mavor de fodos kos an-
tihidticos. Se unen de manera reversible a Bas subunidades 305
y 505 chel ribesoma de s bacterias, inhabiendo asi la sintesis
b terian g e proleimas. Los :|n1in|,1g||,.||: drsiciiat y s macralicios
inhibken la sintesis priveica bacteriana a través de su unidn di-
recta & ireversible con las subunidades 305y 508, respeciiva-
maeade, ded ribosoma baciermano., Los antirmicrobianos ['!-|.||:'r.'|-
micos (penicilinas, cefalosporinas, carbapenems y vancomic:
nal imterfieren con la sintesis de |a pared bacterana, lo gue da
lugar a wna bsk celular raprda. San embargo, los anfirmicrobsa-
N ﬁ-l.nr LAamicors puechen wer inaictivdne par Ios micron I
nismos produectores de fHactamasas, de manera gue maschos
de astos medicamentos se administran en combdnacian con
inhibickores dhe Las Prlactamasas. Los carbagemems son hos anti-

hidticos fHactamicos de espactro mds ampdin, Las quinakonas
son - antimicrobianas bactercidas de espactio ampBo guee in-
hibien La ADM lopodsomerasa I AN giras) o la ADMN togeani
somuorasa Y infracelulares, que son enzimas csenciales para la
duplicacian, la transcripcian v la reparacidn dal ADMN hacte-
fland.

Lexs homagns poseen um gared celular mas rgeda gue L de s
hacherias v son resistentes a los antibictices. Los medicamentos
ulilizados en el tratamiento de las infecciones sistémicas por
s som iy amiolenicina B, ke antifingicos asolicos, bcaspo-
I'unﬁin.a ¥ ol woriconazol, Todos estos farmacos interficren con
componentes Clave die |a fissologia normal de bos hongos,

La infeccsdn por el virus de |a inmunodeficiencla humana
I e e idieccion viriea o tralamiento [T ialmente di-
ficil debvido a la gran capacidad de este virus para presentar
mutaciones répidas con aparicidn de formas resistentes a los
medicamentos, El VIH se wne al receplor 04 de cilulas es-
pecificas del sistema inmunitaria, Con el pase del tiempe, o
VIH causa lsis de las células del huésped e impide la prodoc-
chin de nuevos ndocibos CO4°. Los inhibidores de la transcrip-
L%t e i CUe b Sodare bovss mmscledmiclos (BT suafons
e reverse franscmipiase infibilorss suprimen la replicacion viri-
ca a través de la inhibicidn de la enzima responsakbile de la
comversiin del ARM vinco en ALK, Los inhibidores de la pro-
lesasa [Pl prortease irvhdhitears) inhiben b enzima necesaria para
la protedlisis de los precursores de miditiples proteinas vincas
con formacidn de proteinas funcionales individealas, una con-
versifin esencial para gue e VIH enga un cardoter infiectanle,
Lovs inhihidores de la franscriptasa inversa no nucledsidos
INKRETI, nommcleosioe reverse ransenplase inbibitors) imgl-
dlen L replicactn vinca a travéds de la inhibicidn no competiti-
o L enmima tramscrplasa mversa, A e o, sl v vdroe
medicamsentos se utifizan en forma de comhinacones de far-
macos miltipkes con abjets de potencear su eflcacia y de mi-
mimuzar i resistenci.

ighte 2% ria



ENFERMEDADES INFECCIOSAS Infecciones bacterianas: antimicrobianos

Iivhehadores de La sinlesis
de ka pared celular

Antbidticos Plactimicos
Penicilinas
Cefalasparings
Cathapenems
ranobad idmicos

inhibidores de ka sintesis de folato

Sulfamiclas
Trbmee iaprin

Sim sy
dlir Fislilis

\ - o
i ’/' '_.' Profdvams
b oy .

b L b b’

Inhibidores de la sinfess

Inhibidores de la ADMN girasa Inhihidares de la ARM polimerasa
de profeinas
Hupmoquenolenas Rifamgicina
Tetracikchnas
Arminsplucdsidos
mdacniiches
1
DURRRAFIY BEAIR GRARP
Frours 10-1 CLASIFICACION DE LOS ANTIMICROBIANOS
La wtilidacl dinica de los antmicrabsanns esta fundamentada en su ca CH, 5L Esiructura quimica y su espectro oe actividad irense a microor
praciclad para distruir sebectivamesnte [os microorganismes imeesores (o ganisoos concretas, Enne s distintas dases de angfitniooes estan los
para inhibie su replcacion) sn causar prablemas sgnifcativos en las inhibidores de la sinkess de la pared celular (firmacos flactimicas,

cilulas o ped, Disefusdon gara mlerlerir con ura Lase de fa isioiogia cormi percilinas, celalispormas, corbugienenrs v miensbiackimicesd;
celular espeifica died palGgena, kns frmacos antimicrohianos aprowe lns inhihidoines de |a sintests e probeinas |p. ek, ietaciclinas, ameanoeiie.
chan basicamsnte las chlerencias estrocturakes mheremes gue existin cisalie, macredidoss los pvhibichres de by ADM graca HkiceoguinGio-
prvine fas Ciludas bimanas v Bos mairoorganismos bactenanos, viioos ¥ nasl; s inhibidones de la Akt pobmerasa drifampicinag, v ke inkabido-
flnicoe. Los antirmicrobsars o olasiicim segpdn s mecanisnm o mc ey dis ba sintesi de folalo p. e, ks solfamidas
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Frouga 102 DEFISICIONES: ANTIRIOTIOOS BACTERIDSTATICOS ¥ ANTIRIOTH DS BACTERICIDAS

Al defirar ¢l mecanismie de accitn de unandibictioo, es importanie de
termrer 5 g5 bacleriestiticn o baclericada, Los antibionices bactenmostd-
lices detieren el crecimierie v la replicacsdn de los microogansmaos,
b iz Womvitis B percgri i Cion cle Ly iebesoci Gl B opoe ] sisBenm in-
muiniiarky kel hustsped elimina de: farma natural bas patdgenos. Si ol tra-
larikenia §e mlermomgse aniees e g el sistenia inmumtaio o insee los
T rgantsmas por complein, se puede nidar un segunik ciclo de

infecrifin. Los Brmanns anBhiddicos destroeen bs bacieras, o gue da
bagar dhrectamense a uni disminucion del ndmeno iotal de pandigenes
wiahlbes en el budsped. Eslos medicamerios san os prefenches enlos pa
b con e apee i clebdcks o gque o e cornpeonmesos die s
shstema mmunitara v pueden ma ser capaces de eliminar los pardgeras.
Tambyin se gk matar S0 anlibilicos bactencidas s milec oo
potencial mente meetales, comn la encdocarditie v la meningits
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Fared celular
Clireika {disminucion de la permeahdlidad
Cromasoma P frente a los antibinticos)
Imitacienes esponiineas
ool ADMN) Espacho periphdsimico

Frcura 10-3 MECANISMOS DF RESISTENCTA

rembrana citoplasmica
Lausendia de puntos de union
para los antibidticos)

i pe—
Citoplasma (enzimas

e imaciivan
lias m-l:ﬂlkmj:

Inclusicinm

Pliasmido

Firnbria

> S,
RRRRNRFAE AERIE GHINY

Las hacterias del tpo de ke distnias cepas de Sapinococous presens
lan resis3encia 5 S0 CreciEienio i se inlernangee Ry L conceniracaiy
munima de 1 antibkitacn tolerado por ol paciense. Los mkronrganis-
i S convierlen encepes de virokencia mayer g raves e mecans-
mers com s mutacines espontingas on ol AL Los mecantsmas
principales de resislencia son la disminucan de b permeabilidad del
ancdyicaica a trives e o pared cefular (p, el ampiciknal, b presencia
te enzimas que inectivan e antibidlico (g ej., frlactamaesas| v b inesds-
terrcia cle pumtos che unidn a kos antibionices (. ej periclina, Hay va-
nics factanes que contrifiuyen a B apanickn de cepas ressiendes, uree

e los cuakes o5 la prescopokin escesiva de antibiiticas en o conbesdn
sl exieabospilabaio, L couss de efo puoede sela fali de ce-
teza dagnistica: stlo exdston pruehas diagndsticas ripiras mspecta a
Liress prste nlecciones, g maners goe ke medioos. de atencicn pri-
marla fienen que difererdiar bes infecciones vidcas de las bacierianas
dricamerde gn funcicn de los sintomas. En fos cases en los que o dag-
nisticn &5 nciweno, los médices tenden o admintsiar aniibdbcoos,
Direes factores san el usa inapropiade o mdiscriminad o de bos ks
maenios anchiddicos v 1 tdea de cumplimiento ded ratamienio poe -
I e fos pacicnies
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Ficura 10-F7 AMINOPENICILINASE AMOXICILINA ¥ AMPICILING

Lam aminopeniciings son samilines a las pepiciinas naturales en cuanto a Preswesnticn (T} nomeamericar iodavia considera goe b amoncibna
s pspecing de aciivickad, aunnpuss Lembedn san activas frente a numens- wsel anshidiicn de ebecckin en [ ativs media aguda no complicada, a
U MO Eanismaos gramnegatives (p. o, Hedoohacter o v fremie posar die b presendia de & preumonsee sesdstenie a anlibicboos (SPRAI
i D, Esnos medicamentos se uslizan en la sepes, bs infiedcioemes g ycke ML etz BODE reconsenda un iégimen con dosis ebevacdis
nevnbipicas, cutiness v e lns bEidos dandas, ¢ L infeodones unna para cque ke amsicling senga mads pasibilidades de eliminar los SPEAS 20
i, respiratonas v cel racio gastromiestral (G Debiico a gue stos ar- s pacientes de e peliftrica con esposicion reciente a ks antibaii-
tibasilicns son inactrardos por L hacietas procuctoras de Hactamasas roe. 5ila amcededing no da buenos resubados, se deben psbudiar los ants
1., Bsebwvicthi codiy Flsssropdados anferrae, so ha prodiocida una bidticos oo activicad irente g fos SPFRA [ ej_ celuromimal y irenbs o lis
cizminuckin che sa isoe Mo obstante, el Center for Disease Conirol ard cepat progluctons de (Hactamasas ip, g, amesiclina-davalinioa)
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Anlibsisbon

Microonganismos suscepiibles

Indicaciomes

Amowicilng-clavulinico

Lx]

Estreptococas. Eschevichia ool
Ertermcaccus faecalis,
Probeus minibilis v bachenas
pradictoras de fi-lactamasa comn
Haemapinlus influenzae, el péneso
Klehsialla, Movexetla catardhalis
v 5 s no ks cops resisien s
a meticilinag [SARM]D

Imiecciones del tracto respiratono
mifenar

CItdis meia

Simusatis

Infecciones de ba pied ¥ las estniciuras
CULAmEAs

Ampiciinag-sulbactam
o o

Microoaganismoes productones de
Priaciamasa como H. inffuenzae,
E conliy bos BEMETOS Kletsiails,

Infecaanes ginecokigicas
Irdpcceanes mnbraabdominales
infecchanes de ka plel y las estruciuras

fragilis

Apinetobacter, Entersdacier, CllamEac
5 awrreus, Backerides Ginarrobios|

Perudomonas, £ coli, génern Infecoiones de ks huesos y las
Emvderohacier, génern Pradeus, articidaciones

5 awreus productor de [Haciamasa,
M, cararrhalis, H. influenzae,
e Klehsiella, Bactansioes

Infecciones ginecokigicas

Infecciones mbrasbdominabes

Infecciones del IRac o respirabona
e

Sepsns

Imfpcoiones de ka picd y [as estruciuras
Cutameas

Imfeccianes del raca urnario

a paperacilinag

Rlacroorganismos produciones
e prlactamasa oon resislencia

Apendicitis

Endermedad inflamataria pehvica

Pernitonitis

Meurnonia (hospialaria
v exirabocs pitalaria)

Ensclometritis posparia

Imfeccsones die b pied v las estrcioras
cutdneas, incluyendo s infecoones
ded pie diabéticn

Frouea 1099 IvHigeomes DE Las foactamasas

i
RERENRFAR REDIE CHIDP

Las esiructuras de las peniclines v de odmos antbictions fHactimices
tieriem e comiin |a axkiencia de un andlo facsimicn qiss e esencral
para s estabalicad v para s sctivd ad amibactenana Tras afas de ex
persicin a bos antbitdicos fHacidrices, un elevado nisnern de bacre-
mas han desarcdlada resistencia a los anbbsabeos a fravés de la proe
dhucoin cle feaclamasas, und enziena gue hiceokea o anilkr pociami-
ooy o inactiva bos amtibGtices. Para solucionar este prablema, se

30

thesarrdlanon los antibidgicos inhibidores de las fHacmasas, como &
acudn clavulindcn, ol sulactam v ol tazshactam, Dedo quee ne poseen
actividad antibactemana por 8 mismias, estos inkebnidanes se utlizan
drecarnenie e combinaciin con anlibidtioos fHactdmicos, ke que crea
un praducts gue presenta un espectee de actvidad ampliada frente 2
Lirs grans. cher BraChbesias. produdcioras che Blacinmensas,
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Infecciones bacterianas: antimicrobianos

Vgt incidos on la encacardite bacienana con alecaackin die & wikaila

acrtica oegriche

Irckorardiie bacteriana avanzads de la vilwla
adrtica peforaceon de ura vaba; esiension hista

Wepsdaciones de L enchocardits
bacteriang en b parts infenos
yer b supserfice aoricslar de b
wilvuls miral

Ficura 10-15 VARCORICING

Wegrtacknes micialis de la endocandiis baciedana
0 b krnea de contacio de s valves de by vibada midral

Leskan avanzada el vibula matred: s vege oo
s ptienclen hasia las cuerdss encinosas, con rodurs
che chos e dskas: armbben s extienden hasta

la pared ariodan vy —porcankachie— H’ !

a La valva del laghs caniraric

Lawanoomicing #s un gucopeptido gue nhibe B sintesis de [ pared
celular hacteriana al unirse a ke fosfalpldos, inhibonda asi b podime-
rasa y La transpeptidacitn, todo bo cual da lgar a sk de la pared
Exacnerian, Dedicks o que su pango de sccidis es distinge al de ires a0
libeatacas lackimicns, ma sensocia a fentments de resislencia crusae
i Camo Blrmacd che dltins recurso, la vancomicing aciia sobire esla-
filncocns resistentes a melicling, Stapindncacoes epidemsidls, Sirenio
couras il Strepiocorous bovds Ladiminisir ook de manesa aislada
0 junbd Con un aminogkicisddol v Enferncacoas Becals {adminisradn

nz

jundo con un aminoglucdsido’. Este farmaco silo se debe ublizar en s
infeccinnes graves casadas por bacheras granmpiosiiivas ressiendes a
k= amtibidlicos filotimicos, bs indeociones causadas por bacterias
pramprsalivas en pachentes con alergia intenss 3 los antibadticos Hac-
timieas, la colitis seudomembrancsa relacionada con antibioton: gue
o re=grancke &l metronidazal L endecarcits por enlerseocos v pro-
filant= ol b erwlocarnditis iras La irsencdn de progesls © oiros disposib
i cariacoe e hospitabes con una L ehecacla die infecordnm por
SARIAL
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Vendana temparal
de aporunidad pasa la

Concenbraciin de vanoomicing

agrarician de resistencia
bacieriana a vancomacing

Thedhn

Frougs T0-T6 LMFICULTADES IY EL TRATAMIEMTO CON VAMOOMICINAL RESESTENCES ¥ EFECTOS ADVERSOS

[lespuds de un perincdo dis silcacia pralongadks frenge a micraarganis-
s grarrgosilivos cues causan infeooones graves, ban empezaddae a
Aparecer Sisns de resklencia e Eamorcosy Sphdocoocusala
vancomicing, como & casn de una cepa de S aunevs aislada enoun pae
chenbe can irsuficiendia renal gque presenio niveles ntermedins de re-
sistencia. H pacienie benla antecedenies prolengados de didkss perin-
el com pdministracion de molipkes cclos de varcomiatins e e g
cuadras recunrentes de peritanits por SARM. Los pacienies con insuii
crencia renal ratados mesdiante didlisi perilonsal rechen en ocasio-
s varambcna una ve? a la semana gque s dimina on cierta needicka

