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Introduccion

La complejidad del uso de antidepresivos, los excelentes resultados obtenidos en
el tratamiento de este trastorno y de otras patologias, la seguridad en casos de so-
bredosis de los nuevos antidepresivos, la gran cantidad de pacientes que padecen
este trastorno y la frecuencia con que visitan a los médicos no psiquiatras, por
quienes son diagnosticados y tratados con frecuencia equivocadamente, obliga-
ron al autor a realizar la presente obra, con el fin de clarificar el uso de este exten-
so grupo de medicamentos y facilitar con conocimientos actualizados la prescrip-
cibén de estos farmacos, que cada vez son mds utilizados en todo el mundo.

Por otro lado, algunos profesionistas que no estin muy enterados de la farma-
cologiarepiten equivocos que se mencionan en los medios masivos de comunica-
cioén, como el hecho de que estas sustancias provocan farmacodependencia, tie-
nen muchos efectos colaterales y no se puede vivir sin ellas, entre otros errores,
lo cual desconcierta a la poblacion necesitada de tratamientos verdaderamente
utiles. Hay que tomar en cuenta que la depresion es una de las enfermedades que
mads incapacidad causan, a pesar de su aparente benignidad y del error de pensar
que “echandole ganas” o encontrando problemas psicoldgicos ocultos se puede
eliminar.

También es cierto que se ha exagerado la capacidad antidepresiva de estos far-
macos, ya que en muchos casos, por mas que se administren, no se logra controlar
el trastorno; sin embargo, por el momento constituyen el tratamiento mds barato,
seguro y con los mejores resultados, en especial cuando se trata de una depresién
grave o psicética.
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Segtn los diversos estudios, inicamente 10% de los pacientes que padecen de-
presion son tratados con procedimientos terapéuticos que han mostrado efectivi-
dad bajo un disefio cientifico apropiado; al resto (90%) se les aplican desde vita-
minas y analgésicos hasta tratamientos magicos y psicoterapias prolongadas e
inttiles; no obstante, no hay que olvidar que las psicoterapias modernas, como
la cognitivo—conductual e interpersonal, s{ han demostrado capacidad terapéuti-
ca en este trastorno.

Este libro pretende ser sélo una guia para que el clinico, con base en su propia
experiencia, pueda seleccionar las sustancias y las dosis que considere mas ttiles,
y no siga de manera dogmatica los resultados transcritos.

Aqui es necesario subrayar que una persona deprimida estd teniendo una pér-
dida econdmica cada dia que padece el trastorno, ya que no tiene la misma capaci-
dad fisica ni mental para resolver los problemas; algunos dejan de trabajar duran-
te periodos prolongados y otros pierden oportunidades laborales significativas,
ademads de que se presenta deterioro familiar y de pareja, que a menudo resulta
en graves conflictos, incluso en el divorcio, entre muchas otras alteraciones que
se agregan a la condicién del deprimido.

Porlo tanto, la utilidad del tratamiento antidepresivo puede definirse por el be-
neficio que produce, més los peligros de no tratar la enfermedad, menos la suma
de los efectos adversos o colaterales de la terapia, menos el gasto econémico del
tratamiento y los trastornos que se provoquen por no haberlo recibido.



Editorial Alfil. Fotocopiar sin autorizacién es un delito.

©

1

Principios generales de farmacologia

INTRODUCCION

En este libro se describen los antidepresivos; sin embargo, es obvio que para lo-
grar un adecuado tratamiento no basta con el conocimiento de la parte farmacol6-
gica, ya que es preciso saber la contraparte, es decir, los tipos de depresion o enti-
dades nosoldgicas sobre las cuales ejercen su efecto, o sea, las enfermedades que
pueden beneficiarse con estas sustancias. Si no se articula convenientemente una
parte con la otra, los resultados no sélo seran negativos, sino que podran ser catas-
tréficos.

Si bien es cierto que se han utilizado innecesariamente los formacos, como su-
cede con cualquier otra terapia, no hay que olvidar que son la mejor alternativa
para el tratamiento de muchas enfermedades y que el paciente tiene el derecho
a la mejor terapéutica. La prescripcion de farmacos se justifica cuando mejoran
la calidad de vida del paciente, lo cual no significa necesariamente que se elimi-
naré por completo la patologia o todos los sintomas.

Esutil subrayar que la farmacologia no se contrapone con otras terapias, salvo
sus excepciones, y que los medicamentos son parte del manejo integral del pa-
ciente, por lo que el psiquiatra no debe conformarse con sélo prescribirlos correc-
tamente.

Otro factor que debe estar siempre en mente del terapeuta es el hecho de que
entre 30 y 80% de los pacientes no toman su medicacién como se prescribe; ade-
mads, 40% de los médicos que los recetan lo hacen en dosis insuficientes, dentro
del concepto llamado “farmacofobia”, que obedece en gran parte a la falta de co-
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nocimiento del profesionista sobre las sustancias, con el agravante adicional de
que existen pocas publicaciones sobre la dosificacién en paises como México.
Esta causa constituye un factor importante que debera considerarse cuando no se
obtengan los resultados esperados. De modo que de un buen diagndstico depen-
dera el resultado terapéutico, asi como la prescripcién exacta del medicamento.

Un farmaco es tan efectivo como la capacidad del médico para prescribirlo.
Un ejemplo que a menudo se esgrime es que los farmacos son herramientas y,
como tales, dependen de la habilidad del sujeto y del conocimiento de ellas. Un
cincel y un martillo son también herramientas, pero el resultado es distinto si las
maneja Miguel Angel o si lo hace otra persona; pueden ser las mismas herramien-
tas, pero la obra terminada serd distinta; lo mismo ocurre con los medicamentos.

Muchos colegas se sienten poco profesionales si no prescriben un fairmaco a
todo paciente que los consulta. Por otro lado, la poblacién exige del profesionista
una sustancia, pero hay que entender que en ocasiones no es necesario, por lo que
seria menos profesional recetar sustancias y provocar con ellas una iatrogenia.
Por eso, no dar un medicamento puede ser tan grave como darlo innecesariamente.

Siempre que aparece un firmaco en el mercado se afirma que tiene capacida-
des terapéuticas muy superiores y menores efectos colaterales a los ya conocidos,
o bien que acttia en menor tiempo que los demas, pero la experiencia nos hace
cautos respecto a estos nuevos medicamentos. Es posible que tengan muchas cua-
lidades, pero en la mayoria de los casos vale la pena mantener una buena distancia
critica.

