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CAPITULO 1
Inflamacion y dolor. Uso racional de

antiinflamatorios

Eliseo Hernan Ferrari

Antiinflamatorios

Los Antiinflamatorios son Grupo heterogéneo de drogas que comparten la accién
Antiinflamatoria, analgésica y antipirética (O Day R- Tilo Grosser; Ricciotti E). se pueden

clasificar por sus caracteristicas clinicas como se puede ver en la tabla 1.1.
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Tabla 1.1

Clasificacion quimica

Tabla 1: clasificacién quimica
Acido Salicilico

Acido acetil salicilico

Diflunisal
Acido Propidnico

Ibuprofeno

Naproxeno

Ketoprofeno

Flurbiprofeno
Acido Endlico

Piroxicam

Tenoxicam
Acido Acético

Diclofenac

Indometacina

Sulindac

Otra forma de clasificarlos es por su vida media como veremos al final o por su mecanismo

de accion (O Day R- Tilo Grosser; Ricciotti E).

Mecanismo de accion

Los antiinflamatorios ejercen sus efectos a través de la inhibicién de la ciclooxigenasa (COX).
Esta enzima es la responsable de la formacion de endoperdxidos y prostaglandinas. La COX
tiene dos isoenzimas, la tipo 1 que es constitutiva y se halla en los tejidos donde tiene varias
funciones fisioldgicas. La COX 1 se encuentra en la mucosa gastrica donde se encarga de la
sintesis de prostaglandinas que producen aumento de la secrecion de moco, secrecion de

bicarbonato, aumento del flujo de sangre y reduccién de la secrecién de acido. Se encuentra en
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otros tejidos como riidn, sistema nervioso y ejerce multiples funciones fisioloégicas (O Day R-
Tilo Grosser; Ricciotti E).

La COX 2 es inducible en estados de Inflamacién ocasionando Dolor y Tumefaccion. En
intestino la inhibicion de la COX 2 alterara la curacion local ante injurias. En rifién tiene algun papel
en la vasodilatacion. Y en los Endotelios se encarga de la produccion de PTG 12 (Tabla 1.2).

Tabla 1.2

Cascada del acido araquiddénico

Cascada del Acido Araquidonico

| Estimulo Fisiologico I | Estimulo Inflamatorio
W
‘ COX-1 Constitutiva ‘ Macrofagos / Otras células
7 ]
X A9 ¥ \-A il COX-2 Inducida il
Flaguetas P31 2 PG E2 Proteasas 'l' Otros

Endotelio Rifiones PTGs .
Mucosa gaslrica Medladnr?s
Inflamatorios

Funciones Fisiclagicas Inflamacion

Eficacia usos AINEs

La eficacia de las AINEs no selectivos esta evaluada en estudios de pobre calidad, escaso
numero de pacientes y corta duracion. En el tratamiento del dolor agudo tienen eficacia similar
entre ellos a dosis equivalentes, sin diferencias entre los selectivos y no selectivos COX 2 (O
Day R).

Los antiinflamatorios (AINEs) tienen un uso extendido en la practica diaria, entre las cuales
podemos destacar por su prevalencia.

- Lumbalgia.

- Osteoartritis.

- Artropatias cristalicas.

- Artritis reumatoide.

- Espondiloartropatias seronegativas.

- Reumatismo de partes blandas.
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- Dolor cronico.
- Cefalea.
- Colico renal.

- Dolor oncolégico.

Lumbalgia
Definicion

Se define como tal a todo dolor que afecta la region dorsal desde la ultima costilla hasta el
pliegue gluteo (Kinkade S-Gregory D-Charotto A-Deyo R-Koes B).Constituye una de las
principales consultas en la practica diaria, solo superado por las infecciones de vias aéreas
superiores en los consultorios generales. Aunque es el primer motivo de concurrencia a
médicos traumatélogos y neurocirujanos. Se calcula que hasta un 70 a 90% de los adultos
experimentan dolor lumbar en algin momento de la vida (Kinkade S-Devereaux M). Las causas
de lumbalgia con multiples como se puede ver en la tabla 1.3.