Sindromme del hambre rojo

i

IGNTLY B A1)

an canla seskin de iilists, A, alisminisyen s concenimackines del me-
dicamynta y kis puscien e tianen niveks bajos dusarte el esio de la
semgna posteion a L seside de didisis, A e largo de estas dias, & mie
CrACTRAnEmsa puedes motar ¢ desarolar resstercia. Son efectos adver
s dle L admdnisiracién Ly, de vanoomacin las complcaciones rela-
cmmaclas con b infusion |sdmdromie del bombee rojos: dismrinucian de
La prresidin artisial, sshilancids, aricari, oo, enrjecinenio Cutinen
en laparte superior ded cleepe, dolon, espasmaos musoulres], tramba-
flebite. perseraBiliclad, lebre, peobopenia, etotagiosdad v nefraloge
cklarl
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Pieloneiritis aguda: caracteristicas anatomopatologicas

Aspecto che la supseriicie del e maltiples abscesas

chir tanmaiio podusdho Gion algunos padientos, ka supeficar
il serer win dspecio redalivamente notmali

Secaitm dhe core estias de colers it amarilenlaersices
e aapecie adid en Bs pidmides, v abscesos enla
ot s hichoretrods de grack maderads con infecaGng
TribeErrups i i b ¢ GRcars fede Ciin ascendenle)

Frcura 10-18 AsimoGilucosinos

Lers avminisglecdisicdon som antibadticos Bac lericcas ques s cmen dema-
nera elinecta e drmesereible o ks sutumidackes dhostmicas 305 y ouie inhl
bz B sintesis Bacleriama de profeinas. ActGan sebre mschas microoare
Ranisms grammegalivos aeeobions y eobre akminns gampasitives, pemo
nia sodire [os anaemabios. La monoterapir se lmikd o Bs infecciones cou-
sadas pow Bacios gramessgalivas (p, el, sepeis, infecciones intraabslomi-
nales, ITL grayves). Estos medicamenios se utdizan generalmente junio
Coy orGes anlibEGnices e polenciar su difusiin. Elincremento dhe fa
dosts adminiirada una voz Al tha premabte redicin la frecuencia de La de
termaradnn de las concentraciones del medicamenss, Eshos fanmacos

stieler s ptesosicielad, gue e reversible solamenbe 5 s destects en
w1s fases fmpranas y s dnbemumpss la adminksiracon ool medicamenio
e, Hay un resgo masor de sordera cuando se administran simaak
Limeamenie ganos fhmmacos alotduicos, La nefrofoicidad causa con fne-
ouenca ura rexross bular reeeersible. Tras B administraciin de doss
wbervgelins or vies mirapecioneal o nlragleural son irecuenies los Cl-
dros de hloouen newromusoular con debdidad musoular esguektlica y
dificuliad resparatonia, Los ansvmglucdsidos han sido sustuidos en Cier-
ta mexdida par antibiidicos mds segures i o), cofalosponinas de fercera
Reneraciin, indpenemHtlastatinagl.
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Legionelosis
[Meumonia causada por Legionella bacillifermis)

ik prerpmerErs, ronmos v phegmerios

v pxfrpelulires, el puie bai e

i, aiwiidlizados
a0 il ke Dissperks,
{Charclen el a

I 1
AT

L. Haikas o beghanell

| tnckm esper e o antkcucmas

thEiresoeies

R

Ficiuiga T0-19 BMACEOLUIDOS: ERITROMICINA, AFITROI R

Lo macrabches bacte rmsbigicoos, gques == unen a ks subunid

fic e hos pitalaris, La
Rt AL o

rresir L clarnit

LYY o

Ity
thad mayor frente a Chis 1, Logioaela y LY

e [renbe & Hheevrioyinios dtoevisae Fl esgreciro de s

ST, BTl & 100 L
renclic] s | o=

i i -
PG e paraetn o e s penacilings, Jde maeetg o s ullza oo

i1k

WY

e Ao 25 cores

H pachenie presenio megmia chnica g les 2-% dias
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frescuencia #n s pacenies con dergia a las penicilings., Lo agilramicona

WYL e A SRS  Sal e
witkad mayor en L infec
< o ez, Aora el Cavavriagns ¢ L et i
L azitromicing & =l antihitcon de mayar ulilidad enlas nfecciones
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it I RS

o aachods ree s Breciscn e s el o sistric, La eriinnion |;l|||l||'

Coisar iclesicis Coksasica v roenbodlebitis; seclelss evitar en dos o
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Epipliin mayor (seccinmani)

Mlesnrohan ranweersos

Tenia cpip e
Anpule hegdticn .
Apéndices
epiplaicos

Gancha oon
exposicion de la

tenia del epiplin

Temea bbre

Flepues semilunares <7

Ficurs 10-20 Crrvnamicins

Tenia libre

rectosigmoicha

—

RRRGHRFLY mERER DY

A perar e el posees Lina estructura ouilmica distingia, b clindamicna
preserila un mecanismrae de JCcitn v un espec i de activicad sirslaes
a ks de la entrecenicing, Se uiikza principalmente en las infeccinnes can-
sakes por b clerias snoerobeas como @ frapdis, gue e responsable de
Lo irdeccinness abdominades reladonadas oon ks maumatismies. Tame
bidn = utilza en s cusdroe e nesmionia por sspiracidn v en s inkec
ChOEs CaUAAaE POr esITeacncos y por 5 aurecs sersibbe @ meticibng
en los pacienies con alergia a las peniclinas. Su efects adverso mas grae
v el Codibs seulomernbranosa, una sobeeinfeccion que poech ser
meartal (orecimienta exceston die O difiale en of inteslina b Esta compdi-

CA00N, U o5 mas recuente oo dindamicing gue can oiros antiblé
ficis, proecke cursar com ciarres acuosa, dolar abdomina, fiebee v leooo-
citnais, Los sindomas cormbenzan 3- 100 dias despusits del inico de L admi-
nistrackin chel medicamento, o al poco liergo die se interupcn. Ls
almintsiracdn por vin oeal de mesranidazal v vancomicina da kigar a
ura erradicacin efectiva de la sobmeirdecoding sin emibaren, s vanco:
micing s se uriliza en los casos de dava ce resgpusta a metronidazod,
Crirns efecins adversos son nauseas, enupaan cutinea y alieracan de
L funcid bapwilticg,
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Ditvisicn
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Topsaisonmerasa 1y
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separacion de los
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Las quemidonas i ¢, ciproflesacinol son antimicrebianos bactencidas
ke arnpdin espsecie ope inhaben la AT girasa o la iopolsnmerasga 1V
lessencial para la duplicacion, [a ranscripcion v ke paracion del ADN
bacremaras) v que actaan sobre dvercos gramposstios geroios

Ip. =), especies de Staphploceones resistenles a micticiling v praducts
s i Pelackamisa, § praewraonvdet v grasnmepalives (e, M nfoen-
e, ML catarthats, P aenigimosa, Legionella, Chlimpaal Se alilizan en
lird w sCicmes resparaorids resistendes; Las irlec Ciores g clamidiag;
Lars 1TLY, v las Infiecciones del wacio G, ks hsesos, las artbculackones, la

ng

piel v ks estruciunas cubineas. Los efecios acversos mas recoenies
son nauseas, cefalea, ebotesdoidad y mareas; ks edectos adversos mds
prae=s son lns relacionades con el SMC (paacosis, agitacion, temblo
ressh, hepatotosiciclad, neditis intersticial, tendinilis o rolura amicular,
prodangandn del irtereala O cormegido (Ol (oom apanicitn de arme
s, Db evilarse Lis quirkdonas em pacenbes o probibemas reu-
ralfgioas Ip. ). convilsinnes], hos mue Inman ceertas andiariimicns y
los cque srdren ped precdoemnpacice diel intervalo O

™ -'-I_'_: '_'r' [ i:_:'_Jf]'_l""' nakel i-:-||
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Infeccidn respiratoria por P aeruginosa en la fibrosis quistica

Lo pidmores son es oo knenis
remralies s o nacimienin, pemo
eriiERiran endenci a b infect o
tpinciamente en ks vas respinaiorias

clurant las s iniiakes)
a coneirtencia ol deleara

Foraicd

Imagen macroscopics de ung secoe
chel pulmicn; ks bromcusos cilalndps
aparecen lenos de matenad purilenda

Incremonbn did niamera di colatie caliciformes
i ek o il respiratork; aumento del mmafia
i las glindudas aabmiicases

i

v presetan focos de consolclackin

Ficuga T0-22  CruisoonAs DE NUEYA CENERADION (ool )

o] futuro die estos nueyos 2ntibitdicos: aongue ssia quinakna anliges
prEcerdls B0 B Iomenss ina eficacs del 155 frenie 2 1 apnsaoss, en
la actualidad sk actia frenie al 7% de b cepas aisbicdas. Las quinoks-
s N ligeas e b eran elicsces frente a ks SARM, pere oy dia laac-

320

tiviclad de cipraflosacino irente a & aovewses vanable, A pesar de gue las
nisevas Trirelings o0 may eicaces inenie a bos neumccocos, se han
puinbicado casns de incremenio de las concentraciones imtibilonas min
iraas cle ollospire Ipente o diversas copas te 5 preioniag
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ENFERMEDADES INFECCIOSAS

Tratamiento de la sepsis

Condexto dindro

Posibles ratamienlos

Tianamiersk amnbiilagaing

Ulna galakaspoerina o [Er0era genetaciéin jp aj, oefiiawona, celalasimal o
Leen piperacilinaiarcbactam o mmipenem (o meropeneml, cada unoe de
ks o win Avereoglacisite

Infecckin iniraahdorminal

Py b f Raza badctann o ivipsenem o0 merapenem), cacl uno de elks
cor urs girnnopl e sichs

Possi bl fidonc cidsin o SAR A

Paciente hospdializad o

Adbadi v anoemiEina

Inipeemem (meropenem| o piperaciing ' lanohactam (oo dosks para la
ek igea de Precebniorsds adigianssd, mids un amine gl ok som
ahemativas: cefazidima, celepima v oipeodlowacing utibzar
guinupristina/dallapristing en la infecdtn por Fetemoonous e fom

Fascleniie nedimapdnion

Irpeeaetm (41 Merapenem}, oefepimd, ceftazidima, de manera akdada o
Juri e Cuf gin arrwisdogios el papeerac Bina A el ram 1 o sk paia
| coberiura dhe Pepackemonas aewugenosst es una alternaive adminisirar
wand o ing s gasnra ebee o Feibie o ving peobsabd el edovaca di
infecoitn por SARM

Povstibrbe mg i i 4 s aguidie

Adgdir demace b

P gty g0 D lvrpienton s Clebaen prdien e o dakos epddemioknacos locales melaieaos o i e onierss ngsocomiahes v ks patmeygs

ohe resislenci irenie 2 s antibidticos.

Frcugs 10-23  CruisupisTiss ALFOPRISTING

Destinada quizis a sustituir a la vancomicing com: Brmaca de demo
s frerle a ckerfos patdpersss, b combirscdn guinuges insdalic-
prishire o5 una st nephograming smeectabibe en L oue los dos compaine.
Toas e ke e prianer sindrgica grarda mactivar s bectemas o iy s g
sigs efecios sobie L sinnesis de profeinas en el riboenma bacheriann: la
dalfopristing inhibe 2 fase inicial de la sinlesis y la qunopristing inhibe
L Earse tardia, Fste medcamendn se uliliza en b indecciones potencial
meente mortabkes ded arenite anguinee causadas por Entemonons L
CUIT PRSI SRR B wArRHTICR L, A5 COnrs e las infecciones culdrsems v

A las pstructuras de la pod cavsadas por 3 soeces sersible a meticilina
o pw Srerdooocoes presgenes Ly wentiicackin del gépeo Envevneoc-
o Banchum y Lincals] mediands horm ooulieo os clave para avitar el
usa incoerrecn dis este anEERGt o [ amenbe e ehcas frente s Enlencs
CR ediaml, Sus eSecios adversons mds frecuenhes son diok en la
pona de la infusidn, arrafgias ¥ medlgias. Pueden aparecer inberaccioe
nes con s medicanentos metabalizados a traaés del sistema 144 del
oo Pd S0 (p pf., aclespanma, nifedipino) v oom los quee imduoen
i b gacien del intervaks Qe
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Ficura 10-24 Linvezrowuin

Ciiro antibiGlico oue s puede wilzaren o ralamiento de infecciones
cuie no responden a kos distinkns ratamienios es el Bre eolid, i dorivas
iy i L pocazoledinona gue se unie a las subunidades rbosdmicas y
(e intesfiere con b sirlesis bacleriana de proteinas, Bsie Bomaco se
utiliza e ol ratamiento de b infecciones causadas par cocos gam:
prrsilivos Con resslencd a antbitticos miltiphkes, e pecalmense como
aliernabra on las inferciones debidas a Esderocarous reskienie a van-
coEmicing, o5 precotamvae musiresistenbe dncluyersho B resistencia a
vancomiclng y celtrlasenal y SARRM 0 5 eprdeamihs con resistencia s

321

meeliciina. B n antibiobion bactenostition frende a Enfevocooous y a
ks estaiibcooos, ¥ baciendicla frente a la mayor pare de las cepas de
estreptocmoas, Los edecios adversos mds frecuenbes som mivseas, dias
rrea v colfaben, B lnegobd guosede dar lugar & supmesidn de 1 médula
B, [o que pusde predispancr a anemia, lsucopenia, pancilcpenia v
reembocitepenia, FBte andibiclice inhite la monoamimeosidasa, de ma-
nera qui kns pacienies deben evitar el cansunn de dimengos can wn
corlernich ediwacho e lirdming, asi comn el yso concomitante de me
dicamentis adnenidrgiogs o sersieninirghoos
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Froura 1025 Suitkasinas

In o resion ‘1
Tralaemiberan
O N ROl e
Trasp lante
Factnees
O addm
predisponenies
Sifula deeg >~ para la
fEimania e
Rifkn Fareumocysiia
LU Cren.
Linfoma _J

Law sulfamiclas inkibien la sinkesis de dcido fGhoo v, por anto, T sintesis
e purinas y plrimicknas, de manera quese fas bacberias no pieeden cre-
ot nif diviclires. Exins hachericslimcos se vtilizan frenle al iracama dcaw
sacks po Chlarpetia, s ITU debides a B ool la mocandiests, La trifse
loprimia o= un inhdbidar de ls dihidrodelabo reductisa gue se utliza a
meenuscho juntor oom sullameoxazel debice a su sivergismo v al ncre
menha e su especirn de aclividacd La combsnacidin tdmetoped magdsul-
famwiozanl se wdiliza on la neamania por Poegrnoeysis foneer (uns
infecettin ogonmuresta frecuente en los paciendes con sindrame de in-

munndediciencia adguiricls [sida L ITL ordnicas, infecoiones G (shige-
Insis v salmonelas no tifokdeas) v ureirils goneodcica aguda Los efec-
1o addversos die las sulfamidas son crislaluria {ogue se puede minimizar
mesdiange b Pidratacidn v la Acalinizockin de la ornal, reaccions de
hipermensibiidad {erupcion cukinea, angoedema y dindrome de e
vensfalmson) e ictericia nuclear en ks reciin nacides. Los eleckos ad-
wirrsas che irmetopnima lanemea megalohBsica, kucopenia, granubock
(o] sie cheder g fa deficencia die olso
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Blastomicosis norteamericana
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Lesacuy a el baibo supesice cel pailenci devecho.

b nhejanis, ol pavitin racniog o puede sermesy diversn
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Froura 10-27 AmroTeriCiag B