Con frecuencia resulta ttil conocer varios nombres comerciales de un mismo
compuesto, ya que en la practica se observa que un paciente rechaza algin medi-
camento porque le produce algunos efectos colaterales y que la misma sustancia
es muy bien aceptada con otro nombre, por lo que es casi seguro que aqui se invo-
lucra el efecto placebo, ademads de las caracteristicas propias de la elaboracién
del farmaco por cada laboratorio. El caso de los genéricos es otro problema, ya
que en México la vigilancia sobre su calidad deja mucho que desear.

La variabilidad de la respuesta individual se da por las diferencias en la absor-
cidn, la distribucién tisular, el metabolismo y la excrecién; ademads, se debe tener
en cuenta que la mayoria de los formacos provocan fendmenos poco entendidos
y que el efecto terapéutico no siempre puede correlacionarse con los niveles plas-
maticos, de tal forma que resulta mas fidedigna la respuesta farmacodindmica
que otros pardmetros. Sin duda alguna, la respuesta clinica es la mejor valoracion
del efecto terapéutico; sin embargo, la mera exploracidn clinica no permite ase-
gurar todas las modificaciones que el medicamento produce, por lo que en oca-
siones se requiere una bateria de pruebas bioquimicas y fisioldgicas, cuyo fin es
justipreciar los efectos terapéuticos y minimizar los colaterales.

Muchos estudios sefialan también que el médico que prescribe olvida con fre-
cuencia que estas sustancias modifican muchos procesos en el organismo, de ma-
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nera que algunos colegas piensan que la administracién de un tranquilizante o un
analgésico no requiere precaucién alguna, ya que no modifica ni la biometria he-
matica ni las pruebas de funcionamiento hepatico; no obstante, todo esto puede
producir alteraciones que, aunque no son impresionantes, limitan una amplia
gama de actividades del paciente, alterando asi la capacidad terapéutica y al mis-
mo tiempo su recuperacion.

El estudio de la farmacologia involucra las propiedades fisicoquimicas de las
sustancias, los efectos bioquimicos, fisioldgicos y clinicos, y los mecanismos de
accion, absorcion, distribucion, biotransformacién y excrecion. Esté claro que,
apesar del avance en todas estas dreas, la correlacion de la estructura quimica con
la actividad clinica todavia presenta para el terapeuta mucha confusién; no obs-
tante, la estructura quimica esté relacionada intimamente con la actividad farma-
colégica, pero por el momento se desconoce en una buena parte de los casos. Con
respecto a este punto es importante mencionar un hecho frecuente, que consiste
en que muchos especialistas se sienten poco profesionales si no entienden los
cambios corporales que ejercen las sustancias que aplican, por lo que cada uno
de ellos pretende explicar el efecto que se logra en la transmisién sindptica y las
alteraciones que supuestamente son la causa del trastorno; se cree que es mucho
mads profesional asegurar una etiologia y el mecanismo de accién de las sustan-
cias —las cuales se desconocen hasta el momento— que la evaluacién pura de
las manifestaciones clinicas.

Aunque en este libro se mencionan muchos de los aspectos farmacolégicos ge-
nerales, el enfoque es predominantemente clinico y con este fin se han considera-
do los demas.

DEFINICIONES IMPORTANTES

Bioequivalencia dinamica o terapéutica. Similitud de efectos entre dos medi-
camentos de diferente estructura quimica. Por ejemplo, todos los antidepresi-
vos son bioequivalentes, ya que tienen un efecto terapéutico similar en casi to-
das las depresiones. No obstante, la bioequivalencia dindmica puede referirse
a un parametro fisiolégico —como el EEG—, a la ocupacién de receptores y
al incremento o disminucion de neurotransmisores o de segundos mensajeros.
El caso de las equivalencias terapéuticas merece cierta consideracion, pues
existen tablas donde se describen los miligramos de un firmaco paradigma y
laequivalencia en los otros; sin embargo, un buen grupo de pacientes responde
con un farmaco, pero no con el otro, a pesar de que se incremente la dosis muy
por arriba de lo estimado, por lo que es importante que se considere que estas
equivalencias son relativas mas que absolutas.
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Bioequivalencia quimica. Se refiere a los equivalentes farmacolégicos que con-
tienen la misma presentacion de la sustancia. Por ejemplo, se ha visto que una
tableta del farmaco producido por un laboratorio no es bioequivalente en con-
centracion y eficacia al mismo farmaco hecho en otro laboratorio; esto quiere
decir que cuando se cambia de un nombre comercial a otro no existe necesaria-
mente el mismo efecto, por ello es sorprendente que una persona reaccione de
manera distinta, lo cual parece algo absurdo para el médico, puesto que parte
del hecho de que es la misma sustancia; sin embargo, los tipos de cristales que
se forman, el tamafio de las particulas, las sustancias que se agregan para for-
mar la tableta y otras caracteristicas del que la produce alteran la absorcidn,
la distribucién y otros fenémenos farmacodindmicos, lo que es importante to-
mar en cuenta cuando se realiza un cambio de presentacién o de marca.

Biotransformacion. Consiste en las modificaciones que sufre un medicamento
dentro del organismo.

Cronofarmacologia. Es el efecto de un medicamento en relacion con los ritmos
biolégicos.

Dosis de carga o de ataque. Se refiere a dosis elevadas al inicio de un trata-
miento, con el objeto de lograr niveles plasmaticos altos 1o mas pronto posible,
para controlar el cuadro o apresurar la recuperacion.

Esquema de tratamiento o posologia. Se refiere a la manera mas qtil y adecua-
da, desde el punto de vista clinico y farmacoldgico, para administrar los farma-
cos, lo que implica fundamentalmente considerar horarios, dosis, vida media,
elevacion plasmadtica mayor, efectos colaterales e idiosincrasia.

Farmacocinética. Paso de un farmaco en el cuerpo, desde que se administra has-
ta que se excreta. Incluye porcentaje de absorcién, biodisponibilidad, niveles
plasmaéticos, pico de elevacién y vida media de distribucion y de eliminacidn,
fendmenos que se describen con mayor extension en el siguiente capitulo.

Farmacodinamia. Se refiere al impacto que los firmacos tienen en los seres hu-
manos, como los efectos bioquimicos, fisioldgicos y clinicos, y su mecanismo
de accién conocido o probable.

Farmacogenética. Es el conjunto de caracteristicas heredadas en la respuesta a
los medicamentos.

Medicacion por razones necesarias (PRN). Se refiere al uso a discrecion de una
sustancia por terceros o por el mismo paciente frente a eventos que al médico
le es imposible controlar; por ejemplo, un sujeto que puede dormir bien con
media pastilla de un somnifero, pero que en ocasiones requiere una tableta
completa.