Tabla 1.3

Principales causas de lumbalgia

PRINCIPALES CALISAS DE DOLDR LUMBAR
Mecﬂn@m El mas comun 80 %

N icular Arrosis interapofisana o discal 10 %
Desconocidas T0 %
Aplastamiento vertebral osteoporosis 4 %
Eslenosis espinal 3%
Espondilolisiesis 2%
Fracturas traumaticas =1%
Congénitas Escoliosis severas <=1%

Neurogénicas 5-15 %

Radicular Hermia de disco 2a4%

INFLAMATORIO
INFECCIOSO 0,01 % Pidgenas

Tuberculosis
Brucelosis

MO INFECCIOSO Espondiloartropatias seronegativas

TUMORAL 0,7 %
DOLOR REFERIDO

Representa 1 a 2 %. Origen en cadera, Gtero, ovarios, prostata, recto y aorta

De acuerdo con su curso evolutivo puede ser de utilidad clasificar a las lumbalgias en
agudas, subagudas y croénicas (Frymoyer J-Chiarofto A).Las lumbalgias agudas son aquellas
cuya duracion es menora 4 a 6 semanas (Frymoyer J-Casazza B). En la mayoria de los casos
el dolor lumbar se resuelve solo. La lumbalgia aguda remite espontaneamente en 90% de los

casos (Boresntein D).La mayoria de las lumbalgias agudas suelen ser idiopaticas en la mayor
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parte de los casos (Deyo R-Wienstein J-Cohen S-Koes B). La hernia de disco representa solo
2% de los casos de lumbalgias agudas y menos frecuentes son el carcinoma metastasico,
alrededor de 6 casos por cada mil y la osteomielitis vertebral, 1 de cada cien mil (Deyo R-
Frazier L).

Los objetivos de tratamiento en una lumbalgia son

- Mejorar el dolor

- Mejorar la funcién

- Lograr una rapida restitucion laboral

- Evitar el paso a la cronicidad

Las lumbalgias agudas responden adecuadamente a tratamiento sintomético.

El reposo para los cuadros de lumbalgia aguda brinda pocos beneficios mas alla de 2 dias.
Los estudios no han demostrado eficacia del reposo estricto y una actividad fisica limitada, de
acuerdo con las manifestaciones clinicas del paciente suele facilitar una mas rapida
recuperacion. En general si los pacientes no tienen sintomas de déficit neuromotor suele ser
suficiente indicar 2 o 3 dias de reposo. Si se trata de hernia de disco se deberia prolongar el
reposo por unos 5 dias (Gregory D).

Para el manejo del dolor se pueden indicar antiinflamatorios y eventualmente relajantes
musculares. Los antinflamatorios (AINEs), han demostrado reducir los sintomas de manera
significativa comparados con placebo. En un Meta analisis de 51 estudios los AINEs
comparados con placebo obtuvieron una discreta mejoria. Hay que tratar a 2 o 3 pacientes
(NNT de 2 a 3) para lograr una mejoria del 50% del grado de dolor (Van Tulder M, Cazzasa B).

No hay evidencias que un AINE sea superior a otro en eficacia (O Day R, Loveless M), por lo
que la eleccion depende de la seguridad y conveniencia. La seleccion de AINE se realiza en base a
las condiciones clinicasdel paciente, la consideracion del riesgo gastrointestinal y cardiovascular. En
pacientes con alto riesgo por la presencia de enfermedad cardiovascular establecida se deberia
evitar uso de AINEs que aumenten riesgo cardiovascular como los coxibs o diclofenac como
veremos mas adelante. Se podria optar por naproxeno 500 mg cada 12 horas.

Los relajantes musculares han mostrado efectividad dentro de las dos semanas de uso.
Aunque en el marco de ensayos clinicos controlados su eficacia es modesta y podrian
reservarse como una segunda linea de tratamiento (See S). Entre ellos tenemos tizanidina,
ciclobenzaprina, orfenadrina, carisoprodol y diazepam (Loveless M).

Se pueden emplear opioides en casos de dolor muy intenso, por periodos cortos de tiempo.
Las opciones serian tramadol 50 mg cada 6 -8 horas o codeina 30 mg cada 4 a 6 horas,
titulando las dosis.