LE B .l' L -
Beanckien granubomalnga
coi abindanies odludie
B RaNIeE U condene
SR TR P AT T
hlarcos|; e ko) magen i
3 fran aumento de una cébda
FIH,,InIl'\' onn me rl',h:l'wﬂﬂl'ﬂll'.
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La amimtericing B es un Brmaco angifingico polignico oue s= ane al er
gosternd en las membranas plismdsicas de los hongos, inerlinenda
oo a funcicn die las membranas v causando o maene celular. Ese
megicaments es actia freate a la mapar pane de las especies, comn
Cnepdoeoccis nemanmans, O aticens, Sponaimohm, fbcdompoes der
ek, Mok Capstali Coocihoeiles iy Aspergiiis
fumagarus Se sueke reservar para las Indecckones polenelamente maor-
Lales (g &, merirgilis coplocooics, histopdasmosis, canloiess disemi-
nacla. coccidicadomicoss, hlasomacasks noreamencana, aspergikisis,

psporoircosise Lo resslenoa medicameninsa no es frecuenie, pero ==
abservan casts, Los elecios adversts prncipakes de la amdotenicing B
han dado fugar al sohreenomhee de camiotermilicnas. Un efecio adver
s impartange o5 la irsolficienci renal [que w2 poede mnimizar me
diante by admirstracdn previa con sodiol. O efecics adversos son
fielre= y escalodnos, Rigolension, anemi, rombsllehits ¢ reunabosicr
darl. Las formulaciones lipidicas limitan [a exposiosdin de bs ofulas ba-
ey Al mecksamento o e Tk, son renos Wecas; s ernbungo,
fiersen O Cashe oEimics maer v no som imercambiahlos,

WNEd maks



ENFERMEDADES INFECCIOSAS

Infecciones fungicas: antifingicos

Aspergilosis

Pl

A Badiografia on la quee s observa un
asperglomaen o ededion e una Caviaad
e el puindn deredha

AfETECE g e, 21 LG (]

I}, Asgug B0 mugssraoscdpion gl
asperghima en el reoriar de una
Carwiilal puilaasisar Cnlee a

Ficurs T0-28 ANTIFUNGICOS AZOLICOS Y COUROS ANTIFLNGIOOS

Los antCmgioos astlicos mpelen b sintese e erposiens] en s pems
branas eekibres debos honges. Bl fisconazod 5 e fromte & O alie
e, i muchas especies de Sl distirtas de abicoesy a O neosor
ratans, peerts o fremie s Caniiy Ensed nied g teeo Asperaiis, B oo
nazod posere ura actividad svoderie frente a Candiky e mas sfectivo
e o luconasal frerde & B capsidabinm, Spamitmy schenckd vy B ooy
Htietie, v arnbadn incluce un ffecta fungiztiticn frenle a Ageorgiie Elvo
rcemazel muesir uma actividad imporiante frente al penens Caniokdy
s fungicics para Aspeyglins. al Bempa que tambain presenia actiicacd
Irente al giena Fisanimy a Soedosponim apiosperrman Los efecios
arfversns aon enpckin cutinea, alioracdn de b funcidn hepdtica iduco-
e ok pierideico, prrgecramien o de B insufickencis cardisc
corgestiva @raccnarol | heparotosacidad kesecomazel ), v nasiciclad
pecvikar Erarsstonia [vomcoaeall. Pueden aparecer mileracciones medca
menisns: los compuestos arddicos inhiben o metabolismee de ciamas
farmacoes . o, suborilureas, warfanna, digosina, delaspanna, lacrali
eiis ) hay alres weedicanenios gue e cerns s concenieaCimmes shricas
e bee dherivaslos azdlicos (@, o, rifampicing, Boniazkda, cadhamaecpinal.

326

+

B. Radaoprail comespondiente d mismo pacente que

con demoatracitn del desplizamienio de la masa
ifw |'||||I.|I,|'.lh|l.'||||1 la pate Baja o L cavidad

v

. brnagen loenograiica de un aspergloma
g o i o una cavirkad en ol Kibido
supenor izquicrdo, con demossmcicn de |a
Caracipistica imiagen o semilerg por
enima de la masa de hongos

wenreitn on dcclea LGineral,

N‘JF
ok s
E, Espturc lurg mbcesc dgacs ol uin grapendibiomg,

eoisiiedo por ura morafa de hifes en el inepor
el iy BeGngpia s dilitadks md s alberan siieens chi
infiliracicn feular

La Soctesma @5 un andkigo nuecledsicks gue aliera o metsbolsmo de
La plrd kel e ol e lon di Lis flilas fingcas. Eoe medicamonio o
fengickla para @] género Cometet, C neodoramos y algunas cepias de
Aspergillies, pern ne para olres hoogos habindabes, La resictencia agarne
ce ripklamentge en el ratamienis con lucitosing en forma de monode
rapia, de manena gue eshe medicaments salo se debs sdministrar en
foamna die combinacién con amdotencinag BL Los electas acheeros pine
cigrales ol supresatm che midula d2es g tosicicad Gl el ncnes
meenbeen os resuliados che s pruchas de la funcdn bepinca y s
resgciones cubiress, Ly caspodunggrsg es un inkibidar rms competitivo
o la 1, Hizhicann sintetasa, una enzima resporaable de la formackin
e un componenbe esercial de | pared cefulsr en muockos bargs pa
ICgRTai0s v en hs CQUisnes. dhe P imadcpshs S, La caspadunsgena
mauestra una scivicdad adecuads frenie a ks génerns Aspergilos. Can-
it e Hisrogdasns, La funcice principal de este medcamengo s of -
tamiente de b aspergiosis invasora refractaria y de la esofagits poe
andhile, Se susde solorar bien: by evopciten cutioea v o losicicad G
son infrecisonlos.
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Caracleristicas clinicas de la encefalitis por VHS
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Ficiura 10-30 ViRUS HERPES

L vinus herpes humanas ip. e, viees del bempes simple [Begaes simpley
wirs] Bpss 1y X [WHS1 w WHS-2L vieus sarkceda-sdster VW2, vancela
Fosier v, ctomegalovins [CSY] bumano) se encuentran en iodo o
ek @ infecnan a mendo lanta FrOCHDES iremunoorgelen s
como imunodeprimedos. Elvinus W51 causa afectadidn de la cavidad
il b cari, B e, ol e=alago v o cemdigg el winns VHS-2 incluce prifes-
maudad en fos gendtales, el recta, b picd, ks manos o e meninges. Las
infeccicnes por YVHS pueden ser grimarias o debicdas o la aciivacon de
una indeociin latense; poe ejemgle el W causa en primer lugar variog-

38

Ly v, rmds farde, herpes sdster, B hallazgo principal en la explaracian fisi
cade s paciendes con herpes 206101 65 una enapciin ulinsa oue
puesde patar precedicda por paresbesias odokor a o largo del nervio sen:
sitivar alectaho, La encelalith hempiics e und infecain grave y ool
turpe |a infecoidn vinca mds frecente del SMC. Corsa can tirdomas pes
nerakes (iebee, celabea, deminocin del pivel de comsencis, eago) ¥
st lncaliza on oo corelin, auncue tambeén pusde alectar alas mocosas
v b il Los antiviricos poecem redudar b morbilicdad, b moealidad v 1s
durackin e ks sinbomngs de b maver pane de las nfecciones por VHS
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Lesiones de herpes simple

Linfadennpsaria regiona, imcaenin

0 el hisps. genital o

Ficuea 10-31 ACICLOVIR ¥ FAMCICLOVIE

Lassdones ulcerativas o s pensales

Erfirrma mbersn ¥ lormaeice
chir vesiculms en el herpiss primgin

Liskainize pinn atloasosidac do

s o

[ acichwir & um andlopn de la guanasing gue e actteadn medanie
menaiasardaciin a s de la fimading cinasa vinica v gque despinés
4 fosiorlack por efecko de las enzmas de b celula bossped com e
mradcicn che un compuemio Ditoslato gque constilsye un sestrato para la
ALK polimerasa wirica mais cue para beocdular, Seune a la ADN polic
maerasd el WEH. s incorpora on el AN irico e impide & alagamien-
1o il In Catlena. Esta afinidad sekectiva hiace que hava ana cantidar
g del fmmaco en L odbiles miectadas jor el wirws, 0 Compans-
ok oo las no infectadas Bl acickedr s¢ atliza @n s infeccitn nial o
recunrente por YHE, enlos cuadros de bempes zoster v en s infeccios

nes por &l WWE Este medicamenio lambién tiene utibdad en B pradils
wis che s iidecciones por WHS v UMY en s pacienies Con imuanosu-
presion, aurdue en b infecodin poe C3AY s edeclividad es escasa
RN e PO timcling cinvasa v, por Lanio, s resistete) Lo alec-
ins adversos depencen de b via de admiresiracdn: la aplicacian ipe
i pusade Causas desmatitis por contacios L adminsieacidn por via ol
o clar lugar aefectos Gy la mifussin Ly, mpela poede indincie dis-
{urcsdies reral e o paciemtes con predegosicion Bl amaachor os s
milar al acichovir pero mriestra wna bodisponbildad maves, o que
permie gue sus dosis se adminisiren con una frecuemsda menar.
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Neumonia por citomegalovirus

Lawiain chiursas de e rermseei i L denealacd
en aimdsns ko inhefaoms

Cui v Hsiilar noimnal de cthilas
Hedla

Ficura 10-32 GANCICLOVIR

Cielta Thadfar oon wn

reckon deam B wncial do G
cilidirs chetniadn 3l koo o
ciinmegakwine

Histdira prubmomar en b
por climaegabovines. Esuclado cekadar v fbeinaso

o D pibe b v e ol il s, acdeisd € de @ ihakas
co inchisonss y descamad oo epielial
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Imagen a mayor sumenio de una cehfa oon on cuepa

e imduskin v con ctamegalia
-
gga
.

il srengia

bl s infgcLelas e CibGrne galisvings

tefibis can L tonisa i

Lt Thular Ciny clecis
clinpaioginicos Tandios delddo
al eecio il cliomegalmvrus

El garsickeyir 25 similar o aciclowir, pero con algunas diferencias. B ST
no presdiace timidenn cnasa, de manera quse of ganciclovie es ol fanma-
co de elecciin en Ls nfecciones causadas por Cay debedo s que hay
alias enzines diferentes o L dmiding cinass e bs ofidas indeciacks
el ERAY que facilitan la Tosfomlackn dil mesdicamenta, B gancdo
wir = ulifies en el Brakamienio e lps deccicones graves e Oy, ispe
clalmerie la retinills, asl como en bos PeCieTTies OO I RTHATHES Pr=hiih
e Do gpuse prres eyl riespo de inbeoam e T8 previene las infec-
CHIWEE pe0f LAY & ks e s gise Nan recdnida un -|I.-|'HF\.II|'II'I“' i il
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pano siichky y 2n los pacientes infeciados por el vinas de L inmunackef
chencla hunama (W IHL Bl efecha adheersn mds Srecuenee iras b admines-
Irackin de gancicheir por vias Ly v oral es b sopeesion de [ mebdula
A o g g, Seghc o, reuiropenia, DonEnaciogreraal, Los Eleiis
afversos mads frecuenies e [a adminisbracitn mniravitirea del pancclo
v s b hermorrases vilred v el despresnfmienso retirsarne. EDvalgarms
chavir o= mmilar al gancicksir pere muesita una kadsponibilidacd ma.
VO, e pErmrhe su dossleaciin menos irecuenie
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Evolucion v caractensticas clinicas

Fataiab Enternedad aguida Erdermedan cadnica
Sintormas agudos Sintomas cronicos

Frestre v siscdoraciiin profusa [irduyendo | sida)
Faringils h AT _‘
Artraliiss !

Vinus Anli p 24
kil P
/ Cibstiereiin die uma mussira de sangre pary

inmumeEsreion enimdtica JELISA,
ey finked immunneodaen? assed —
e inmunolransferencia Pestermn; tambdién I8 E A B B
we recomisendan: I""':'""""”'--"""""*7'‘-"':"""'|'-'1_“'|"'_ Meses bras la snfeccion Afes
h ciom recuenin dderencial, glucosa-i-fesiain

= ibshidrogenasa (GEPD, serplogin de ks )
vinus de L hepatitis © y B, pruefsas de Factares predisponentes
las fumciomes hepilicas y venal, VML [
! {Yenevea smse Besearch .1,

\ Lahoratond o reaging plasmidtica WIH L
f rapicla (RPR) v recuonio

|I 1 plajuetarks 4
f Lis singoemas aguckss son a menudo
Amujas

irsspecificos y poeden imiar Parejas sexualkes + [Eaposicidn

a | e fa mononucenss mriltiphes compartidas !.‘lhl!mndl:fi\'.:l-l‘lﬂs-

o s de oiras enfermededes

virkan Inkilsidores
Andlogns nucledsidos | | Mo suckeisidas de la prodeasa
Zidayudina Mewirapina Amprenavir
Lamivisdina Credavirdria Imclinarwir
Didanosina Efasirens Medfiravir
Lalcitabina Rilonaxir
Fstavisding Sanuinandr
Ahacavie

Tramecripoiai, ' Cilicosilacing
traducion ensambdajeibheraciin

Trarscigulass
inverss

(it

—
Espacio extracelular RREREELY B0 EHIDY

Ficura 10-34 Inrrcoroy poR BLVIH

El wirus e la inmnenodeficienda humana (VIHI se adquiere a trancdsded. para producir particolas vincas gue salen de las oduias bofsped, san
coiti, bas ransfusiones de sangre, ke leche matesma y la placenta: se Iragmeentaclas por s proteses v pueden infectar a otras celulas hoés
i it bos neceptores 04 situadss en las linfockios COMY T coapera- el i s dled mismo procese. Conof pase dil tlemgin, of ViH Causa
chyrs v T, Dherspaifs dher qquee s fusiona com b céluda, Boera el ARN y las I ol s cdsbubes hudsped o mpide la produccion de poeyos indocitas
endinas eCssaiias i si replcacidn en of intenior de o ofida hods U El sida v las infeccmgs Sporiuinisias 3panecen a consecisencii
. ELARSN monocalenano se ranscriie mediante una transcriptass e la disminucidin en el recuenio de linfocitos CO04° v del incremento
inuersa con lmmackin che un ADM de cadena doble, que seincorpora. e la canga vinca, Los avances on el iratamienne farmaooligica han
enel material genétcn de Lo célula hiudsped a traefs de laenzima imtee. modiicado o prondstico de la mfecciin par ol Vi, gue ha pasado de
prarsin Despruts, el VIH wiiliza bos orghnos de los células infecids s enlermesdad momal o Constituirss an e enfemmedad crdnica,
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Infecciones por el VIH: antirretrovirales

ENFERMEDADES INFECCIOSAS

Matifula deca ormocidular

Sndrome de Sievenslohnson

A

Ficuga 1035 INHIBIDORES NUCLEQSIDS DE La TRANSCRIPTASA INVERSA (METI) £ inHIBIDGRES

P MUMCUECISIEEDS DE LA TRANSCRIPTASA vERSA [ NMETI

Los primsenns madicamenivs desarmobackes rense 3 WIH uenan los
MET. cque suprimen la replicacicn virica al inhibir la ranscoplas inver-
sadle los ruickstsickes iconvierien AR vinco en ALINE los BSETI am-
hid¢ninfitien esta enzima. Los MET] s wlizan junso con bas inhibidores.
the b preasteansi (L los SIMETIG arsdos, en el ralamiento del WIH, Los
METI fanvhién s utifzan paea b presenaidn de |a iransmissdn malerno:
Tetal ded WIH, asi conmee de la ideccitn tras b espaosicion bboral i ej.,
pincharas de agujast. Los electos adversos san espechicos de cada me
dicameento, Asila sclouding cousa supresadn de Lo medhela dsea v e
patia; La cidanosing, fa zakitabing v [a estaviading caisan nevnopatia pe-

fiErica y panceeatios, la lamhaidinag v el abacavir pradudcen ung hiper-
sensibilickad de carictes meral. Todos ks MR pueden dar lugar a mo-
kesilas Gy poshilemente a cuadres mortales de acidosls lerica, Los
MMET] poeden sor sustilddos por un P en fos negimenss de ines masdi:
Lamneriios, QU Corrsisien en aslimansirsciin de dos MET] y un PL Lis
wlectas afversos die las MMRETI son eripcn cubires i o, dndmmes
= Stemvemnis-|ohnsnin, espatatasicioksd v e ios salame e SHC Togdos s
Py ks MMRTH pera nolos NMETH son metabalzacns par enzimas chel
witoeroeno Ped 50 e el higsclo v b mleracciomis medicansenbosas son
prosibles entre los Py o SMETL pene notanto oo los NETL
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Ficura 10-36 INHIBHMOIRES DE LA PROTEASA