Niveles plasmaticos. Se refiere a la cantidad del firmaco madre y sus metaboli-
tos activos que se encuentran en la sangre, ya sea unido a las proteinas o en
forma libre.

Polifarmacia. Es el uso injustificado de dos o mds medicamentos.



Editorial Alfil. Fotocopiar sin autorizacién es un delito.

©

Principios generales de farmacologia 5

Recomendaciones generales para el buen
uso de los farmacos y sus asociaciones

Para administrar un fairmaco en forma racional es indispensable seguir algunos
criterios, con el fin de evitar los errores mds frecuentes que se derivan de las prac-
ticas prescriptivas cuestionables y de alto riesgo, que incluyen:

¢ Sobremedicacion o dosis injustificadamente elevadas.

e Carencia de dias libres en la medicacién crénica, salvo sus excepciones.

¢ Excesiva medicacion “por razones necesarias”’(PRN). Por ejemplo (137: 123),*
se ha publicado que 70% de los medicamentos PRN no se suministran con un
criterio farmacoldgico adecuado, sino que responden a mecanismos rituales
en larelacion médico—paciente. Por esta razén el terapeuta debera estar alerta
ante un inadecuado uso de las sustancias, en especial si existe proclividad
a la farmacodependencia con medicamentos que tengan este perfil —como
las benzodiazepinas— o que muestren un elevado grado de simbolizacién.

¢ Poco conocimiento sobre los efectos colaterales.

¢ Uso inapropiado de los farmacos de eleccién por farmacos experimentales.

¢ Uso excesivo de analgésicos, hipnéticos, ansioliticos y vitaminas.

¢ Poca revision periddica y analitica de la medicacién del paciente.

¢ Dosis multiples al dia (tres o cuatro veces), salvo sus excepciones.

¢ No considerar los niveles plasmaticos mds altos como factor importante en
la produccién de efectos colaterales.

e Cambio prematuro de un fairmaco por otro.

¢ Polifarmacia. Esto es particularmente frecuente cuando varios especialistas
estan medicando a un paciente y cada uno de ellos desconoce las implica-
ciones y las interacciones de las sustancias que prescriben los otros. Pueden
verse en la literatura mundial casos de complicaciones graves, incluida la
muerte, cuando se utilizan diversos medicamentos para miiltiples trastor-
nos, lo cual es mas comtin en los ancianos. Un ejemplo claro es el caso de
una paciente que present6 un paro cardiaco por el uso de amitriptilina, per-
fenazina, fenobarbital, alcaloides de la belladona, simeticona, furosemida
y cimetidina; a pesar de recibir dosis terapéuticas de amitriptilina, esta pa-
ciente tenia niveles plasmaticos téxicos. Esto sucede con frecuencia al ad-
ministrar tantos medicamentos como los que recibid la paciente, de tal
manera que es dificil predecir en este caso la farmacocinética y la farmaco-
dinamia, que desencadenaron trastornos importantes.

e Uso inapropiado de las combinaciones.

¢ Escasa evaluacion antes de la prescripcion.

* Los dos numeros entre paréntesis indican los nimeros de volumen y de pagina del
American Journal of Psychiatry.



Manual clinico de los antidepresivos (Capitulo 1)

Mal diagnéstico. Para conocer las entidades nosolégicas sobre las que se
aplicaran los farmacos es necesario entender la enfermedad, y para llevar
a cabo una terapia racional es necesario establecer, en primer lugar, un buen
diagnéstico, aun cuando en algunas ocasiones es muy dificil tener la absolu-
ta seguridad de ello, sobre todo en los pacientes de primer ingreso o visita.
Féarmacos a discrecion, como somniferos o calmantes. Con frecuencia pue-
de verse que el cardidlogo, el ginec6logo y el psiquiatra prescriben cada uno
un tranquilizante.

Dosis subterapéutica de farmacos que requieren niveles precisos para actuar.
A pesar de las limitaciones de muchos farmacos, a menudo se recetan sin
indicaciones precisas, sin un adecuado seguimiento y sin definir los sinto-
mas que se desea modificar.

Se prescriben con frecuencia farmacos sedantes por la mafiana y estimulan-
tes por la noche, provocando trastornos del suefio y del estado de alerta co-
rrespondientes.

Valorar si los efectos colaterales o el sindrome de abstinencia provocan ma-
nifestaciones mentales o en otras areas del funcionamiento corporal antes
de administrar otro medicamento o elevar la dosis del primero. Se debe te-
ner en mente que una gran cantidad de farmacos provocan sindrome de abs-
tinencia sin que sean por fuerza adictivos; tal es el caso de los anticonvulsi-
vos, los antidepresivos triciclicos, los neurolépticos, los anticolinérgicos,
los bloqueadores beta y los corticosteroides, entre otros.

Aplicacién de un farmaco basado en una teoria bioquimica de la enferme-
dad y con la fantasia de que la sustancia corrige el trastorno mediante ese
mecanismo.

La duracidn del tratamiento depende del diagnéstico y del estado del pa-
ciente, sea cronico o agudo. Para tal efecto conviene revisar cada cuadro cli-
nico en particular, ademds de la reaccién especifica de cada paciente.
Desmesurado uso de analgésicos para trastornos psicosomaticos. En las na-
ciones desarrolladas se utilizan sobre todo las benzodiazepinas o los antide-
presivos, que en general son menos nocivos y mas efectivos; por ello se
hace un llamado a los colegas a entender que muchas de las molestias de los
pacientes son manifestaciones mentales y que los analgésicos no corrigen
el trastorno, por lo que su ayuda es muy limitada.

Si se administré un medicamento y no se obtuvo el resultado deseado, es
importante revisar si el paciente fue bien diagnosticado, si efectivamente
tomo los medicamentos, si las dosis fueron terapéuticas y si se llevé a cabo
el tiempo de tratamiento necesario (se puede ver cada firmaco en particu-
lar). Si estas condiciones son correctas, se aconseja cambiar de grupo qui-
mico. No obstante, se debera evitar el constante cambio de medicamentos
en forma prematura e innecesaria.
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PRECAUCIONES

En farmacologia implican las consideraciones que deben tomarse frente a deter-
minadas patologias, condiciones fisiol6gicas o edad del paciente. Muchos farma-
cos pueden ocasionar teratogénesis durante el embarazo, ya que la placenta no
tiene la capacidad de actuar como una barrera til contra la mayoria, sino que
practicamente todas las sustancias que ingiera la madre llegan al producto, de ma-
nera que no es prudente administrarlos durante los tres primeros meses de gesta-
cion; s6lo en caso de absoluta necesidad se empleardn los que hasta el momento
se conocen como menos teratogénicos. En las pacientes de alto riesgo, como las
diabéticas, que tomen antiepilépticos o antipsicéticos atipicos se recomienda la
administracion de 4 mg/dia de folatos, para evitar las alteraciones del tubo neural
(Koreny col., 2002). Pero los firmacos que la madre toma no s6lo se transmitiran
cuando el nifio esté en su vientre, sino que continuaran a través de la leche materna
y provocardn algunas alteraciones en el lactante; aunque las cantidades sean mi-
nimas y sus efectos no puedan valorarse inmediatamente, se aconseja que las ma-
dres que tomen farmacos que se excreten en proporcion significativa por esta via
no amamanten a sus hijos. Casi cualquier medicamento puede producir una altera-
cion hepética cuando el paciente es hipersensible a la sustancia, de manera que
cuando se presenten signos, sintomas o resultados de laboratorio, en los que se de-
muestre insuficiencia hepdtica, se aconseja retirar inmediatamente la medicacion.