En casos de hernia de disco se deberia indicar tratamiento antiinflamatorio adecuado por 5
a 10 dias y se discute la utilidad del empleo de corticoides. La inyeccion de corticoides
epidurales ha dado resultados controvertidos, algunos pacientes logran una mejoria de los
sintomas, aunque a largo plazo no parece haber grandes diferencias.Los riesgos de la

infiltracion son casos esporadicos de paraparesia e infecciones (Carragee E, Koes B Lurie B).
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No se ha demostrado diferencias significativas en la recuperacion entre cirugia y tratamiento
médico en los pacientes con hernias de disco. La recuperacion inicial es mas rapida, pero luego
de 2 anos no hay ninguna diferencia. Se puede indicar cirugia en casos donde no hay mejoria
luego de 6 semanas de tratamiento médico (Deyo R). La discectomia es una opcién muy eficaz
en los pacientes que seran sometidos a cirugia.

Osteoartritis

Es una forma comun de artropatia que afecta a las articulaciones diartrodiales caracterizada
por degeneracion del cartilago articular y dafo del tejido 6seo y tejido periarticular. Este
proceso ocasiona dolor y disfunciéon de la articulacién afectada y es una causa mayor de
incapacidad en la poblacidn sobre todo anciana (Glyn-Jones S-Huntert D).

Usando criterios radiolégicos la prevalencia de osteoartritis aumenta con la edad desde un 2%
en mujeres menores de 45 afios, 30% entre 40 y 64 afos y 68% en las mayores de 64 afios
(Lawrence RC).En personas mayores de 65 afios se observan cambios radioldgicos en las
rodillas en un tercio de los casos, y en las manos en casi todos los casos, segun algunos
estudios. Se calcula que se pueden desarrollar sintomas atribuidos a osteoartritis en 10% de los
varones y 18% de las mujeres mayores de 60 afios. Esto nos muestra que la mayor parte de los
pacientes que presentan alteraciones radioldgicas no desarrollan sintomas (Glyn-Jones S).

El sintoma mas comun de los pacientes con artrosis es el dolor articular, que aumenta con
la actividad fisica y mejora con el reposo. Con el agravamiento de la enfermedad, el dolor
puede ser nocturno. La mayor parte de las veces el dolor es mas bien de origen mecanico que
inflamatorio. Es producido por distension del periostio, de los ligamentos adyacente o por
microfracturas. Los pacientes pueden referir rigidez matinal pero, a diferencia de la artritis
reumatoide, la duracion es menor a 30 minutos (Glyn-Jones S- Zosia Kmietowicz).Se suelen
quejar de tension a la palpacién de la articulacion o crepitacién con el movimiento. En rodillas,
los osteofitos pueden ser palpables y los pacientes pueden referir sensacion de calor local,
aunque la temperatura no esta aumentada a la palpaciéon. En algunas ocasiones se desarrolla
acumulacion de liquido sinovial. Los sintomas son dependientes de la articulacion afectada.

La osteoartritis primaria localiza sobre todo en las manos, pies, rodillas y columna (Figura 1.3)

El objetivo del tratamiento de la osteoartritis es controlar el dolor, minimizar la incapacidad,
mejorar la calidad de vida y prevenir la progresion. Para ello contamos con tratamiento no
farmacolégico y farmacoldgico.

El tratamiento no farmacolégico es de importancia como ser la pérdida de peso, que
suele ser de ayuda, sobre todo, en artrosis de articulaciones como rodilla y cadera. Con ello se

logra alivio del dolor y se reduce el consumo de analgésicos (Glyn-Jones S-Dubin A).
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Los ejercicios suelen ser de ayuda, con la intervencion de un especialista que determine el
tipo mas recomendado. La limitacién en la movilidad conlleva el desarrollo de pérdida de fuerza
muscular, tendencia a las caidas y acelera la degradacién del cartilago. Un programa de
fortalecimiento de los cuadriceps es de mucha utilidad en los pacientes con artrosis de rodillas.
Se debe promover un programa de ejercicios aerébicos como caminatas, natacién o ciclismo

en la medida de las posibilidades de los pacientes (Dubin A- Felson H).

Figura 1.1

DISTRIBUCION Osteoartritis primaria afeccion predomina en manos pies, rodillas y columna

La mayoria de las veces en los pacientes con artrosis el dolor no es de origen inflamatorio.
Tiene relacion con la distension de la capsula articular y el periostio ocasionado por la pérdida
de cartilago y la proliferacion 6sea que forman los osteofitos. El desarrollo de microfracturas
subcondrales con quistes 6seos de inclusion también puede causar dolor (Figura 1.2).