=g

Sindromie de Cushing

cerdriErsill

¢

i‘J

Fonas habitoales de chzinscoxn

Estos midicamentos infiben b protedsa del VIH, ina enzims necesa-
rit para la proeddiss de os precursanes proteicrs viricos oon formae
chi el proteings funcionales inecesaring para que 20 VIH eoga capa-
citfad mfectantel. Exia mhibicicn da legae a b formacidn de padiculas
viricas sin copesciclad infecianse, Los Pl se wlilizan jurte con alres anli-
rretraviralos e ol tratamliento diel WiH: pama La peofilask postesxposcian
s gobministran Pl jumio oom los SET] sidoeoding v lamisasding, Los
elecios acdverses prncipales de los P son Mpedipem intslecancia a
la ghurosa, resisbencia a la inswifng v diabetes, y sircdrome de L redistn:
buickin del 1efido adiposa lipodstreta, almahadflada graso cemvion

314

aarsal |gorcha de bifalo), scnemenio del lecky ankposs abdamanal, |-
poatrofia periftreca)l. Pror oira pane, el ritonayir pucde causar paresie:
sips orales v mabestias GE &l indinimer poecks dar lugar a chloubos renas-
kes ¢ hiperhifirmubinemia; el nelfinavir pusde causar diarnea, v el ampne
nmavir pueshe inducir erupein cotinea, mokestias Gy parestesing
pralie, Bl ataranaviros un arapiptido que s poiede admansicas e
s ez al dia y ques intuce memos efecios sdveros sobire os Fpidos
i 00 P S electo afversn principal es la RiperbdimSinemia inck-
rescla. comn o sin icleric culines o de las paclerodicss.
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ENFERMEDADES INFECCIOSAS

Inhibsidores de la fusidn

Inhibidores de la
transcripbasa inversa
Tenofawir

o
LEY I:EIII 1L

El rerafoir es un amiloge nucledtido gue, de la misma manera gue les
MR, inkilse L trarsoniptasa inversa de los nuchedsicas v suprme L re
picacin del ADM vincn. A diferenca de las NRTI, na requiere |a fosio
rilacita mirgoelilar para convertice en o loema Sctives achia ripida-
meente § £ un inhéhidor podente de la enzima. Es actvo frente ala ma-
vior parle de las cogras de WIH resisbentes & los MET]y S8 resg ara
ks pasenhes Con antecedendes de ratansenin, Son ieownes ks
efecins acversos relackmad os con e racko Gl s edectos aifversos
muds graves som la Insullceencla renal v el sindiomes de Fanconi, La enne
o winkta, un péptichs que inhdbe la fusion vinca con ks membranas de los

Bt B prosuar s WRSSIR Pt §m au borinsin i un il

Frcuga 10-37 OTROS ANTIRRETROVIRALES FRENTE AL SIDA; TENCFOVIE ¥ FNFUVIRTIDN

Tl itos COA7, s utiliza freante 4 la infeccion por el YVIH en los pacien-
tes con anececkmies de ralamiomo y que muesiran repboacian ded
WIH a pesar del tratamienio antivinoo, Sus efecics adversos mis e
auieriles soi las reacoiones @n ol pusnto de ivpeccin v len os epssnos
oo [ neumonia hacieriana. Debde a su efevado coshe ecomdimi-
woir, A Ly complefidad de su adimirssiraciin g g s electos adversos, la
enfuvirticla e reserva pana les pacientes muy mativados que mo han
presenilacky respuesta & los regimenes lerapeutons prevics v en fos
qua hay pocas apciares, Amhos medicamentas se ulilizan an combi
naciin com ol snlivirens,
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ENFERMEDADES NEOPLASICAS

Introduccion a la quimioterapia

Farmacos con especificidacd
respects al cclo celular

Inhébidores
e la mibosis

Bleamicima,
elnpdaido
¥ terigdsicdo

Inhib&dores die la
sintesks dal AL

Froura 17-1 EL CHOLD CELUILAR

Farmacos sin especificidad
respedin al ciclo cefular

Tados los medicamentos
akquilantes ded ADMN

v [ manyor parts de bos
Tarmacos de Intercalackin
ded A0

i
RRRENRILE AFRIE CHRDY

Para s replcac i, las cflidas maemales v Lis cékilic neoplasicas de
te=n presentar el ool celular gue se divide en s feses G Gy, 5 Goy
rd imdrasied, B la fase O premitdeica, las oélulas elaboran muchas en-
zimas necesarias para fa sintesis el ADM, En b fase G, las oflulas per
I e e feoso perc icada som vipldes ¢ poeden inicias i divi
sitn celular. Durarite la fase 5, el cantenido en ADM s duplica como
o e preparaciin pars la divisicn oelolar En ladase G, premiltlica
tiere kigar una singesis adicional de proteines v de ARM. Las medica-
e b andineo EasaCod Causan ooebos iced oo el a gue inHuyen so-
b | acondecimieniog quie tenen igar disange astas Gases, Los e

318

ks i dess ripen lag células quie pemianecen solaments & una
prerda fase presentan especmcded pera el colo cefuler; ks Armsoos
e Carecen de especiiicidand para el clcke celular destnnen Lis cébilas
non independenca de ls fases. La quimoberapia o mids efectiva frens
b a lers ofllas temorales que se replcan. Mo shistante, los Bemaces
sin eepecifickdad para & cicla celular pueden ser ik frente alos d
e e preserikar poscas oeukes en replicscdn L qurmicteragia se
puieths admanksivar por via intravenncsa, aral, inramuscular o subours-
e, y T e rmeclianbe irpescoidn er B, anluses Brene o infusidn
rowviiniiada,
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Introduccion a la quimioterapia

EMFERMEDADES NEOPLASICAS

Inhibidiores de los micrabibulns

Alcakickes e la vinca
Tancunns

Frouma T1-2 QUi ERArLs DE COMBINACIOMN

Antimetabolitos

Felatn

Peirina
Analogos dela
pErimidina

Agentes altuilaivies

Mostazas
Milrosoureas ’- i
Compuestos deplating: | pygage Kin s

Con inclependencia die alpuns e malignos hematoligions, b
muyad parte the los emones selamente mkiestran una respiesia parcal
yefimesra frende a la monoderagia. L quimsaterapia de combinacian
odrese tasas e respuesia mapones v mas prokgadas chebide a gue
presenby eficacia frenbe 2 una gama ampla che fineses oellaees, en e
s heteragdnens, mmpidiensdo o eiesanco el desarolo de rsis-
lencia y crnsiguienda una destrocodn cefular medxima (un panimetra
inckcutne ded e die céludas lmorakes desiruidas poe el medice
meenber, o relacedn con sw desis). Por tanto, b quimesterapia die combi
naciin se ha converlido en el ralamiento esiinclar reime o k mineos
parte dit ks simores malkgnes. La selecchin de los medicamentos uedi-

zadhos e bos clistivios regimenss se fumdamenta en el prindipio siguien
te solamente s deben urdizar Semacos pos via oral con actividad de
mosfraca en fomma de monoierapia frente o Gpo iumoal sspecEion,
Towhies kos firmacos que constitiyen un régimen conorets deben poe-
sendar mecanismos diferenies de acoan 2 mercida, con efecias adt
wirs 0 s gices), Para minimizar los elecnos achversos, ks frmecas de
quimicterapia no deben presentar efecios stversis sedapados. Con el
whijelivo de optimizar la elicacia y minimizar b resistencia, se deben
utidizar las dasis ¥ ko= calendannos de dosdicacion dphmos de carla me-
diciamanbo,
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ENFERMEDADES NEOPLASICAS

Antimetabaolitos
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Al sustituir & das pardinas, esios andlogos infarferen
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Ficura 11-5 ANALOGOS DE LAS PLRINASE MERCAPTORPLURIMA ¥ THOGLUANINA

La mrcapdmpri e es un profiimaco anakogo de la hiposantina
¥ b guaning ouie se convlere en metabobios rclediidios aciives en ol
interior de bs ofulis. Linge de estos melabodiios ez el Scido fisdnasn
o, cque Dnperdiene com las reggiones metabdbc as pecesanias paala
Lacisingesis ded ARM v del ADN, sle metabidito tambsén causa inhibi
cit elel primes pass mm b biosirtesis de b piring, o bien se combeste
e airn ribanuckedicdn que puede dar kigar 2 una inhdhicidn de retroa-
lenentacion, G-kP se utiliza grincipalmente en ol ralamieni de la loo-
cemila linfoicke aguda iindicinga, linfoblistical, Sus efeins adversos e

3412

TR RTHIRA

tan relacknados oon b desds o comsisben en reeksogeesin, diame,
hiperpigmsentacidn, hiperuicemia y bepatodaedcidand (cuanddo se utiliza
Jundn con doxorubicing v con cierfas doss). La oxicdad die fe B ad
meralrada por wia onal se incremsenta Cudmoks se s junio con el alo-
paarirsnl. La Bogoaning (6=TG) amibién & un andopo die s puring e
fruchiral y forcioradmente relaciomacks con 6P, Ardios mesdicamsen-
tos lienen indcaciones y perfiles de toccidad sirdares. Sinembargn, a
i lerisrgin ce B-P, 6TG nao oskd protenciacks por el aloporinol,
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ENFERMEDADES NEOPLASICAS Antimetabolitos
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Pueden aparecer umares smilanes enel
endacéryix, B vaging v el encdemetin,
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FIGURA T1-9 ANALOGOS DE LAS FIRIMIEINAS: GEMOITABINA

La gemcitahing 6= esiructural v farmacoliglicamente sinilar a la ogara- iratambento e segunda linga en o sarcoma de Kapost Sis electas ark
hina. La diferencia prinopal entre ambos Girmacos es la semwida miis . versos mis frecuentes son mielosapresian idependiente de dosis), sn
prokimada de la gemcitaleng v el becho de que #canea concenliacio-  Iomaicdogia catarm | ocisionalmen e, depersdione de dosss), Taliga,
= fisulares maanes. La gemcitabing se desarnlld especEicaments fiehere, eddema perdeno, proteinuda, reacdones cutiness (efectos de
e incremmsenbar bs actidclsd de [ citarating en fos omones malignoes raclivsensibdizacion| y electos GL Esbe meslicamenio ambidn causa
nnhemalakigaoas, como of cinoer pancredticon, ol cncer pumonarne sindrame de distrés respiratono del adulio y dstuncian cardiaca (infar-
mcrociticn, ol chnoer mamamio seanzado, e cinoer ovdeico ¥ el chn 1o miincandice, insuliciencia candaca compestivg [0C], fililscdn auri-
cer de cudlo uiering, Esie medicamence tambidn tienw actividad comg— cular,
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Melanomas

Sustitucion de la urea
Hidrisivrea
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Froura 11-100 Ugeas susmmuimas: HIDROXILUREA

T
LT HER R

La Fecdrenciurea bloouiea by comeeradn de las bases del A0M al inkshir la
nhonuckedtcdn roduciasa: ne actin salwe ol ARM ni sobine las prodeinas

orkabares. La hidrosiunea hace mue fas cidubs se dedengan en Lo e G5,

ur pedoco de sersbibdad mdsires freme 2 la radiacion; por elks, ad
marestracion corcamants de hidrogiures v oe mdoierapia casa un
el lerapduticn sivdngion. La Bidrosiures s aliling en o rdtamienio
der bumeanees comn o] medarma, la bucensa meefokde crdnica v of chn-
our Oedmica gue 0 e spsceplible o b Lamiene guindngico. Este meds
camenin e adminisita por via oral en pacientes con leucemia mieloide

oranica que inician una crisis blistica (enfermedad avanzaca en la gue
@l ndimen de leucncges inmadunos v andmakas en la médala deea e
miy eesadod. La hidnowiunea tambiéen se utliza coma tralamiento com
plementaris a L radicterapia en gacientes Con cardingma epidermoics
e la cabeza v ol cuelka. B elecie adverso mas inecaente os b mickasis
proesiin Ceucopermal También pueden aparecer anduses, vomilos, dis
e, estreflimeenio ¥ mucosits, En algunos peoenies tratados con eshe
{arrnieo s ban alsersacke coacknos die bepalitis prne v ocasimmal men e
marial, asi come lewcemias securdanias
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sirclaretamina SAnlialin

Farada

Ficura 11-11 MOSTAZAS NITROGENADAS: MECLORETAMING ¥ MELFALAN

La mecloredamina s allizd incialmsenhe como anma guimeca v des
pruts st al campo che b medicina, en donde se ha ublizado especili-
camenie en el tratamaento de [a endermecad de Hodgkin, b micosis
funpoide v ks deranses pleurales makgnes. Este agenie alqusande Bhe
fa 1 Torenarchs un e de etdern-imo lsememente reactivo, B ks
l=ichos, | foema einica da lusar o b aliguilecidn oe un dhamio de nitree
peruek chs i resickon e peaning en el ADN, o que induce o estableci-
mienia de enlaces oruzados en la cadena de AL v, pastenomenie,
urd Fnulac ke, ragmentaciin, oambas, oo ADN. Las Células proliders-
tivis, eepacidmente L que permanecen en bis fises Gy 5 son las

348

irads sensibdes ol modcamondo Bl weo de este Rirmaco eskd limicado
poir su lociclad de cardcher vesicanbe (milacian cubdnen, ooular v mo-
oiaal, e de alros electos ackersos como ndlseas, sdmilos, enip-
chrees cutdneas, pdptoxicidad, newroioadcidad v mislosupresin intens
za, B melialin s farmacokigacamee sisdar a la meckonelaming, pero
s iz principaimente como ralamien b paliative del mieloma mii-
Tipae &y clesd e credeico epilEial no susceplibile de reseceiin guirdrgi
ca. S pltctos adversas pinopalkes son keucopenia v rmmbncitope
i g il b achveersos som infitrados pulmonanes y ibmsis, niu-
spas y wibmilog, ameniemea, dopeca, estenlicad v miscositis

Lopyrighted material



Bt B prosuar s WRSSIR Fuultiipa §m au borinasin i un il

o

Alguilantes

ENFERMEDADES NEOPLASICAS

Pramosisen del Imruuldﬂpﬁu:lpdlde infillraciim parictal (clasificacion de jeweii

.3

F/ _
'E\'

Estadio Az of Civcmmila Esladin Bi:as1d il Euaddio B2: abectie it Eitadia O o banm

mmoral solamenie pfiecta wpdn mence che la i mis e b missd de infiltra e manera

alamocosay ala wiadl e L capa la capa misuby oA e b paned

WBUERnE s alar jujra iy o s >
Prondstics bueno Prondstice maks

Palpacitn y manual para e duagndstor
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Froura 11-12 CiolorOsSEAMIDA E IFOSFASEDA

Tants: la cidoiosiamicla como la ifosfamila son mostaras nitrogenariss
i st relacionadas Bamacold gleamente. Feros meckcamenios sa-
freen vma bintransformacion por of gwtema del ctocromao P50 con
apariciin e mstabalings actives de ls mostazas, que aclan Como
apenites alquifanies vestablecen enlaces cruzasdos en el ADR. La oclos
fasfarmica se wfiiza enuna amplia gama de fumoees malignos: céncer
enlomrectal v cerdcal. tumor de Wilms, adenpcarcinoma pulmanar,
LA marmand v evdnco, Eucemiss, linfomas, neomblassoma, re
tirablasicma, cancirama vesical y sarcomis de fos tefidos aredos, 1

destamida se utiliza en el cancer festiculsr refractam, los sarcmas
e los tejidos Blardos, los nfomas y los cincenes de cabsera v cusdln,
mama, pulmon, ofreix y avano, A pesar de guee [ ifosfamida presenia
e electos achaersos, armos mesdicanmentos muestran perliles de
Irdcidad simiares, mchivendo alopesia, nauseas v wamilos, diamea,
micdosupresitn y cisiiiE hemorcgica Dpoeden Causar ffingses wisical L
Esie (ltimn efecto achersa se paede provenic mediante [ bioratacodn
el ot che s, g macliva bos metalslios deacos, La ifostamiols
taribién pissde Cavsae nesirabosicklacd
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Alquilantes