Enlo querespecta aladosificacion, es necesario individualizar la cantidad con
base en los esquemas que se proponen para cada sustancia. En muchos casos se
recomienda utilizar un criterio empirico, haciendo un balance entre los efectos
terapéuticos y los colaterales, de manera que es indispensable conocer las carac-
teristicas de cada grupo y de cada farmaco en particular. Hay que tomar en cuenta
la vida media de las sustancias, ya que pueden presentarse signos de acumula-
cion, en particular cuando el tratamiento es crénico. Pueden existir componentes
raciales tanto para los efectos farmacol6gicos cuantitativos como para los cuali-
tativos (etnofarmacologia); por ejemplo, parece que los africanos y los asidticos
necesitan dosis menores de los medicamentos que afectan el sistema nervioso
que los demads grupos étnicos. Nunca estd por demads insistir en que los medica-
mentos no se deben dejar al alcance de los nifios o personas incapacitadas. En Mé-
xico todavia no existen los envases a prueba de nifios, por lo que se debe prevenir
doblemente al paciente, para que no los deje en cualquier sitio.

EFECTOS COLATERALES

Se refieren a las manifestaciones indeseables que pueden presentarse con el uso
de los fairmacos. En muchas ocasiones es mas importante conocer los efectos co-
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laterales que los efectos terapéuticos de muchos medicamentos. Aqui también
cabe sefialar que los efectos colaterales son tan graves como la incapacidad del
médico para reconocerlos.

Otro aspecto que no debe perderse de vista es que todos los farmacos producen
efectos colaterales y es notorio que en los nifios y los ancianos existe dificultad
para verbalizar estas reacciones, de manera que se tiene que valorar con mucho
cuidado cuando la prescripcién se realice durante estas edades o condiciones es-
peciales, como el retardo mental.

No hay que olvidar que los medicamentos presentan efectos colaterales en el
momento en que surgen los efectos terapéuticos, ya que son molestias con las
cuales hay que contar; por ello, estas sustancias no deben prescribirse con crite-
rios terapéuticos rigidos, poco individualizados y sin una valoracién final de las
dreas que afectan, puesto que alteran considerablemente el funcionamiento gene-
ral del paciente (Papakostas, 2008).

Es importante sefialar que cuando se menciona el sistema COSTART de efec-
tos colaterales se hace alusion a un tipo de evaluacion de los efectos emergentes
de los farmacos que recientemente salieron al mercado, de manera que si un pa-
ciente tuvo un infarto durante el tratamiento con dicho farmaco, tiene que apare-
cer, aunque no sea causado por éste. Con esta informacién seria inapropiado con-
cluir que la sustancia provoca infartos; no obstante, son fendmenos que deberan
valorarse durante el tratamiento.

Los efectos colaterales pueden dividirse en cuatro tipos:

1. Tipicos: los que se presentan con elevada frecuencia cuando se administra
una sustancia o un grupo de sustancias, como la irritacién gastrica cuando
se administra Aspirina®.

2. Paradéjicos: los que muestran un efecto opuesto al tipico de la sustancia,
como la agitacién psicomotora cuando se prescribe un calmante.

3. Pendulares o de sobrecarga: los que sobrepasan el efecto terapéutico, por
ejemplo, cuando se provoca somnolencia diurna con un somnifero.

4. Excepcionales, idiosincraticos o atipicos: los que aparentemente no tie-
nen nada que ver con el efecto terapéutico de la sustancia y se presentan con
muy poca frecuencia; como la agranulocitosis por dipirona o una reaccién
alérgica.

Efectos colaterales sobre las funciones mentales

Algunos psicofarmacos y otros medicamentos no clasificados como tales produ-
cen trastornos en el funcionamiento mental, ocasionando alteraciones significati-
vas en su funcionamiento; en algunos casos se conoce el mecanismo de accidn,
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principalmente en las modificaciones que ejercen sobre los neurotransmisores,
pero en otros casos no.

Entre las alteraciones mas frecuentes sobre el funcionamiento mental se en-
cuentra una importante disminucién en las capacidades para el manejo de instru-
mentos que requieren precision, por lo que se debe advertir a los pacientes que
no conduzcan automéviles o trabajen con cualquier tipo de maquinaria, para evi-
tar poner en peligro su integridad fisica o la de los demads, en especial durante los
primeros dias de tratamiento.

No obstante, los cambios en el estado de alerta y la concentraciéon mental son
parte de una amplia gama de modificaciones que los antidepresivos ejercen sobre
la mente, por lo que también hay que esperar hipomania, depresion, ansiedad ex-
trema, somnolencia, letargo, apatia y taquipsiquia, entre otros.

Es muy importante explicarle al paciente los multiples efectos colaterales de
los antidepresivos, en especial a los que asisten a consulta externa, con el fin de
evitar que suspendan el tratamiento o se alarmen por las molestias inesperadas
que les producen; asimismo, es conveniente explicar los peligros que acarrea la
combinacion con otras sustancias, particularmente el alcohol, cuyas interaccio-
nes trastornan considerablemente la reaccién esperada. La explicacién debe ser
individualizada para cada paciente, dependiendo de su condicidén mental; en oca-
siones es imposible informarle al sujeto cuando estd en un estado confusional,
muy deprimido o sus ideas delirantes lo mantienen fuera de la capacidad para
reaccionar con juicio, por lo que en estos casos es recomendable comunicarselo
a sus allegados.