En muchos casos no seria necesario utilizar antiinflamatorios. Las drogas analgésicas como
el paracetamol pueden ser una alternativa con menos riesgos en un tratamiento
cronico.Aunque se cuestiona el impacto de su eficacia en tanto el efecto es discreto. Su mayor
ventaja reside en la inocuidad relativa si se respetan las dosis (Bannuru R- da Costa B). El
Paracetamol es un analgésico puro. Tiene efectos de inhibicion de la COX 1 y 2 sobre todo a
nivel de sistema nervioso. Sus efectos en los tejidos periféricos son menores y no ejerce

acciones antinflamatorias o bien son muy débiles (Lane N).

Figura 1.2
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Caracteristicas de la osteoartritis

Esclerenti yuotienidhnl

Recientemente se ha cuestionado la eficacia analgésica del paracetamol (Veal F-Machado
GC). En un metaanalisis de la base de datos COCHRANE, paracetamol logré una mejoria de 4
puntos en una escala de 0 a 100. En otro extenso metaanalisis comparativo contra placebo se
confirmaron estos hallazgos (Leopoldino A-Towhed T).

Pese a todo, paracetamol es considerado la primera linea en el manejo del dolor en
osteoartritis. Mas por su inocuidad que por su eficacia (Loveles- Mandl L). La dosis

recomendada es de 650 a 1000 mg cada 6 a 8 horas con una méxima de 4 grs dia.

Analgésicos topicos

Los antiinflamatorios se han mostrado eficaces en uso tépico y también se pueden emplear en
osteoartritis de manos y rodillas. El mas evaluado es el diclofenac, en concentraciones al 1%,
otras opciones posibles son indometacina y dexketoprofeno (Dalbeth N-Hunter D- Katz J).

Otro agente tépico, con menor nivel de evidencia es la capsaicina que ha mostrado algun
efecto en artrosis de rodillas y manos para mejoria del dolor.

Los antiinflamatorios administrados por via oral son mas efectivos que paracetamol en
respuesta clinica y preferencias del paciente, pero producen intolerancia digestiva y riesgo
cardiovascular. Por eso se los debe reservar como una segunda linea de tratamiento (Case J).
El ibuprofeno en dosis de hasta 1200 mg/dia es una de las opciones cuando elegimos un AINE.
Se prefiere comenzar con dosis bajas, reservandolo como una alternativa cuando el paciente
no mejord con paracetamol. Otras opciones son naproxeno en dosis de 250- 500 mg cada 12
horas o diclofenac.

Aplicando el mismo concepto que en la artritis reumatoide, se han introducido las
denominadas “drogas modificadoras” con la intencion de cambiar la historia natural de la

enfermedad y mejorar la estructura del cartilago articular (Jones G).
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El sulfato de glucosamina mostré alguna mejoria en el dolor y progresion radiolégica del
dano articular.Sin embargo, los resultados son controvertidos. (Clegg D-Richy F). Otra opcién
es el acido hialurénicointraarticular que ha mostrado alguna eficacia respecto a mejoria del
dolor, equivalente a los corticoides intraarticulares, con una mejoria menos rapida.Su eficacia
también es materia de debate sumado a su elevado costo (Hunter D- LaValley M). En un meta
analisis el efecto fue muy modesto, con un marcado sesgo en la publicacion de los estudios
(Reichenbach S).

El tramadol es una opcién eficaz, tanto solo como asociado a paracetamol. De todas
maneras, se debe tratar de limitar su uso a plazos breves, cuando otros tratamientos han
fracasado (Dalbeth N-Hunter D- Katz J-Dieppe P-Cepeda M).

La irrigacion intraarticular con solucion fisiolégica logra mejoria en la sintomatologia por, al
menos unos meses y se puede emplear en pacientes con artrosis de rodillas (Kim L).

Las infiltraciones de corticoides producen alivio sintomatico, pero dura algunos meses y no
se pueden emplear mas de 3 veces por afio (Godwin M).