Chabilasemma mailidormne hemisfiirico
i gran tamadio Con dreds cenfrales
dir recrissis; distorssan del
hsamisfienia cenebeal hacia b
e lado ogeso

Eefjistim

LT

Mitrosowreas

Carmaisdine Lowmisstona

Ficura 11-13 MNITROSOLUREAS: CARMUSTINA ¥ LEOMUSTINA

La carmussing v la ksmusting son nibrosoneas que ndocen un efecta
clioitnan i travds de Lo dquilacsin del ADM v del ARM, v s inhibicidn
b |3 singesis proieica. Ambas son allamente iposolubles v, por tania,
praeden akeanzan el quide cefdorauiten ILCRI, B corsecusncia,
tieren wtikclad e o atamiento de s tumores cerebmles. Los implane
te= ehe obbea s e carmusging se utdizan como ralamienie comphemen-
tarie a la crugla v a la radicterapia on los paciendes con an diagnésticn
recienbe de plivena dealto grado, y darmlsdn como tratammen o oo phe
mentain a la cragla en bos pecenies con glieklas oma mudome ne-

asn

curmenle, con ohjeta de prolonpar kB sopervivencia. Los efecios adver-
s0m principales son mieksipresion iretaedada con Camustinal, fibeoss
palmonar, nduseas ¥ vomibos (indensos oon carmashinal v ioedcidad se
nal, Las convidsiones y el edema cereleal som ks efecios adversos mads
irecuenies azaciados a ks imglantes e oldeas de camusting, Lina o
{Erencia importanie enlre amios meslicamentos el via ce adminis-
irackine la camisting se admindstra por via indravencsa y [a lomusting,
v oeal,

Copyrighted material



6 Bt B uma prosuar MRSS0R. Pl §m auiornsn g i il

Alguilantes

ENFERMEDADES NEOPLASICAS

B aumento de tamaras
dv s :a[:nahu-s linfdticos

s 3 menudn
un sigre inicial dhe los
TEnares malignos
di la arofaringe

Compudssios de plating
Chaplating Carboplating Ciwaliplating
H SEJ.IﬂEﬂ_a'J e
fuaﬂ.lﬂa..hl':lfhl’mdl
a simfesis e AN,
ARM y jwofelnas

Fricura 17-14 COMPUESTOS DE PLATING: CISPLATING, CARBOPLATING ¥ OXALIFLATING

Los comgnarsing de plating actian coma alquilames v forman endaoes
ouvalemes con el dlomo de mirdgeno de guarma para [ desestnociu-
raschon chel AL, &) AR y Lo sinbests die probednas, B cisplaton se utiliza
e bumoees s lidos como los de pulmdn, ovano. cabeza v coelo, les
ticidin v Ceryin Sus elechos achersos son peurotasicidad, anolosiclad,
electos Gl y nefrososicidad. Bl carboplating es un andkgo del cisplab
novien uma actividad ferapéulica simlar, perds se acompaita de una in-
cilenia menor de vimitas v de efrotodcidad, v seotifza en los pa-
cienbes o isuliiencis renal, B ocdipfatinn es e Compuss o de plasi-
N ks Feciends y presenta Caractenisticss senilanss a las de los eqros

dbos misdicamsnnos, aurigie ¢ ubliza de manera dilerenie; oo adminis-
Ira en combimaciin con 5L en los pacienies con carcinoma oidanion
v rectal melastasion ras el fracaso del ratamiemo con 300 @ imofe-
i, B cocfiplatno da fugar a meuropalia penifénica, newtropenia, efec
tors G, rombeembolia v eeptopenia febel, La bemozelomada es una
imidartelrazing Juna nueva clase de fimacol que establece enlaces
cruzaton de cardcter citoatsico com el ADS Se utilieg en el astracile-
ma araglision refractanas. Son efechos achersas de B temazolomida
masdosupesiin los proflemas G, L figa, el estredirienio v k cela-
ka
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Inhibidores de microtihulos

Adenacarcinmma de oflulas claras

v lncalizaciones de las metastasis del adenscarcinoma renal

¢ .

Localizaciones mdks frecuenies *
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Husss {costillas, hussos
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Higgacks
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Weana reral

Gangios linf&lices
feiribes
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Winblasting
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Ficura 11-15 ALCALDNENES DF LA VINCAD VINCRISTING, VINELASTINA ¥ VINORELEINA

Estos medicamenios proceden de [a Vinca msea de biojas de calar -
vanida v precentan especiiicad respocto al cloko cebilar finkdwan la mi-
losish Se uren ala tufnding e impiden [ formascan de micnotbolos
puar e sty Clal ohed B il O bos Craniraimas no se separan de e
e Cornecta yose prodd o la muoere cofolar, Tambein eshin afectadas
L funcimes ded SMC . cebidks a los elecios peunmidees, La viscristna
s utliza o0 pacientes con lMecemia aguck pedidinica yoded adulen, brdn
ma che Hocpkin, linfenrus, mieknma rnblphe, reanobdastoma, tumos die
Wikme v sarcoma te Kapos, La vinbfassna &5 samilar a la vincrienng, cue

352

Los alcakrides de L
vinca inhitien ka fpemacion
e micrnbukes

b L. i_i ".i.,l".- Ttk o
. ¥ [

Localizaciones menas frecisenies

Cerehing

Troules

Fiel

Cowazin

Baz

Lesicemia

Clinidula supramonad

Rifdin caniralxieral

16

L Pesbim
Uréber "“‘“r

Pemnneo

LLTLHIRRHRL

wiena besticudar izguienda

Mo s ferrma el
beascs mitGlico

lamhien s otiless e el cdncer iesticular v en el carcinema renal La v
noreling s utiliza prncipalmaente en s Casos avanzados v no susoep-
libdes de measnoon quenirgica de cénoer pulnmanar no micocion v de
cancer ramario, Estas nes medicamentos Cavsan keucopenda, trombao-
ricpeia, nefrepalfa aguda por Sode Grico, (oacidad cardiaca squesmi-
e, e nbdsicicland y celulitis, Las stecios achersos depe nclienies che ali-
sis el vincrisgna san parcstesias, dismimickin de kos refleos ierdinnsos,
daky neurcpitico y debilclsd muscular elelecio scheorse depencdlionte
e chasis de la vinerelbing es la granulocliopersa,
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ENFERMEDADES NEOPLASICAS

Terapia hormaonal

Maskechamia por cincer = CuraCiin
Turr cin sinsk-
hikckid bl
Becwmenicis o meldslasis
Tuwrreir ofin Fraecicie
Tumie £im sensi- c bikiclad EFTLFE’I-I'I!.‘EI
b ki b midadial harmemgl

Remisicn abjietiea (meses o g%
Pericadn dr p

lienipn t-urr-ublr Quimiolerapia

ondalitica
Y K

Eegurrencia obsjetiva

CHns Eratamientes hormuonales =i fracaso
terapéulicn

Bemiside ohjeliva (meses 3 w0

Periodn de
T varmalrbe

AD R

lr«n.n'rrm:u. shjetiva

Tratamients de ahlantm i npaicn
querirgeca de b hipdfise o de las glindulas
supEarenakes cslempre y cuando == realice

B UM CENIT i apropado ¢ por un cingano

can expenencial
o hien
Cluimioterapia anciliice
o hen
[Hierenies apenies hormonakes

Frouga 17-19 INHIBIDORES DE LA ARDMATASA: ANASTROZOL, LETROZOL ¥ EXEMESTANO

Lizs intihickees e la argimataza afrecen una nhibasidn mds permanen-
I que los esirtgenos respecio a las células lumorales: actian de mar
neera sl pctiva e lresersible a travds e su urin a la asomadasa lla ened-
ma princigal que convierbe los androgemnas en esindgenosh, inbebiénd o
b, Essoes irvhibi chores o poseen actividad agonisaa parcial, La
inzufickencia suprarrenal causada por amanegiuletimida, o primer inhi
Lachie e Ly arcnma s chesgroPacks, ¢ omstiguig we Tmsacsdm imporian-
t piara s wsn: fos nusens inhibidores de la aromatasa anasiroznol, le-

Ir ol v e g Som e oliackes no causan efectos spbire la
binisingesis i los coricnides mi de L aldosie onal, Estos medicamen.
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LRI

Aridnamdendiond Teslaklerana

Tejickot pariféricos (Wido adipose sub-
cutdnen, Fgado, misodo o cerebral

AT 50 s [ | i § il AR5
de la arvmais

Estrena

Estradiod

»
‘b.

Inkdbidores de
la aromakas

Inhibigdares

i la aromialasa

Arastries

Exernesianc E

tos fiseron idibzades iecialmente comes ratamisnto de segunda linea,
pero en la actualidad se corsidera que e letoze v e anastrozel son
tan huenics comi el lampadfenn o megres, an el ratamientas de prime-
ra linea en las pacenbes con carcinoma mamario avancado (v también
ConG Irstieren o ady narte], Sis elecnes achsrsas som solpoos, delor
maiscul oesquel tea v cefabeas. A diferenoa de lo que aowre con el B
s ifemd, ks inkifidones de |l amomatasd o incremeenin @ riesgo de
carcinamia enckempinal nil de irombeembedia venaea. Las inkdbidanes
e o arwmalasa esidn Conlrainehicack: e LS rnuperes e
Cas Con CAncer mamaein y funchin avdrica normal
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Privacion de andragenos en la enfermedad metastasica
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w vl pelulie puede dar kegar a una
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hir s, ol vty

Fendemwna sde escapis on la esdermedal metastisac

Ricalutamida

Aukamida

Regnesiist
La privacln amdraginica
destruve L lineas celulanes
chrpratins de ko anckeigeniss

ﬂ—»a

Turrear histe o pdeea
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vt el Laiiaiin
vl nlmena
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Inhiicitin de retrpakmentacidn
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F Bbite i Las Eneas cokilines
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Frageskan
La b e il rogdedc s
ni reorass el crecimienin
i Lag Friivas cohilanes
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Al

T —

Aumenta
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El turmor soevtierse ursa pddacndn heterogiones de oflulis depercienes, o rclependierges de los lrv:lrfium:r: B tragarrdenio
de privacain androgénica no influye de marera directa sobre s lineas celulares mcepencd eries de bos arclndaence,

Fricura 17-20 ANALOGOS DF LA HOEMONA LIBERADDRA DE GONADOTROPINAS: LEUPROLIDA ¥ GOSERELINA

Lioe andrdgenas estimidan ¢l crecimienie de b colibs del cdncer prasi-
licy, v ue o fratamien o princigal comsese en s dliminacian por medios.
e kons doon adminkirackin de andkogons ok la GalEH) o qudringicos ime-
diante orpuaectomda . La keuprica y i gosecreling inducen efiectos para
o s U Fpeisis; via lberacien inicial de LH ¥ FSH v, despuis,
urs dfismrereidn die bas recepbone Gl s ba adminisiracon de dosis
reprelidas fretroafimentacan megatival, Esta imfibiciie da lugar a ura dis
mirdicitn de kb procduccin de esterokdes can reducodin de bis concenira-
cinnes sefcas dhe s iosierng, Sanbos medicamenios son eleclives
ooy ratamiento pabative on el Carcinoma prostaton meanzadk v s

pusclen utikzar en cornbanackin con futamida o en vez del matanenio
mnicial mesdianie s ministracon de dieliess bestrol |DES) v realizacicon de
aruaectomia, La Gl inicalmente puecke clar Bigar 2 v exacerbackin
el fumar [simsomae v dobor) debido a Boesimufacian lemporal de s goe
o ropinas, CHroes efectos advenos son sofooes, sk boress, dolor
en el panio de freccxiny avmenta die lamafa die bz mamas. La leupendi
i = puede adrmiEdrar e ipveccnn mtamuoscolar de Sberacin proker
gada oen implanie e lbera ol Grmaco a imsts de una técnica regulada
o pardmetnes ceenditioos, L gosending se acdeninistra en formes oe ciline
alrge Enplantabies de lherackin kenta aquae se colocan baje b piel,
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Terapia hormonal

Bicalutamida

Milutamida

ot
WAL TEn i

Frouga 17-21 ANTIANDROGENCOS: FLUTAMIDA, BICALLITAMIDA ¥ MILUTAMITA

L antiandrdpgenes dan lugar a un boggieo androgenico compless ¢
son Gffes en bos casos e los que los amibogos de la GnRH no permiten
abcanzar nfveles de iesiosierona en @ rango de by Castracdn Estas me-
thcamendos hloquean los efecios de los andrégenos al inderacoonar
Cony bos rece ploves androsénicos del Citosel e ook 10s tejidos dan
pristats, lpotilama e hipazis En moncderapio, los antandrogenas
pruecken diar kgar & un incremento de las concentrsione plasmitics
et desbosterana, lo cual puede deberse al ncremenio de o LH seoun-
dlariis 4 la lerierer i cue Cousan 5108 Irmasns com &l mecarmsn
e retoalimentackin negativa e los andndgenes en el hipotilamre,

358

Diebidio a que este elfectn podiia contramestar los efectas de les antian-
drogénicos @ los iejidos periféricos, estos Bmmaces se utilizan princi-
palmente e los packenies que reciben andogos de la GrRH, o blen
oo tratamien o adyusante en los pacienes que sometidos a on
apectomia, con el alpetive de corseguin un blogueo andeogénico
compiein Los sfectos adverzos son diareea, aumenta de tamafe y sene
sibilidacl dolenas er ks mamis, v bepatotosicidad. La fluternids cavss
ura dizrea mds irpartande gue b bicalutamida v i rdutaméda. La nile
tarmida tha luger o electas achersos especilicos: disramucion dela oo
mecnclaciin visieal, ura reacc i del tpe desuliicam v esivefmianto,
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Anticuerpos monoclonales

ENFERMEDADES NEQOPLASICAS
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Frcura 17-22

El erasauzumabs, sl alom oty v ol rilusdmily som aeliou erpod mie-
charades (oAb, earcionad andhoeies) obitenidos mediange Tomeas
des ADM recombiranie El primero die ellos seoune al receptor ded fac
for el Crescinb g piernuca humane ¥ IHERS, fuiman apakermal
grnuti fctor moepdar 21, un proloon cogén exishenbe on oerbos bumo
rirs Aredrnaiens, Lees lnbacilos clpofesns matuiakess dME, mdtira)! e
wlertifican los complejos {dmaco-dieAb coma exirafos, se uren al

Pl ¢ mhiben elomecimiento lomoral. El demiogomals s dinge frer-

tea CI35 2 (un antigeno localizado enlas superickes de los Bndooses B

v T iommakes v rmalignos, e fnlocios SE, os sopocilos v los psacri-

fauns, ot comee e Ios bl ckes reproductives mascudin sl & indiics lels
1

ARTICUERPOS MO CONILGADOS: TRASTUZUMAR, ALESTUZUMAR ¥ RITUXIMAR

= setistasiz miltiples par
’'h carcingma anaplashon
die cdhulaz peuiefas
LM RCEIC )
[RES IR
# N on el osnebng

=
1.2 ™
e

5 | 4 - ,) UL EHEEU R
Tamografia computarizada (TC)

en L que se absenan

' -_|r ” rfdudos melastdsicos
e " an @l cerehelo

b T
g I_..-|
- Joulls .
-
L '|..|‘_
- i ]'i-l
Vi Y n._ -

Mastdstasie conphelosa
paOr melarema Cutanen

Lisis celuilar

wrfubir, Se wdifed e pacienbes seleceiprsdos o acemis linkcilica
crdinbca B Flaitasenab es o 84eah hbncks markno hismang e 50
e & 20, um andigere moe parlicips el regedacion del cicks celu
Loy i e B wcabira e mmds chel S0 de s lnfociios B e bos LWH,
poero noen s ofuias progenilons, los indocitos prod o las células
plosmalicas mofEmales, e o gen oS tepdon rrsmnakes, B eexi
mah indoce b apoptasis de los nfootes BOD200 de los LNH g tam
Bidr cla kogar al reckilamiente ohe Ras o ufas inrnumilaries ded o pes]
mara ka lisk de los lirdocitos B, Estos medicamenios pueden causar
il s, acheprsas praves corclisoos, de hipersersibilidad, polmonanes,
sanauinens, metabdlicas v mcooldness
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Anticuerpos monoclonales