El médico debe tener un profundo conocimiento de los efectos colaterales y
terapéuticos de cada medicamento, con el fin de mantener al paciente en un esta-
do 6ptimo que le permita desenvolverse de la mejor manera posible en su hogar,
su vida sexual, su trabajo y su tiempo libre. Con frecuencia pasan inadvertidos
para el médico muchos efectos colaterales, porque se consideran “minimos”,
como la sedacién, el aumento de peso, las pesadillas, la dificultad de concentra-
cidén para trabajos intelectuales, la sequedad de boca, el temblor de extremidades,
el lenguaje “arrastrado”, la visién borrosa, la acatisia, larigidez muscular y la fal-
tade deseo sexual; sin embargo, la familia y sus compafieros saben que algo anor-
mal estd pasando.

La actitud que algunos pacientes guardan hacia los firmacos es un aspecto que
debe manejarse con mucha sutileza, ya que los efectos colaterales pueden inter-
pretarse como empeoramiento de la patologia. Un grupo de pacientes minimiza
los efectos colaterales de los medicamentos, ya que considera que el dominio so-
bre si mismo es muy importante para su curacion; en estos casos es importante
indicar los riesgos que involucran algunos farmacos. Otros pacientes perciben los
efectos colaterales como parte de las manifestaciones del efecto terapéutico, asi
que, cuando proporcionamos un firmaco que no provoca ninguna sensacién ex-
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trafia, el paciente cree que es una sustancia que no tiene efecto, de manera que
muchos prefieren sentir las molestias, porque es la manera de percatarse de que
el farmaco estd actuando.

Caracteristicas de los efectos colaterales segun los receptores

Los efectos colaterales son muy amplios e incluyen los que se relacionan con los
cambios provocados en las funciones de algunos neurotransmisores; a pesar de
su especificidad, los nuevos medicamentos también afectan otros receptores,
provocando los efectos colaterales correspondientes.

Un factor que jamas debe descuidarse al valorar los efectos colaterales relacio-
nados con la capacidad para modificar los receptores de los neurotransmisores es
el hecho de que algunos fairmacos tienen metabolitos activos o inactivos, que tam-
bién ejercen cambios en una amplia variedad de receptores (cuadros 1-1 y 1-2).

CLASIFICACION DE LOS FARMACOS SEGUN
SUS CAPACIDADES TERAPEUTICAS

Para una aproximacién rapida a las capacidades terapéuticas de cada compuesto,
respecto a cada patologia, se realizé una clasificacidon que puede ser til para el
clinico, ya que a menudo los efectos terapéuticos de las sustancias son muy varia-
dos y complejos.

Esta separacién resulta muy importante, puesto que algunos médicos creen
que todos los trastornos van aresponder favorablemente a los firmacos y que s6lo
es cuestion de una adecuada combinacién o dosis, las cuales son condiciones que
no estan exentas de riesgos y iatrogenia, por mas empefio que se ponga.

Medicacién primaria

Consiste en los medicamentos que eliminan o disminuyen todos los sintomas ba-
sicos de una patologia especifica o parte de ellos.

1. Medicamento de eleccion: es el mas confiable y efectivo para cierta patolo-
gia; también se le conoce como farmaco de primera linea (hard indication).
Esto no quiere decir que es efectivo para todos los pacientes; no obstante,
es el que se recomienda utilizar de principio, ya que es el mejor estudiado.
Esel farmaco que ha demostrado con varias pruebas bien disefiadas y elabo-
radas por distintos autores que es la sustancia mas ttil, en comparacién con
el resto, para los sintomas bésicos del trastorno en cuestion.
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Cuadro 1-1. Efectos colaterales segtin la
actividad del farmaco sobre cada receptor

Anticolinérgicos muscarinicos
Vision borrosa
Estrefiimiento
Sequedad de boca (xerostomia) y de otras mucosas
Hiposudoracion
Retardo de la eyaculacién o eyaculacion retrégrada
Estado confusional
Exacerbacién del asma por disminucién de las secreciones bronquiales y otras alteraciones
relacionadas con la expectoracién
Hipertermia (porque impide la sudoracién)
Trastornos de memoria y concentracion
Exacerbacioén del glaucoma de angulo cerrado
Fotofobia por midriasis
Taquicardia sinusal
Retencion urinaria
Mejoria de los sintomas extrapiramidales
Colinomiméticos (se presentan sobre todo como rebote al suspender los anticolinérgicos o al
administrar algunos antidemenciales)
Broncorrea
Rinorrea
Nausea
Voémito
Diarrea
Cefalea
Inquietud
Hipersudoracién
Antidopaminérgicos D2
Disfuncién endocrina
Hiperprolactinemia
Disfunciones menstruales
Alteraciones en el apetito sexual
Capacidad antipsicética
Empeora los sintomas negativos de la esquizofrenia
Trastornos en los movimientos
Acatisia
Acinesia
Distonia aguda de torsién
Parkinsonismo
Discinesia tardia
Distonia tardia
Dopaminomiméticos
Euforia
Hipomania
Mania
Hiporexia
Incremento del apetito sexual
Riesgo de farmacodependencia
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Cuadro 1-1. Efectos colaterales segtin la
actividad del farmaco sobre cada receptor (continuacién)

Exacerbacién o produccion de manifestaciones psicéticas
Tics y manierismos
Adrenérgicos
Incremento o disminucién de las hormonas de la hipofisis
Estimulacion de la respiracion
Incremento del estado de alerta y de vigilia
Incremento de la actividad psicomotora
Reduccioén del apetito
Ansiedad
Insomnio
Descongestion de las vias respiratorias
Midriasis
Hipertension arterial
Taquicardia
Temblor
Sudoracién
Bloqueo de la capacidad antihipertensiva de la guanetidina
Segun su actividad, facilitan o inhiben la liberacion de otros neurotransmisores, como la
noradrenalina y la acetilcolina
Incremento del efecto de las aminas simpaticomiméticas
Disfuncién eyaculatoria y eréctil
Mejoria de la memoria relacionada con eventos de amenaza
Antiadrenérgicos o,
Somnolencia
Mareo
Hipotensién postural
Taquicardia refleja
Potenciacién de otros antihipertensivos
Incremento de peso
Adrenérgicos o,
Hipotensidn arterial
Disminucion de la respuesta simpatica desde el sistema nervioso central
Tranquilizante
Posible mejoria de los procesos cognitivos y de atencion
Posible efecto antidepresivo
Posible antiagresivo en autismo
Posible efecto antipsicético secundario a la disminucion de DA
Util contra la polidipsia psicogena
Antiadrenérgicos o,
Priapismo
Blogueo del efecto antihipertensor de la clonidina y la a—metildopa
Antihistaminicos (H1)
Hipotension arterial
Sedacion
Incremento de peso
Serotoninérgicos
Trastornos del apetito, anorexia
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Cuadro 1-1. Efectos colaterales segtin la
actividad del farmaco sobre cada receptor (continuacién)

Nausea y vomito
Diarrea
Astenia
Insomnio
Reduccion de peso
Trastornos en el interés y la funciéon sexual
Extrapiramidalismo
Incremento o disminucién de la agresividad
Aumento o reduccioén de la ansiedad
Provoca psicosis cuando los niveles son muy elevados
Sindrome serotoninico
Interacciones de riesgo con los IMAOQ, la fenfluramina y el L-triptéfano y otras sustancias
que incrementen la serotonina
Antiserotoninérgicos
Orexia
Incremento de peso
Efecto sobre varios neurotransmisores
Agranulocitosis y otras discrasias sanguineas
Reacciones alérgicas
Anorexia
Alteraciones en la conduccioén cardiaca
N&usea y vomito
Crisis convulsivas

Nota: es importante considerar que muchas de las manifestaciones clinicas de los receptores se
llevan a cabo como fenémeno de rebote o abstinencia; por ejemplo, al suspender un anticolinérgico
aparecen ndausea, vomito, diarrea, broncorrea, sialorrea, cefalea, inquietud e hipersudoracion,
entre otras manifestaciones.

2. Medicamento de efectividad regular para los sintomas basicos: siempre es
secundario al primero, aunque en algunos pacientes puede tener mejores
efectos terapéuticos que el de primera linea. También se le llama fairmaco
de segunda linea (soft indication) o de alternativa farmacoldgica en patolo-
gias resistentes al tratamiento comun o por sus efectos colaterales; sin em-
bargo, se podria ayudar mucho a un limitado grupo de pacientes al utilizar
este farmaco como prueba, ya que ha demostrado efectividad en un grupo
menor de pacientes.

Cuadro 1-2. Frecuencia de presentacion de los efectos colaterales

Comunes: tienen una frecuencia mayor de 15%
Frecuentes: van de 14 a 1%

Infrecuentes: van de 1 a 0.1% (1/1 000)

Raros: van de 0.1 a 0.01% (1/10 000)
Excepcionales: son de menos de 0.01% (1/10 000)
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3.

Medicamento de baja efectividad para la mayoria de los pacientes, aunque
en algunos (los menos) puede ser muy efectivo o ayudar al menos parcial-
mente; se usa porque los demas medicamentos no ayudaron en los sintomas
basicos, o sea, el paciente es resistente a ellos. También se llama farmaco
de tercera linea.

Medicamento experimental: es el que en algunas publicaciones tiene pro-
posiciones terapéuticas interesantes y se recomienda su uso por algunas
conclusiones tedricas y porque se sospecha la causa de su efecto terapéuti-
co, aunque a la fecha los resultados sobre la poblacion clinica amplia no son
concluyentes. También se recomienda después de un hallazgo casual donde
ayudé a un paciente, aunque todavia no existen estudios bien disefiados y
con una poblacién extensa; no obstante se justifica su prescripcion, por la
ineficacia de los demas fairmacos o por los importantes efectos colaterales
de ellos. Existen algunas patologias donde la mayoria de los tratamientos
medicamentosos son experimentales, porque todavia no se conoce un far-
maco verdaderamente ttil para controlar los sintomas. Como los reportes
aun son preliminares, el tratamiento puede involucrar ciertos riesgos, por
lo que se requiere una estrecha vigilancia y precauciones especiales —sobre
todo con los efectos colaterales—, asi como no prolongar su prescripcién
por mucho tiempo sin estar seguros de su efectividad.

Medicamentos asociados con los
de primera, segunda y tercera lineas

Incrementan el efecto terapéutico (augmentation). También se les llama coadyu-
vantes o de apoyo, por lo que no tienen capacidad o tienen un efecto minimo para
modificar los sintomas basicos cuando se administran solos. No se refieren sinto-
mas accesorios, sino que se pretende modificar los sintomas centrales.

1.

2.

No sirven necesariamente para esa patologia, pero al combinarse con la me-
dicacioén principal suman o potencian el efecto terapéutico sobre los sinto-
mas bésicos del trastorno.

Farmacos cuya capacidad terapéutica para un trastorno es escasa, pero que
asociados con la medicacién principal suman o potencian el efecto terapéu-
tico.

Medicamentos de apoyo para sintomas asociados

También constituyen la llamada medicacion secundaria. En este caso se incluyen
las sustancias que no eliminan o reducen los sintomas caracteristicos de un tras-
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torno, sino que sirven de apoyo a la medicacién principal, es decir, su utilidad se
restringe a los sintomas accesorios o menores, como es el caso del insomnio o la
ansiedad frente a una intervencién quirurgica. Este caso es diferente al tratamien-
to por sindrome, ya que el tratamiento parcial s6lo mejorard uno o algunos com-
ponentes del cuadro.

Facilitadores

Medicamentos que no eliminan ningiin sintoma, pero sirven para que otra terapia
pueda llevarse a cabo, es decir, facilitan otra terapia. Esta capacidad farmacotera-
péutica estd sujeta a muchas controversias y todavia no se han valorado adecua-
damente las condiciones facilitadoras. Por otro lado, esta situacion no es facil de
demostrar, ya que el firmaco aparentemente no quita ni disminuye sintoma algu-
no o apenas lo hace, aunque si facilita el acceso a otras terapias. Desde otro punto
de vista, estos farmacos se han considerado como placebos activos, aunque su es-
tudio comparativo bien disefiado indica un efecto superior al del placebo.

Tratamiento basico o primordial

Se refiere al momento en que la farmacoterapia demuestra ser el tratamiento que
mas ayuda a la patologia en cuestion, por encima del resto de las intervenciones,
aun cuando los beneficios sean limitados. Esto no significa que deban eliminarse
los tratamientos restantes, sino que sin el tratamiento primordial el resto de las
terapias se encuentran en entredicho, de manera que su administracién es impres-
cindible, por lo que no seria ético omitirla del esquema terapéutico, aunque sea
como prueba.

Prueba terapéutica

Se refiere al hecho de valorar escrupulosamente los efectos terapéuticos de un
farmaco, para estar seguros de su utilidad. A menudo se requiere el uso de place-
bo para distinguir con precisién la utilidad de la sustancia activa. A pesar de que
la literatura sefiale que un farmaco determinado es muy ttil para una enfermedad
especifica, en ocasiones existen dudas sobre el beneficio para un paciente en con-
creto, por lo que necesita una valoracidon que sea lo mas objetiva posible.

Corrector

Se refiere a un farmaco que disminuye o elimina los efectos colaterales de otro;
esto quiere decir que jamas se tiene que prescribir solo en esa patologia, ya que
puede incluso exacerbar el trastorno basico, como ocurre con la aplicacién de un
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antidcido cuando se toma Aspirina®. También puede usarse un corrector como
preventivo y no s6lo para el manejo de los efectos colaterales que ya estan presen-
tes.