Expluracion fissca, meluyenda los ganglios
lintaticos superficiales v el anillo de Waldeyver
LimEagioprafia para la evaluackin de los gan
glios linfiticos pélvices v retroperiioneales
Laparotomia de estadificacion en algunos
pacientes con enfermedsd de Modgkin

etk CH1L sk la modificacitn deld estadio
indluyi sabwe ol tratamients:

Puncidn lembar, sepin b indicada desde e
it e wista chinicn; e necesana en odos log
casas dis LMH de alto grado, #n pacienes comn
imfeccitn por el WIH, v o bos casas de LKNH
coi abeciaciin mechilar dsea, epidural,
rasolarmes, sinusal o lesticular

Caanghin linfatice

rsr =T

bsGtope de yocdo
racliactive

Anhoierpos
monaclonales
1 ]

‘,J Paciente con LMNH B

Gammagrafia con galio para evaluar
la afectacidin supradiafragmitica. La
tomngralia por eenishin de positrones
(PET, positrean evmission fvmagraphy)
5 Lna esirategia s precisa que se
psedse aplicar em diversos contiog

Tomengrafia computarizada (TC)
o almninisiracdin oral & siraverosa
de material de condraste para la
evaluacim del Wrax, el abdomen,

I3 pedis v el cuello

Estudio analitice sanguineo: homa-
prama complela con recuents diferas-
cial, recuenlo plaspoetaris, valocidad
e sedimentacion eritracatang WSEL
panel de electrsitnes v pansl biogui-
mico, pruchas de las fimciones renal

y herpiilica, fnsiatasa abeading LD
mikroglohiding |"i_, serokagia par ol VIH

Aspiracion/hiopsia de ka medula dsea
hilateral onla mavor pane oe los
pacienies S usi e ol tlo
en |a endormedad de Hodgkin
asiniomnibica v en sus Brses iracoales,
dehido a gue no suele ser posities

A
RIBRIE EL Gl

Apapdinis

Ficumga 1123 ANTICUERPOS COMILGADOS! IERITLSOMAR TILRETAN,

TCYSITUMCNVEAH Y TOSITLIMOMAR SMARCAINI D0

Elibwitamamab thigerin, o psibumamab v el iosineromat marcado
coen ' son MoAb de oeigen murina ursdes s un racicisdtape medan-
be: un qielante. Bl MoAb ane of radicesdbops a L obbilas malignas v
les fdrmiacos come iifuximah se unen al antigeno O30 Mieninas gue
el anticueipn induce fa apopioss de les lindocitos BCOEE, laemisan
[ chel radaiscitopo mnduce b lesidn celulara raves de formacian de r-
e alies libres e las células diars v e fas cildas adyacenies. Smbos
producios se utlizan enlos cuadios de LNH B de bapo grado, Solicelar
o drarriommadks relractaios o Giros ratamiendes, ingluypendo los LMH

Zail

FI1I

iohcidares refractanos a nbaximah, Los gos medcamensos se asacian a
ciopenies predongadas e mlermas (mmhocilopene, reulroperial,
i aparecen en b maver parte do ks padaentes. Asl, ne e deben ad
minisirar a pacienies con alleracienss en la esera medular Gsea o
con atectacion de o mebdils deea por el linfoma supenion al 25%., Am-
bos medicamiendes causan reaooones mlensas cuando se adminisiran
msishiinbe infusidin el eacaloios, sudloracion grofusa, hipeten
sifn, dismea, broncorspasmo, niuseas)
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Muevos farmacos

Carcnoma anaphisico de ofkilas grandes -
c=n |a parte media ded 1Sl supenar e
diererha, con afecackin impomants
de lim gangio: linfdticos def blio oy
fa carina. Isborsion de la fraguea
i evisanchamients de la caning

El hanmaor estd corstibuiis pos célidas
mltimucleadas v e gran famaio,

cque s presenian sgnos de diferenciacitn
wlarsdubar pi queratmizante, Bl ofbalas
prochucen mocing P e de rojl.
Alguinos bumires pueden estar
constiluidos par células grardes y de
agpnche clane que camiemsen glecdgenn,
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I Bnjieed i L soihal (auseacia
rlsian i la Nirosisan)

l)q#n del creckmiento
W ApED 0

El gedfitoosh e i dedvada amlinogquisnazsding activo pod vin aral qiee ine
hibe i fosfardacicn intracelular de vanas brosina cnasas, una de s
cuales esth asociada al recepdor del factor de crecimienio eplckimmico
[ECHR, ey growsth Golor receypfon. El BGFR se espnesa en la su
prerfacie chr onuchas células nornales v wenorales, y se considen que
deezempedia una funcitn en el credmiense, las metistask, (@ angiog
ey | e e g L apagitosis cee s odudas del cancer pulmonar
nn macrecitea. H geditinib sz ha aprohado como fratamicnio en mionae
Lewapais v Corno tralanmisnie de bercar linea fras ol lracaso de bos reg-
menes con plaging y con docerael) en ks pacenles comn cancers pal

36l

irsoiad no mdcree a0 kcalmsente avanzado a melastision, Sus efecins
atfversos principales son disrrea, niusess, wamidos y probdemas demmae
inkygicos, Fs infrecaente un cunden de neumanss interehcial goten-
cidmente mactal, quee se ohserva mads a menudo en ke pacientes frata:
dos previaimenie coi quimisterapiay, en merss medida, oo los que
tigrsen anfecedentes de radicterapia. Se ha chaervada un aumenta de
La rcwrtaliclad e los pacientes ratacos oo geditinib que presertan -
bresis pudmonar idinpatica concomitange, can empearamientae de
{umcidn pulminar,
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CAPITULO 12

FARMACOS UTILIZADOS

EN LAS ENFERMEDADES CUTANEAS

INTRODLUCCION

Muchos de bos medicamentos que se utilizan en el ratanien-
b ol Las endermedaddes cutineas tambidn se adminisiram en L
endormedadies sisbemicas, per en looreferente a las endfermeda-
des de la piel, la formulacidn de estos farmacos suelen ser tal
pjue lirnita su absorcin v distribucetn a la superficie de L pel,
Ciereradmente, Ly ol @ ascion @EEmica s es o Casod [ os un
efecto adecuado y pueede das lugar 3w aumento en el nimermo
y | gravedad de bos efectos adversos, Mo ohbstante, en las enfer-
el Culhneas graves es apeopiada [y sdminisiracion por via
sisbé iy para £5hos ratamientos misen tormulaciones orales,

Los glucocarticoides se utilizan con frecuencia en el trata-
mhento de las enfermedades de b piel comao las desmatosis,
debido a sus efectos antiinflamaoias, mmunosepresones ¥
de otre lipo, Los glucocorticoides alteran la exprosicn gendi-
cade las células localizadas en la dermis v la epidermis al unie-
s a bos elemenios de respuesta a glucocorticoides del ADM,
Estos medicamenbos son Iransportacks hasta el micleo oehalar
dezpués de gua forman complejos con receplores cibopléasmi-
cos. Los glucocorticoldes son la hidvocortisona, la betameta-
SO Y el elodsetasal futilizado en ka PAEHTASIS L

Los retinnides son una familia de andlosos raturales ¢ simbe-
ticos dhe la witamina A gue influyen en la diferenceiacion v proli-

teracion celulares al regular la activedad de transcripcion me-
diada por los diversos subiipoes del recegtor def dcido retinoico
nuchear. Los retindides que mas se usan son el adapalena, L
isobrefinoing v | trefinoing {en el aoné gravel; la acitretina {en
la psoriasis grave); el bexaroteno Jen los pacienies en la faze
imictal del linforma T cutanecd; |a alivetinoina (en las lesiones ou-
taness del sarcoma de Kaposil, y el fecaralena de onigen na
wiral (para reducir la fotesensihilidad cutaneal

Citros agentes terapéuticos desmatoléicos son hos antibio-
s v oS Birmacos antimalincos, antiingicos v antivinoos;
los farmeasos |prin-|;|'p.;|.|m{'-nl;|:~ las pretrinas v los piretroicies)
utilizadns en el tralamdiento de la sama v de los piojos; os far-
macos txleos e inmunomaoduladares: los antihstaminicos
sstemicos (utilizados, pooej, en el ratmiento de b orticaria,
elangioedema v la mastocitosis cutanea); bos farmacos gue
sg utilizan para ef tratamiente de los trastormes de la pig-
menlacidn: s agentes queralaliicos como el doido salicili-
o, | ueea, ¢l acido lactico v el azwine coloidal o precipitado
Ipara el tratamienie del engrosamiento excesive de 1a capa
chirnea de la plell; el sulfato de selenio [para el iratamiento
e la caakpal, bos |:a-'|-::lr.1|!:r|-::ls-. (e 2., ﬂ-rlli"ll::l:ll.il.l‘\.l:ﬂ'jlht"l:llll ¥ las
porfirinas (utilizadas coma fotosensibilizedores para poten-
ctar la {ototeraplal.
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ENFERMEDADES CUTANEAS Organizacion de la piel
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Ficura 12-1 ANATOMIA DF LA PIEL

9
Detalle de una lerminacion pervie libre

La piel &5 un drgano complejo corstilued o por mdliples componenbes.
Se clarsifica habiruakmente e tres negiones analdmicas com milipkes
sufirepiones: ks epidemis, que incdoee b capa oimea, ¢l estrato Ko
cher, La capa grarular, el estrater espinoso y b capa basal; b dermis, moe
inchive las capas papilar y reticular, y ol infida suboucinea que ncoee
birs bl suckwigraras, Tooas Ls capas estin nuy vascobeizadss o
inervilis pod neqnonas mnlomas y eervsitlves, Los irpskarnos dea pel

Ik

pewrden cormespander a cnfermedades primaias locaizadas en wnao
ks capis e b pied) 0 8 proceses secandaios a enfenmedades sise-
micas. Los medicamenios ulizadas en o matamiemis de psios rasioe
niss e poechken adeinissear de manera Wpca o ssemice con objess de
eliminar el arigen ditrmico o sisiemico del problema. Las clases peind-
e che s Birmuscns wibzackes en dermaiobopio son ghicssanticosdes,
antethbiaicas, amifingicas, anshirices, antiparasitaras y rdinoides
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ENFERMEDADES CUTANEAS

Enfermedades ampaollares

Manifestaciones orales en diferentes enfermedades cutineas

Py

Eridima
eniiilialiva
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Lupis=
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Ficura 12-3 ENFERMEDADES CUTAMEAS AMPOLLARES

Ampallas a sersicn v placas de urticara en ¢ penfignide
ampollar feomesia del Dv, Walber Bagkey)

Erassiones con oostra en | ironco, en el pénhgoe ilidceos
jrartesia o Davicl 5, Rubensieind

Yesioulas ficiclas v erosiones en ¢ péniteo foomess de
Dovid & Rubersiedn)

Las e nfesrnecdades cutineas Jl'ﬂ(ul".ﬁl'l_n- PreEmaras se debom a ikefncioe
e las proteings de unidn inlercelular. Estos defectos pueden serhere
citar o {generalmende g2 obsenan fras el macimionns o al pocno tiem-
perv o1 e tienaen bagar en enfemedades (canctensticamente, de i
cice e B edad ackolia) en las que las proteings de esdis intercel s oe
cramieren en antgenes diana de la respoestas sutainmurianas. Las
arrpoFas tambitn poeden detrerse g prooesos mieccioses, Faomdicos
o irflsmataries. Entre los farmacos ublizados enoof ratamienio de s
erberrmecl e ool res duse cursan Con anpollas eckin ke Contioaides
arfninistracles poe vias Idpica, wirakesional o skidmica, ¥ los smuanosi

Ial

presanes (oo, azatioging, cclodosfaneda, cclosponng, dapsanal,
e se usan en endermedades como o penfigoide ylos procesos. de
tiper prenfignide en bos cue s auinanticisepes B alacan diersas
proiednas de kos queralinocitos basales: Ios coricoades sistmicos con
disis elevadas ool micedenalaio moleo {u firaco gue sopeins G
profiferacion de los Brdocitas v s daboracin de anticuerpas par parte
e oo Ervboeings B uliBeacdos en W forma potencialmente monal del
pdnilgo wuilgar, la adminisirackin ssitmica de prednlsona enoof pénfigo
Toficen daltera bos desmiosamas), v e clapsonsad frere al pialigo puarn-
nenplishon (asnciadn a rrassornas linfoprofiferanyns
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ENFERMEDADES CUTANEAS Psoriasis
Distribuciin caracteristica
Cyem cpbelludo -
Asguechi oo
e by besdfin cutdne Inphes
fleskdn en placai - o ¥ penitales
Hoselillas

s

Tratamienlo Caracterislicas histopatologicas
Ecivmuis s lale il s
b Ehmiran fa higeapuainsis e o suppeerficks

1w, Acad saliciioes, uneal

Clebesporina
dmhihe Ly desfilirasicin
par citlulzs snilamaroria =
Eslergidhes opicos
I o, Auircirsdinicla s .
Infrifren

& inflanrackin
Analopgos de ka .
vilamina ¥
o, CalcipInengg |
Ratinnides a1
I, Besraleng) — pualieraciin

Edema e damackin

i B chir s

Ficura 12-5 PsoRriass

[aasu eritemaling

Pl resa b b Bindie

Peasivhiangis i Jos nickeos
celubires gn fa coapa ciimes
Iparaijueralsisl

Incremerin de la acevicad
i el athen o Lina
vlevach (ma de renovaciin
celular

Aumenie de leogiiod de
las crestas epkdermbcas v
e Fars papilis dismicas
Wasos capilines dilatados
v arumoes

Aumenh en el e
e cikifas che Langerh e

La penriasis s una enfermedad cufanea crdnica v ecdivante que da
lugar a la aparicidn de besiones distintivas constituidas por papolas exi-
tematasas fue miuesinan coalescentla Con farmacion oe placas de
bairdes hien definidos v dic aspecto plabeado, con descamaciin blan:
guecina-amusilienty en bos pacienies con erdenedad avamzacy, afec-
ta apravimadamente al 1-3% de b peblackin y muestra una incidencia
simdar en hombiees v mujeness. So tratamisento deperde de b soperficie
coopawal afectada fiirmacos Wpicos sl zona afectada s inferior al
20 e la superfices comporal; Rimacos sislermicon si el sopuerlicie o
ohed P o supenon, de lalocakzaciin y bl sessibilidad de s 2enes

arn

alectadas, del grado de infamackn v del cumplimienn del iwatamen-
1o por parte del pacdenie. Cuance son apmopades, [os tmacos wliliza
e son ks esteroackes par wia thpaca idan lugar o una respuesta cipida,
porn se abompatian oe tolerancia; poejs flooondnidal; andlogos de la
vt 0 (g ef., cabciptiod), gue irhiben b proliferacidn v noralk
zan la maduracan de s gueralinacilos: refincices |p. o, rarolenad
¥ ojueabelilices dp e, S salicilon, urea v dcida Bctico), Alsunas
merdicamenbas . ¢f.. litin, anfagonistas fi, anbimalinc os y esierpides
sisbémicies} pruecken empeorar o poriesis s delsen evilar,
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Infestacion por acaros y pinjos

ENFERMEDADES CUTANEAS

Dermatosis secundarias a ectoparisitos
Pagnikas manmaloriis can escreiacin

Sama | Sarcoses scahipi
en ¢l choula)

Buicu b

vind ey r

Lar it secureclarw de las
paroatigciones de ks picaduras
pumde dar lugar a k=innes
Brcemaloides

L enpdra i de b rong ol pulas v el
vedbr polsco puede nevedir L presencin

e Troees y paelaias v

Frouima 12-6 SARNA ¥ PEDHOULOSIS

i prbsthe Ol i e RIc i dhed e

Pediculpsls del pubes
|Ewpems ki die bos
pinjos en o pek)

Ectopardsitos de transmisiin sexual

Carsctensticas clinicas
H praniio inlenso on L sana
el puhis (3 menucs rociima)
% st elumonio clise om lainleciin
pearasilatia, v s escon ciones
Gk T LIS

Fonas dis coloracion arulada en L

il irndculas violiceas), (Recuunios
i L irdetac jnis pad Fifiirus s

wi

Frhiros pubiy Huirwis chie Fiftiris il

Earcoyses scabm

La s s una erdermedad cutinea intensamenie trarsmisibbe e s
diehie a lairdestacian por el dcaro Sarcopies scafiedivar, iominis y que
se Caracterizd por la apanicitn e un prusito inlenso com ppakas infls
miatorias deeminadas v amenada con signos de rascack,. B akamiene
1o farrmacokigicn chyye s el uma de escabicidas Wpkoos como Ls per-
mezirina v o lindano (aurdguse of lincdano thene wn polencial maeer die fo-
siciclat en el SMCE o hien wn agente antiporsaono aral{p e,
ermectnal, La peckoukass se dabse a la infestac ki por Pedboshes capl

s Ipkojn de la cabeza), Pedboshes bamaens dpaajo del cuergol o Prhines
i [piojo diel pubis o ladilla) Los picjos de la caboza y del coepo se
teatais o memusdo medianne f apicacitn Wpica de permenicg (e
eshe Srmaco re 5o diebe ulilizar en los lctantes menores de 2 meses
e eclad, ni tampocn e las majers embarasacas o e lase de lactan
izl Las plojes del pubils so tratan mediante a apficackn tdpica de pe
e sinerpi zodas; er las pesiafias se defue apacar vaselng

mamrial
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ENFERMEDADES CUTANEAS

Lirarki

Liritcaria sulbar y serpiginosa

Urlicana colinérgica Liviicaria sola

Sustancias, elementos y medicamentos aseciadas a urticasia o anghoedema

Hemaderivados. [extrand *elariscos
Elemsentos de comtacto Diunéiicos Tomales
Caspa y saliva de los animales Isoniazicka Aditives alimentarios
Artropndos Antiinflamatonias no Sulfitns
Al eslendicens Tariraing
Libex Dipidceas implantes
Elementos marinos Penicilinas brpasies de armatzama
Pl cdicammenios {bigHoos] Pedimixing B Dispositheos intrauterinogs
Plantas Digninling Handas de omodancia
Texdiles Suliaminas Hatino
Elementos de cosmeéttica Agentes e contrashe raciol Ggico Cirapas de fantafio
Farmacos® Wancomicing Picaduras y mordeduras por
Aneslisicos Albmenlos inseciod o artripodos
Inhidsckees oe la eneema de Fayas Hlemenios de inhalaciin
copwersion che Lo angiotensing (i sid Caspa e lios animales
AnbepilbEplicos Chncolake Huems die bos cigasrilkos
Aapaing Hispvios tiolvos
Bromuores Pescacdo Harinas
Cefalosparings Lt kelabeis
Cloroguing Frubos secos Filernes

*Casi cualtueer medicaments con o sn receta médica puede provacar aricara,

Ficuga 12-7 LURTICARRA

La wrticania se caracierizy por una ssupcion sibitay generalizada de tien antagorestas ded recepior H, o bien medicamentos con propieda-
habwnes o papilas de coforaciin palica y caracier svanpscenie que s mixias e antaganismo de los recepiones H H., coman algundas an-
s chrhaen al trasudado de iquidso a partic de los vasos sarguineas cuts tickepresivos triciclicos gp. e, dosepinai La arlicana orinica e trata
s chir calibne pecuiei, Se prolisce a Beepcikn die histaming v oo con emsternides anabobzanies de baja pobencia, reledpinn, dapsona,
oirgs mediadores, con un pruro irensas. La uricana agoeda se irala sulfazalazing, codchicing, metatresata, hidrosdclordagquina, lue ultravioke
pereraimende con mtibistamiions en los cascs de inbensided leve, ¥ 1 B o PLA A [psoralerdr mds e oliravealeta & [LEATE b ciproheplads
con Corficnkles s pe grave. Las frmacae especiiices son los antagores: na es (il en la urticaria provocada por ol frin, v les antagonistas fi e
Las cherl receplor de Ly Bristaming H, cetinzing, ciprofiepltacing dilenhe neryulilidacl e Ls urticasia de onigen pdrenstngcn

draming, fexofenacdng, hidroxizina v lnratadine En ocasiones se afa-

372 Oy rigniea mat



£ Birmni. B umd pobisarasi WSS 0N Py s e i i on kil

CAPITULO 13
VITAMINAS: DEFICIENCIAS

E INTERACCIONES
CON LOS MEDICAMENTOS

INTRODLUICCION

Las defidencias vitaminicas tlienen diversas causas, como el
apeoarie induficients de vitamdnag en Ly dieia, Ly incapacidad el
organismo para absorberlas o wtilizardas, la degradacion o ex-
creciGn excesiva de las vitaminas, los cuadros de deficiencia
nutricienal general, las enfermedades v Las inleracciones en-
e Las vilaminas v low medicarmentow

Las vitaminas se clasifican con frecuencia en hidrosolubles y
liposolubles. Las vitarninas hidrosolubdles son las de la famika
B v la vitamina L 1acido ascorbicol: s vitaminas e la Tamdia B
won lae sigueendes; Hamina (B ), ribcatlaing -;I'I:_,:l, Fcicko micofini
o niacinal (&), pesdoxina (B, ), dcdo pantoténico, cianocoha-
lamina (B, biotina y Ackdo iddca (folacina)l. Las vitardnas lipo-
wiliplles som Ly witarming & (retiall: B famekin de Ls vigeminas D
[cadcifenal [ v colecalcidfenol [D]); a vitamina E fio tocabernd],
v la familia de la vitamina K (filoguinona [k, |, menaguinonas
K| % menadiona [K 5.

La= vitamings hidrosalubles muestran |.|_1:nr~r.1|mr_'ntr_' s
reservas corporales bajas y, por tanto, la concentracian se

puede ver comprometida con Gacilidad en sileacionas de
alcohnlizmao, realizacidn de dietas, anoresia prolongada,
niuseas, disfagia, diarrea, disminucidn del peso corporal, in-
suficlencia avanzada de distintos drganos v malabsarcidn,
Las vitamimas liposolubles estin influidas por cualeguier cua
dro de deficiencia cranica en la absorcidn de las grasas,
coma acurre en el sindrome del intestino corto, la insufi-
Chencia pancredlica, el crecimiento bacleran excesivo, el
ceprue celiaco, la entermedad de Whigple v & cirrosis Biliar
primaria,

El tratamiento de los trastomos causados por defickencias
wilaarines |:l|u-u:|n|_-= :|-:i-|:l|:||.'|.r VS eslralegiag, Com la preven:
cidan imantenimionto de un consumo alimenticio adecuadal,
la suplementacion (generalmenie por wia ceal; también se pue-
tle vitilizar la via parenbesall, o tratamiento de L enfermedad
subyacene v la eliminacion dee las stuaciones de interacciones
medicamentosas,
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Vitaminas hidrosoluhles

VITAMINAS

Deficiencia de tiamina (beriberi)

Manifeelaciones iniciales frecuenies Beriberi speo
-
Emaciacitn
Fércdicln
e ks reflejas
tenclinosas

‘i_,_,.a-l‘:mmm.i.u

Sensihilidad dokeosa

i la pakpacitn o los
misculas fdsdar al
compainir la pantosrills

onlns pies

o,

Pie caido

Fioumga 13-2 DNENMCICNCEA DE Tiasina (B ) ¥ DE OTRAS ViTAMINAS B

E grupo de la vitamina B incheye |a tiamina (B3 12 nhofavina (B, 5 o
deklo micofinics (B 5, la pimclosing (B 5 o Seklo partedénico, b ciano-
cobalamina 08 ) [y Bioting v el dcida ikoo [folacinal Las fuenbes all-
meenbarias princ podes sor [og cerdaies anbems, o] arroe erlero, of ger-
rrsei i Ao, Las carnes, los peseados, los prodiscios Bchees y Lis wer-
tiuras. La deficiencia de tiamma dbenbenl se camctenza por
alterackonss del sishema rerdosn pebion, cemchrales ¢ candicvaso-
o= Esbe fraslomin o mis frecicentbe cn bs personas quie sufiien aloo:
hoksme, cuya diets insaliciente puede darn lugae o un consunma @arie

| e

| EmbumescEminio

Paisli= aparever
afewia lindica mal
s s

debe a la atectaciin
ohr| oo wagn b
SuEEca

[hebibdad cakda

exiremi

Dl it
del coirazén
dierechin
irsudiciencia
cardiaca

Sindrome
de Wernicke

Ciftalmopdejia
(paarlisies des] grae
crarzal Vi

Comnbusidn

Crma

}

M

inadecuado de aming. Las maniiestaciones principales de atras defi
wEencias die vitaminas B soa b dermabsis sebomesca enla carg v el es-
oo Jwitamina B 1 las alteraciones de la piel, la ssngre v la funcin del
SMC (vitamima Bk la anemis perniciosa (B b ke cusdros de anonesia,
s, vimilos v cermanifis [atnal, v bos coadnos de anenea mega-
nbkistica, diarrea v dismnucicn ded peso comporal lcido fGkco) To-
ilas pstas dedicencizs se tratan medanie [ administracion de saple-
menhas vilamiminos

Lopyrignted mansrial



VITAMINAS Vitaminas hidrosolubles

Lesipua de la pelagsa

T Depenenuciin de la midula espinad
Deppnerscin ce las neorenas

ok la conteza cerebiral

1l

I Perkins

iR, A

Qlueibzais, eslomatilis angular v kenguas de colorcon

Heces acuesas en la diarnea de la pelagra magenta en ka ariboilavinagss

Ficurs 13-3 DEFCIENCIA DE SIACINA O DE ACIDO MICOTINICD [PELAGREA)

La deficieraa de la niacina hicrasoluibée (dodn necatinkco) o de suamic b bocag, estomatitis angular inflamacion v fisuras que aradian desde
ol inicotinamada) se debse 3 una dediciencia alimentaia oa wma e bescomisuras de la bocal y biengua de color magenia (se obserea en la

chin dle s absorcian, Se debe generaimente a divtas quee carecen die ambaflavinesish La afeclacion died SMC va desde bos cuadnos e tafiga,

i cons Biplalan v puede debwerse § erdormedades gasinsines dresnrienbacadin, alleraciin de lo memana v cordusin, hiasta os de dele

tinade= a alcobalisma: cranc. Bsta defiboncia causa pedagra, que ¢ oy e deterinen cognitin, H ratamienio se realiza mediante [ adomi-
caracienoss por aparioan che sintomas cutineos, gasirsiniestinakes, ma- nistracion de suplemenios (por da parenteral = no fuers pesshle por

L, ﬂ?l.""!ﬂl‘lﬂ.h.'ﬂ‘- oognilivees, LOE nUnbernson Sinlames culineos Vi nral

son i kesis enropecmiento de Kis labios v isuras en ls comisuras e
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VITAMINAS

Interacciones entre vitaminas y farmacos

Vilamkna [
Livs glucocarticaldes
interfieren con el
metabplizmin

Los inchictores de las
enzimas hepdticas aceleran
e metabolismo

Wikamibia D

Melaholitrs
naclivag

Vitamina ¥

Loes e aemieen s gise se
une it Lis sales Bilianes
redluscen la ahsorcain
gasaribestin

Yitamina A

Mdseracicn o Ly absorcitn
por ks sreiles minerales,

Veshoula billar,
conalis-ing

Hipacls

Vitaminia K

[ Los anl:iunugularuﬂ.
7 diel grup de la cumarina
calsan deficsencia
i de vitamina K

S leed
circidsiesin

isbpemicing v oolestinaming

Fl etannl dismindie
la conwersiin

e redingl #nonertinal

Fricurs 135 INTERACCICONES FNTRE LAS VITAMINAS LIPCYSCHLUBLES ¥ 1025 FARMACOS

Vikamina A; debido a gue lis prasas de l dieta v la lipasa pancreitica
o necesanas pana la asortdn de b viming & enoed insestire delga-
o v fig. 1.1} bos elementos que modifican esle proceso casisan una
ahieraciin de dicha absorciin, come o aceite minerl, b neamicea y
la calesbramma. Debido a gue el elnal compite con la vitamina 4
corn ausdraso che b alcohicd deshickopemasa, o consumn excisieg de
etanol deminye L conversicn de retined enonelinad o que da gar.p.
B & CeEera raclurngl

a7

Retinal
- I Afcofol

E s firdmigemasa

v I. Perkins
Rirtinal | ity M

Vitamina Ok los Girmacos W DOHTI S hOS U S unen a las sales biliares
resdigten Ly ahsorcidn gastrointestinal die vitamina 0 kos glscac ommicai-
e inleriieren con el metabolsma hepilico de esta vitaminag, v las in-
dciones de las enzimas hepaticas poeden acekenar b conversidn dela
vilamina [ e=n sus metabolitos insctihsos

Vitarmina Kz los anticoagulastes del gropo ce b comasisas poeden
canisar unek cheficiencia de [a vitamsna D
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CAPITULO 14

ALERGIA, ABUSO Y CUADROS

DE INTOXICACION O SOBREDOSIS
POR MEDICAMENTOS O SUSTANCIAS

INTRODUCCION

Las reacciones alérgicas a los firmacos constituyen un tipo
de sfecio medicamenioso adverso, Estas reaccionas estin
mediadas por mecanismos inmunalagicos humorales ien los
fue particepan anficuerpos) o mediadas pos células (p. e, los
linfocites T), y pueden dar higar a consecuencias a coito ¢ lar-
go plaza con alectacion de un degano especiioo o de odo el
cuerps, de una intensidad muy keve o potencialmente mortal
Las meanifestachones clinicas de las reaccones alérgicas a los
medicarmenios son varacdas: anafilaxia (shock anafiliction,
e i, un cuadro de modificaciones pertenciafmente marta-
les en la vasculatura [como vasodilatacion y edemal v lns
branguinlas [como brancoconstie Cldn| que son cangruoen-
b= com un shecks: broncoespasm; dermatitis; fiebre; grano
lncitopenia (disminucion patoliégica del nimern de neutridi-
las, eosimOfitos v basafilos en la sangrel anemia kemaolitica
freducciin andmala del ndmeno de hematies): hepalilis: sin-
drome de tipe lupus ertematoso; nedrilis o neuamondtis linfla:
macion pulmaonarl, rombaocitopenia (dismenecion patolbgica
en al nimero de las plaguetas), y vasculitis (inflamacidn de
I wirios canguineod o linfaticos), Lis reacciones aldrgicas a
Ins medicamentos se caracterizan fpicamente por la necesi-
dad de que haya habide una exposicion previa al farmaco
concrelo o a algin otro de eslnesciora quimica sinsilar por la
inexistencia de un edecio relacinonado com La tlewsis; poor la A
ricidn e manifestaciones clinicas similares con mdependen-
cia del meadicarmento de que s irate {es decis, no relaciona-
dits con los elecios terpéutioos o tsscos del Brmaca), v por
la ausencia de respuesta a los antagonistas del receptor del
farmaco.