Prueba diagnéstica

Ocurre cuando se administra una sustancia de reconocida efectividad para un
trastorno especifico en un paciente con duda diagnoéstica. Se supone que cuando
responde apropiadamente la inclinacién diagndstica ocurre hacia el trastorno que
mejoro.

Utilidad de los psicofarmacos

1. Son sintomaéticos o paliativos cuando su capacidad se restringe a disminuir
o quitar los sintomas sin modificar la causa que los provoca.

2. Son profilacticos cuando evitan las recaidas o la presencia de otra patologia.

3. Son curativos cuando eliminan la causa que provoca la enfermedad.

4. En el tratamiento accesorio o prescindible la prescripcion es opcional, ya
que el beneficio —en caso de obtenerlo— es minimo, de manera que su
aplicacién requiere una justificacion clara; de otra manera es mejor omi-
tirlo.

5. En este caso, el trastorno responde muy poco al firmaco o cambia apenas
los sintomas basicos, de manera que el uso de firmacos no es indispensable,
aunque podria colaborar en el tratamiento integral de un enfermo.

Otras consideraciones importantes para valorar
la efectividad del tratamiento farmacolégico

1. La efectividad en la entidad nosoldgica, contemplando otros tratamientos.
Indica que en algunos tipos de patologia se recomienda, ademads de los far-
macos, la aplicacién de otro tratamiento que ayude a restablecer al paciente.

2. Evaluar el riesgo al aplicar otros compuestos o tratamientos para una enfer-
medad especifica.

3. Los efectos colaterales deben ser minimos, sobre todo en los tratamientos
crénicos.

4. La seguridad, en especial con sobredosis y durante el tratamiento prolongado.

5. El precio para los pacientes de México, pues la mayoria de los nuevos far-
macos estdn fuera de su alcance econdémico.
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Farmacocinética

Se define como el paso de un farmaco por el organismo, desde su absorcion hasta
su transformacién y eliminacion.

A continuacion se exponen los momentos mads significativos de la farmacoci-
nética, afiadiendo algunos ejemplos como paradigma, en el entendido de que para
explicar el fenémeno de un farmaco en especial se deberd buscar en el apartado
correspondiente.

ABSORCION

La absorcién incluye tanto la velocidad como la proporcién o medida con que un
farmaco se asimila en el organismo, abandonando el sitio de administracion.
Cuando los farmacos se ingieren con algunos alimentos, éstos pueden influir en
su absorcidn; sin embargo, se deberd tomar en cuenta que durante las comidas el
flujo sanguineo portal se incrementa, provocando una mayor absorcién de casi
todas las sustancias, ademds de que inmediatamente después de las comidas una
buena parte del firmaco escapa a la biotransformacién presistémica, ya que el hi-
gado estd muy ocupado con tanto sustrato.

Entre los factores principales que modifican la absorcién se encuentran la afi-
nidad del farmaco por las proteinas plasméticas y los componentes tisulares, el
flujo sanguineo regional, la presencia de barreras especiales —como la del siste-
ma nervioso central—, los factores fisiolégicos —como ritmos biolégicos, pH

17
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y glucemia—, los factores patolégicos —como inflamacién o edema, diarrea y
fiebre— y los factores farmacoldgicos, es decir, las interaccidn con otras sustan-
cias.

Algunos de los fenémenos mejor conocidos que afectan la absorcion oral de
los psicofarmacos son los siguientes:

1. El alcohol acelera la absorcion de las benzodiazepinas, llegando hasta
100% a los 15 min; esto puede provocar una grave intoxicaciéon con amne-
sia.

2. Cuando un farmaco estd en mayor concentracion en el estomago se presenta
una mayor absorcién por 6smosis; esto es de particular riesgo en las sobre-
dosis, en especial de alcohol y otros tranquilizantes.

3. Los antidcidos, la fenilbutazona y los anticolinérgicos muscarinicos dismi-
nuyen la absorcién de las fenotiazinas, los antidepresivos triciclicos y otros
compuestos.

BIODISPONIBILIDAD

Después de la absorcién, que para este ejemplo se estd utilizando como para-
digma la via oral, ya que es la forma mds comun de la aplicacion de los antidepre-
sivos, el farmaco pasa de la luz del tubo digestivo a la circulacién porta, la cual
lo conduce hacia el higado (circulacién enterohepdtica), donde una buena parte
de la sustancia se transformara en metabolitos activos e inactivos, fenémeno co-
nocido como biotransformacién, descrito mas adelante. Después de pasar este
primer transito hepdtico, el farmaco se distribuye en la circulacién sistémica, lo
cual se llama biodisponibilidad o bioaccesibilidad sanguinea y se mide como el
porcentaje de un firmaco que llega a la circulacién sistémica. Cuando la adminis-
tracion es intravenosa el porcentaje es de 100. En el caso de la via oral depende
de la absorcién, asi como del primer transito hepatico. Ya en la sangre, se dispone
de un amplio grupo de medicamentos para un gran nimero de 6rganos y aparatos;
sin embargo, no son aprovechables por otros, como es el caso del sistema nervio-
so central, ya que la barrera hematoencefilica lo impide, de modo que para ser
bioaprovechables o bioutilizables tienen que llegar al espacio interneuronal o a
los astrocitos y de esta manera tener acceso a las neuronas, que es el sitio donde
se ejerce su actividad farmacoldgica.

DISTRIBUCION

Una vez localizado el farmaco en la circulacion sistémica, se distribuira en toda
la economia, dependiendo —como se sabe— de libertad para moverse. Una de
las estructuras mas importantes es el cerebro; este 6rgano esta protegido por la
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Ilamada barrera hematoencefalica, conformada sobre todo por las uniones cerra-
das del endotelio vascular encefalico, donde para ingresar cualquier sustancia tie-
ne que existir en muchos de los casos un receptor especifico, pues a diferencia
de la mayoria de los 6rganos, los vasos sanguineos tienen ventanas (fenestras),
lo cual permite el paso libre de una gran cantidad de compuestos hacia los dife-
rentes 6rganos.

La distribucién se refiere entonces a la forma en que un farmaco se reparte en
el organismo. Uno de los elementos mds significativos es el volumen de distribu-
cioén (Vd), el cual es un pardmetro tedrico que considera que la concentracion de
medicamento en sangre es homogénea a la del resto de los tejidos, de modo que
si el Vd excede el volumen plasmaético (5 L en un adulto) se considera que la dis-
tribucion se localiza fuera de la circulacién sistémica (PGR, 1996).

RESERVORIOS Y COMPARTIMIENTOS

Se refiere a los tejidos que van a retener o almacenar el farmaco. Por ejemplo, en
el tejido graso se almacenan farmacos liposolubles y en una persona obesa puede
ser un elemento importante de reserva; a esto se le llama la capacidad del reservo-
rio. Otros tejidos, como el musculo, el hueso, la piel y la sangre —este dltimo ele-
mento es muy importante, por lo que en seguida se describe—, pueden tener una
participacion significativa en el almacén de estas sustancias, dependiendo del si-
tio y del nimero de receptores donde se une el firmaco, de la afinidad por el re-
ceptor, de la constante de disociacion de la sustancia y de la competitividad por
estos sitios de almacén.

Como se sabe, la sangre no sélo es un vehiculo, sino también es un reservorio
de sustancias; de alli la importancia de valorar la cantidad de medicamentos que
se localizan en el plasma.

Los niveles plasmaticos se refieren a la cantidad de farmaco que se localiza en
lasangre y por lo general se valora en miligramos (mg) o microgramos (ug) sobre
mililitro (mL).

Todos los fenémenos en farmacologia son muy dindmicos y cambiantes, de
modo que uno de los valores mads significativos de los niveles plasmaticos es el
tiempo para lograr la concentracion plasmatica mas elevada del firmaco después
de una administracién oral (t,,); otro es la magnitud del pico de concentracién
plasmaética (Cy,.x), €l cual se asocia a menudo con efectos colaterales.

La union a proteinas plasmadticas se refiere a la proporcion del farmaco que se
encuentra en la sangre, el cual estd unido a las proteinas; otro factor de importan-
cia, y que también es un reservorio, es la unién a otros tejidos de la economia, lo
cual significa en ambos casos que el medicamento no puede actuar en el sistema
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nervioso central, ya que tinicamente la fraccion libre es la que puede cruzar la ba-
rrera hematoencefdlica y alcanzar los receptores del cerebro.

Algunos farmacos, como la warfarina, la fenitoina y la teofilina, tienen un
margen terapéutico muy estrecho y pueden involucrar interacciones con muchos
farmacos al ser desplazadas de su union con las proteinas plasmaticas. En este
caso hay que tomar en cuenta la afinidad con la que un fairmaco se une al receptor
de los componentes plasmaticos, de manera que cuanto mas afinidad tenga por
el sitio respecto a la otra sustancia, mayor desplazamiento sufrird el compuesto
menos afin, lo cual significa que una proporcién mayor de este farmaco se en-
cuentra libre y ejerciendo su efecto farmacoldgico. El firmaco se desplaza cuan-
do los sitios son poco especificos. Es asi como se presenta una competencia por
los sitios de unién, por ejemplo, las sulfonamidas desplazan a la bilirrubina no
conjugada de su sitio de unién con la albimina.

Un aspecto muy importante en la farmacodinamia de cualquier medicamento
es la linearidad del farmaco en la sangre, que consiste en cudn rapido se obtienen
niveles estables del compuesto en la sangre y cudn constantes se mantienen con
la administracién de las dosis subsiguientes. Los factores mas importantes invo-
lucrados incluyen:

e Vidamedia del firmaco madre, ya que, si la administracién es més frecuen-
te que su vida media, existe la tendencia hacia la acumulacién, pero si la
vida media es de menor duracién que los tiempos de administracién existen
momentos donde no hay niveles apropiados para que el érgano tome el far-
maco de la sangre.

¢ Vidamedia de los metabolitos activos. En este caso se tiene que contemplar
que cuando un medicamento produce varios metabolitos activos la lineari-
dad del fairmaco madre en sangre sigue una grafica especifica y los metabo-
litos otra, de manera que la estabilizacion de uno implica la desestabiliza-
cion del otro.

¢ El farmaco puede provocar autoinduccién o autoinhibicién de manera sig-
nificativa, lo cual conlleva a un decremento o incremento de los niveles
plasmaticos y de la vida media de la sustancia conforme se cronifica el trata-
miento.

VIDA MEDIA

Otro elemento indispensable que permite conocer el efecto del farmaco en el or-
ganismo es su vida media (#,/,), es decir, el tiempo que dura una sustancia en la
sangre hasta que se reduce a 50%. Es importante cuando el firmaco tiene una vida
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media muy corta, pues requiere aplicacion varias veces al dia para mantener un
nivel plasmadtico estable, mientras que cuando tiene una vida media larga se nece-
sitan varias semanas para estabilizar los niveles del firmaco en sangre, ademas
de que tiende a acumularse. Mucho se ha argumentado sobre el hecho de que el
mejor farmaco es el que tiene una vida media de 24 h y no tiene metabolitos acti-
vos; sin embargo, desde el punto de vista clinico, no existe una diferencia signifi-
cativa con otros compuestos de larga duracién. Esto quiere decir que también se
desconoce la manera en que el farmaco lleva a cabo el efecto terapéutico en mu-
chos de los casos, pues no se sabe si lo hace mediante el mecanismo de “pega y
huye”, es decir, que ciertos niveles plasmaticos de corta duracién son suficientes
para proporcionar un buen efecto terapéutico o se requiere un nivel estable en el
plasma para lograr su cometido.

BIOTRANSFORMACION

Se refiere a los cambios que sufre el farmaco dentro del organismo, o sea, como
se transforma la sustancia por el paso del cuerpo, mediante los diferentes sistemas
enzimaticos y de conjugacion; esto es, lo que el cuerpo hace con las sustancias.

La biotransformacion se lleva a cabo principalmente en el higado, el rifién, el
tracto gastrointestinal, la piel, los pulmones y el cerebro. Los organelos implica-
dos son el reticulo endopldsmico, el citosol, las mitocondrias y las membranas
nucleares y celulares.

Para facilitar su estudio, la biotransformacion se divide en dos fases: la fase
I comprende los cambios enzimaticos y la fase Il abarca los procesos de conjuga-
cion.

Fase |

Comprende las familias enzimaéticas del citocromo P—450, implicadas sobre todo
en la oxidorreduccion, asi como diversas enzimas con capacidades principalmen-
te hidroliticas, como esterasas, amidasas, hidrolasa ep6xido—microsomal, pro-
teasas y peptidasas.

Fase ll

Se refiere a la conjugacion biosintética, fundamentalmente por la glucuronida-
cion (unién covalente entre el fairmaco y el acido glucurénico), localizada en la
fraccion microsomal hepatica y extrahepdtica; a la sulfatacién (unién con el sul-
fato) que se lleva a cabo en el citosol y ala acetilacién (citosol), asi como su unién