El abuso ole Tt os v sustandias esun prodadema muliiaoio
rial en ol e participa wna compleja combinacian de elemen:
tos peicosociales, También se considera que la predisposicion
heraditania desemperia wna fuencidn en algunas casos. El afiusa
e meclivarmenios quizas s pueda definic de manera ms so-
cinfa como el weo no médico, inapropiado y conlineado de un
farmaco a pesar de que el paciente CONOCE SUS COMSeCmEncias
A bivas lanto middicas coma de alro tpo. En clerta medida,
cualepsier frmaco que induce un efecte psiguico detectable
&5 susceptible de indece cwadros de abuso en los pacentes,
Por oira parte, se suele abusar de mas de un medicamenta.
Por tanbo, L lista de Girmacos gue caisan esbe probliema es
abultada e incluye algunas sustancias consideradas basica-
mente potencizdoras del estado de dnme o simplemente dro-
gas ip e, eslermcdes anabohzantes, hongos, drogas de dseinn,
alucimdgenns, producios inhalados, maribuana, nicodimal, Fn
este capitule se abordan algunas de las clases principales de
sustancias terapduticas de abusao,

Lo cuadros de intoxicacidn o sobredosis pueden ser acci
dentales (a consecuencia de errores médicos o cometidos por
bt pacientes en su dormiclio) o intencionadaos lntentos de sul-
e, Las sustancias implicadas son productos farmaecduticos
|!.!_1,~n|_~r.=|m|:_'nt|:_'. analpésicns y pr-l_-p:ir.ll:ln:_:-s LI 00 PECjEHErEn
receta), productos de Bmpieza, cosmeticos v plantas 0 extrac-
tors de plantas, Los sintomas v la durackGn de los cuadros de to-
sicidad dependen de b sustancia, Lo cantdad v [a pona de e
posicin, Los mecanismos pueden ser especificos Ip, of, reac
cianes medizdas por recepton o inespecificos {poef., necrosis
tesuilar). En este capitubo seexponen los cusdios de osbcidad
cawsardos pr Brmacos seleccicmados.
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5o iy unos pooas Tarmacos Com un lamadin medecidar (= 10000 d)
susici e para indwc poe i mismos una reaccion alérgica La aparicion
et [ resgrisesstn mmwinitanis fene Ligar con mayor irecuersda cuando
Lna kiUl te Bama porjuetio, un metabiolito o un eciprenbe s
tarcias inertes incluicles en Bs forendaciooes de ks medcamentos) se
ure die maners covalente a alguna macromisdéouka enadigena de gran
tamafio {medicula portacora), cormo una proteing, comvirliencose asd
e un compuesto dergénicn, Bl skiema inmunitann queda sensbiliza-
dher dfurarte b eposicsnn imicial aurdgues e es e mamensoe o se procdu-
o L resparesta abtrgeca, Los leiedings Ty bos Sndpcitos B produdiones e

REL

anticuseaes con especicidad anfigénica proiferan v permanecen en el
tejicio Frdatico fen forme de ofulas de memorial, de manera que el pro-
oisn s manteng Cidcamenie latenie kasta que se producs Lina e
posickin al antigena [compleo Smacemoléosa portadoral. La nes
st @ b reesposicidn poede ser rdpida e nlersa, incluso cuancks
Pk mkmva expnacitn stlo fene logar con una dosds pegueia del medi-
camenio. Se derncian generalmente cuatns Gpos de derpgia medics
meeniosa: anaifichca, aboatdxica, vascililis por inmuracompheos v
revaeciten meclisda por clulas, B ratamasnio copdleva senecidmerte b
apbcacidn de medicles sotomdncas y de apoye e las lunckomes vitales,
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AT LT el proyecoienees hacia b ooe oz
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hacia b parie antenior
Cicnia crmelwal dho v nimpensa inicisk
o La estimuldcidn o la dosinhibicidn de s nesennas Inloeeran
diyarminde ghcas on b parte anterion cheld e Micoing infibudora
Laas goroe oo konss bererimabes dis estas nevronae prodircenr
Barhitiincoe e GoARA

bheran dopaming en el ndchsn aocumibens_ con
mparc i ke una sensaciin de rscoenperea,

Froura 14-6 CrRCuUmd CEREBRAL DE RECOMPENSA

T
Lexiis onenaeis f:_ﬁ u‘; L

El abousey i mechicarn ervos v sqstancids inchuve dos comporeibes: pi-
cosocial g, sisacion familar, prasitn ejencica por los compasns)
v encigeno (. ej.. facioes genétons, niveles enamdbcos) Los meca-
niemios tammacobdpicos del abiso de medicamsenios v sustancias impli-
can la participacion de los ssiemas nouratransmizones el sisbema e
visn Central (SM0) que pamicipan e os elecnes meapiuEioes de s
medicamentas. En ol cerehen exdwte una via endigena de placer o e
Curnpe sy que s impariante gara B moesivactn y el aprrendosse ik
suprrvieenclal, v se corsidera que en las siuaciones de ahuse de me-
A b S LArCias esle sistearss muesrd una aclivacki e
[ Causas @endaras, ConBLIma £ 50es e iy alrs iaciones), H cirogiio

wiretiral cie recampensa Conaiste en urd s de vas neoronakes, ke
kzaclones comicales v mickeos subcorticakes bcalizados principalmen-
1 e la region imbica. Entre estas estrocturas destacan las neanonaes
doparinérgicas de la parte anterios del togmenia, quese prosecian
hacia el micken accwmdens v que despuis alcanzan [ cortera y ninos
oents, Tamsdobin son importanies las newronas CRbE COFliersen para-
drenaling, mue se lcalizan en o dacusooendees v ques e provectan ha-
il parte arterior died tegmenion, La estimulbscdn o desimibicion de
s nevronas dopamindrgicas i b parte anted or del tegmienso pupde
SEF R mECanismo Becoenbe en s cusdeos e abuso de difeenie
sustancias,
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Abstinencia de alcohaol
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wierial

Ty
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Sedocas ¥ elevagicn
che I bemperatura

AquareCe Conv g bt geneclizalag
enel B de ks psienies, L consubioes
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b=vix 2 msdkerada con
sl femddan, niseas
v, o aoiia,
rrremen iy e b decisma
cardlaca ycke b preakin
arhral, alevaciomis did
spefin, sucinackones. ke
thidiedilies, Cowived e

Fasi- 1 Fasi: 2 Fase: &
Hergs branscurrides disde | 25 3h T ;
el corsmes de alcohal wakar maniimol 140723 {73-Mi5}
Sinlnmas Lin cugaire de imieresicld L cuthen similar ol die la Pedrrais crafinica apsel

Jebediiol, coniusdin y
de=nnerEaciin con
dAninmatcdogha vegeiativa
Erave

Fasr 1. Coen ST
apravardin ¥ con apancun
ol semmhlore beenivos,
agbwEm y gnrmac-vees

La Bz | ol yieaircemee che ahatinenoy suelp resokberss de maneny ssponbineg. S50 e n pegpenn geecen e de
ot evedickona backa bis Geees Ty 3, B issambenin cipido oy adecuado snpdide  progaediin del proscsao,

Frcura 14-8 ABUSOY DF ETANOIL: TRATAMEENTE)

La imternapoian sifita del consuamen de cfanal se acompadia die signos
dher encitaciim ded SPC oo delnkns fremens v comaisinnes polen-
cidmenie martales Anleriormiente, & tatamiento fammacold gico e i
mitatia o b adminsiracsn de disulSram, gue inhitee la enzima ddehida
feshidrogenasa La anumalackin de acetaldehido da lugar a una sensa-
ciw muny clesapradabde cuanck el pacienle Consuene elanol, o oue e
presenia i glemenno deumsoio, La naliresnna v ol acamgrosaio ten

Furopal son alternatsas reciendes. La nadtresonna e< un antagonista del
resCeHia apildoen que panece tener proplecldes adiconales (quizds,
indeperddieries] con reducckin de las posibilidades de recidiva, cuan
o se uiliea janto con el iratmento Eaosocis. Elacampeasalo pare
o mcremmeniar b abstinencla a tavés de un edecio madklador del sk
Tiper Pers liFD-aspartate IMAMD AL del mescepbor ghilarmalo,
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Ficueas 149 SiNDEOME DE ABRSTINENCIAD OPFIACECS, BENFODIATEFINAS ¥ EARETURICDS (oot )

ong, la interrupeian sibia de so conmimd pueds casar la maerte del
pacierie, La abatrwencia g [os spidoeos inedweoe semtomeass de s cals-
mal. diarea imiis reie ol estrefemienin causado par los oplaoens) v
erecips meduslos & fraeds de ks receplones slrenérgicos, La absliner-
ciade ks opficeos se puede abvlar medianie ef uso de opliceas de

Ccded

sustinacian |p, &, metadonah o de aponistas del iecepiar & ~adening
i La ahsbinencia de las benzodinzepinas suede ser leve cuando se
han itkzacls closis serapéuticas [hajasl, pero puede ser grave (o g, 1a-
quicardia) en ks cusdros prolongados de abuse con consumo die do-
sis ehevadas,
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Ficura 14-100 FARMACDS SIMPATEC D MIMETICDS

La sohredosds accidental o infencionada de ssmpalicomimeticos caue
£a cininmas qise imitan de maners exagerada la activackin de la sddi
visitn simpsiteca del sistema nenanso aubtnomo BSA )L Asi, las efec
ts s habiitukes dhe la sobeed osis wederada con estos medicamen-
tos o midriasis, sedoracdn profusa, taguicardia = hiperbensidn la
excilacion del SMC v las comyulsiones s comsecuencias habituales
i i sobredosls intensa El slstema nerviosa sinnpdtion puede presen-
L uria eslrufaciOn emCesned o suslanciss gue pcloan deectamenie
a travite ce su unlédn a los receplares adrendrgicos 4p, ef, agarestas de

392

los recepitores oo fleadrenirglons) o por sustancias gue achian de mae
nera inclirescta ncremwendando [ iberaciGn de noradrenalina ip. g,
anfetaminasl, dnhibiendo la recaptacken de noradoenaling ip, o). co-
caina) o inhbiendo ol metablisme de s Sp RN e djenos -
ciatos ol mecepor adrenigion o of., Inhshicitan de la fosfodesienasa
por b admenistracicn de dosis elevadas de sandinas comee cafena v e
ofiingl, El tratamienso de os electas causados poe la sobrodass de s
tas sustancias conlkeva caractersticamente La aplicacin de medidas
Al apen
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Ficura 14-12 SuUsSTANCIAS ANTHCCNLINERGICAS

Muscaring

La sphredosis acodental o intencionada de sustancias anbcoknirgcas
Cinsd eecios adyversos qu st deben al Blogues de los receprones cali
nérgicow nicodinices perienecientes al S5 v localizados en ol miscula
eanqueleticn (p.el, s elechos ded comarel yoen L sinagsis de las e
nas preganglicnanes del SHA G e, los ciectos de L nicabinal, a&i
comno ol hboguen de los recep o moscainicos colindnmgens kooalizae
dhiis e el miiscuk e, ol mincandio v s glindulas irereaclas por el

94

AMA e . los efectos de atroping v pikicarpinal. Los sindmmas. e e
bredlisis consistan en pardisis de bos mdsouios eaquelincos, medasis,
tacquicarcia, dismenucin de la actividad imestinal, ssquedad die las moe
oo v che b piel, dhslirics, alucisaciones ¢ comvulsiones, Eltratamienio
fie [ efectas casados par la soheedasls de estas sustancias implica
habitual s be el uso die redickes die gy Gespecigfrmete tel sistms
fesmralonnf v de alies fipos (el a ks sgnis vegelatas)
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Minsis (pupdias puntidormes)
Se observa en la inlosbcackn por meriina y por destvados

e i morfing, algunos dpos de setas, inhibidons de b aoctloo inesterasa,
parasimpaticomiméticos, nicating, hklrato de doeal, simpaticoliticos
v algumis oinis compuesios

La paniksis pencckcy se sueks qsocar
a Fipapotasemia, pera tambien puesde aparecer
oo hipeEpolipen i v oon Concerdnnores sénces fe
potasio noemakes, [0 hiperdirokd sme también se puede
asaonir a k1 pariksis period ca bipopoinssmic,

FicUras 14-14 DPIACEDS

Lasabeedosts accidemtal o mierdionack che agontstas de ks oplicens, mascular por noepetiding v depresidn mocandica pee nomeopossen o,
cormo mofire, crodeina o odcodoma, da fugar o una essmudacion e Trodos los efectos proclucidos por la activac Gn ssooesie def recephor
shva cle S0z neceptones spidosos localizados en o SMC y enla perilena cpbsren som reertickes por L adeinistracidn de un antagenista del re
La sabeednads con estas wstancias se camcheriza por measis, ssreni- cepior apidoen, camd la nalavena Pueden ser recesamas dasis midii
b, bipotermia, higertersadn, edemi poimomary, posialemente, de ples de un antaganisea 5 la semivida es inferior a la del agooeia, Puechen
presiin respirasoria potencialmenie mardal, enire oros signes. También sernecesanas dosis elevadas de un antagonista frente a proposden
ey apranecir cormneulsiomes, Lo retatolnos de eslas sustancis [y Ly pampg s el sty Wi 1ol prunsche ser ineirglelal

preden dar lugar 3 una ondCidacl adicional dpe ., excirablidad nevee
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v s puseden ohitener sn receta, Algunos de efos contienen wno o ve
nos ingredientes, come antihiskaminicos, descongestionanges, analge-
sicos i ej. aniiinfamalons o gsheraiieos o paraserarud). Estis sus-
tarcias, asl como ls vikaminas, les suplemenios v los prodscees de
heerbalanin, puoeden Causar tesicidad cuancks s= consamen con dosis
excasheas o cuando se tlaman en combinachn san demesadn nume-
rersns cioeno praca it iodosh U cace die sabecdosi gque pone de
manifiestg i furdamenng farmacolisgaon importante es @ comespon-
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ducio coma sus metabaliios mlermedios potencialmente Wxioos ue
matab=alizan rdpidarmeste o rds de b via dependente del ghoatiin,
w clespués o siminane Sin embanga, en es cuadres de sobredosis o
aptamsen o e glutaliom permile b aourulackin de kos metsbolitos
reacinvs que causan keskin hepdtica. La administraclén temprana de
ur sanstibubor cesd godalion corslituye an anliiokio adeoomio,
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Fiouma 13-Th TRATAMIENTO [E LA INTONICACION ¥ LA SORREDOSIS

Siibo existen antidobos capocifioos frenbe o on ndmena limitsdo desus nivel de canocimiento. Tambien se pueeden obitener buenos resubta:
tancias, Sin erlargo, b mayor parte de s caadres de sobngdosis o s medianie la desc ontammingcadn supedicial v pen alguns situacio-

intrmdcacion se pueden tratar adecusdamente medianle una comis nes cnesretash con o uen die indwctores del wimita ool lvadoe gdstns
it che sus larcias (. e, un antagoaista del receptor de los opid- o La diuresis loreacla no ha demsosstrado sereficaz, pero L alcaliniza-
ceos) y con apkcacian de medicas de soporte, prestancs una aten- chin e |a peina pueede retrasan a absorcién ghstrica die las sustancias
citen especial & b funcicm de ks Greanos vitales, o mespiracion, Ls cir- diinilsente seidas @ ingrementar s sfiminacion con la orina i e, e
culacitn, Las aritrnias cardiacas, las convidsiones v i alteracian el bicilatos i Badiincos)
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Una presentacion visual, vibrante y efectiva de la relacion entre los
farmacos y el cuerpo humano.

Netter. Farmacologia ilustrada
Robert B. Raffa, PhD; Scott M. Rawls, PhD; Elena Portyansky Beyzarov, PharmD

En los altimos afos se ha producido una explosion victual en el conocimiento de las caractersticas bioldgicas y los
fendmenas que subywacen en la accién terapéutica de un f@rmaco, Ahora es posible -con la aportacion creativa y la
perspicar vision del artista- visualizar los fundamentos analdmicos, fsoldgicos, bioguimicos y molecukares de [a
farmacologia.

Medianie las clisicas imdgenes del médico v arista Frank H. Netter, MDD, asi como las nuevas ihstraciones dindmicas de
lames A, Perkins, M5, MFA, v otros artistas de talento, Nefter. Farmacolopia flustrada ofrece una aproximacion visual
unica al aprendizaje de los principios de by farmacologia. Esta nueva obra proporciona byomads amplia coberiura posilile
e las ciencias hasicas v las aplicaciones dinicas de la farmacologia de un modoe a la vez rigurosamente cientifico y
agradable,

Clasificados por sistemas organicos, cada capitulo muestra el uso de bos firmacos en los frastornos especificos de ese
sistema. Los aulores incluyen nolas claras v concisas al pie de las ilustraciones que destacan los elementos hasicos de

cada principio.

Dirigido a estudiantes de medicina, farmacia, odontologia, enfermeria y otras especialidades relacionadas con la salud,
Metfer, Farmacofogia dustrada os una excelente revision v un complemento a ofros tratados mas exhavstivos, gracias a su
intreduccion concisa y de facil comprension de los fundamentos de la farmacologia,
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