Cirugia: en rodilla se pueden hacer cirugias de correccion de la alineacion cuando se halla
alterada. Las posibilidades son osteotomias en cufia con colocacién de clavos. Brindan
correcciones de angulos de hasta 10° y permiten mejorias por 5 a 10 afios. La artroplastia se
puede indicar cuando los sintomas no tienen mejoria y la edad y las condiciones comarbidas lo
permiten, para lo cual hay que consultar al especialista. En las caderas se debe considerar la

cirugia si los pacientes tienen dolor y compromiso funcional de caracter cronico (Kim L).

Gota

La gota es un sindrome clinico heterogéneo que resulta del depdsito de cristales de urato
monosaddico en diversos tejidos como articulaciones, partes blandas y rindn.Los cristales estan
intimamente relacionados con las manifestaciones clinicas consistentes en episodios de artritis
aguda. Los ataques de gota, al principio, suelen ser autolimitados y recurrentes, pero con el
tiempo pueden conducir al dafio articular permanente (Neogi T-Mikulis T-Keith M).

La incidencia varia en las distintas poblaciones. En el estudio Framingham la incidencia fue
de 8.4 a 14 casos por 10.000 pacientes/afio. Predomina en varones en una proporciéon de 10 a
1, en la edad media entre los 30 a 60 afos. La prevalencia de gota en la poblacién
norteamericana es de 1 a 2%, pero la prevalencia de hiperuricemia es mucho mayor y llegaria
a 21% (Juraschek SP).

Es frecuente observar varios miembros de una familia afectados de hiperuricemia y gota.

Se define como hiperuricemia un valor de &cido urico mayor a 6,8 mg/dl en el varén y 6 mg/dl en
la mujer tomando como parametro el limite de solubilidad del urato (Neogi T-Mikulis T).

Hay otros factores contribuyentes importantes en el riesgo de gota como la dieta,
particularmente asociada con ingesta elevada de carnes rojas, consumo de bebidas

alcohdlicas, en especial cerveza o licor. El riesgo seria menor con el consumo de vino. Otros
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factores relacionados intimamente a hiperuricemia y gota sonhipertension arterial, obesidad,
sindrome metabdlico y drogas: diuréticos tiazidicos, aspirina, ciclosporina, pirazinamida.

La inflamacion aguda se desencadena por la fagocitosis de los cristales de urato
monosadico dentro de la articulacion. Dentro del macréfago se forma una proteina inflamatoria
denominada inflamosoma (NLP3) que facilita la transformacién de la pro-interleukina 1 en
interleukina 1 que activa las lineas celulares inflamatorias en el liquido sinovial. A su vez los
cristales inducen la produccién de otras interleuquinas como ser IL 6,8 y TNF que facilitan la
inflamacion y reclutamiento de células inflamatorias y activacion de los neutréfilos que liberan
diferentes mediadores que incrementan la inflamacion (Neogi T-Mikulis T).

La gota cursa en 4 estadios clinicos: hiperuricemia asintomatica, gota aguda, periodo
intercritico y gota tofacea crénica.

Hiperuricemia asintomatica

En esta etapa solo se detectan niveles elevados de acido urico. El 90% de los pacientes
permaneceran en este estadio, por ende, la hiperuricemia asintomatica es 10 veces mas
frecuente que la gota. Por lo tanto, se podria concluir que la hiperuricemia resulta necesaria
para el desarrollo de la enfermedad, pero su Unica presencia no establece el diagnéstico de
gota (Campion EW).

Gota aguda

Se define como tal el episodio de ataque agudo que suele ser inicialmente mono articular.
Se describen una serie de factores de riesgo que predisponen a la apariciéon del episodio
agudo. Los mas relevantes son las variaciones bruscas en el nivel de uricemia posterior al
comienzo de la terapia con alopurinol, reabsorcidon de edemas, inicio de tratamiento
antihipertensivo con diuréticos tiazidicos, traumatismo o dafio articular previo, situaciones de
acidosis y cirugias e internaciones.

La forma de presentacion mas frecuente de la gota aguda es como una monoartritis aguda,
de aparicidon subita, con intenso dolor y generalmente nocturno. Suele observarse edema y
eritema de la piel sobre la articulacion afectada. Los pacientes suelen describir una marcada
alodinia, desencadenandoles dolor solo con el roce de las sabanas. Muchas veces se
acompafa de signos y sintomas sistémicos como fiebre o febricula, astenia y leucocitosis en el
examen de laboratorio. Dejados a su evolucidon natural, los ataques ceden en escasas
semanas.

El 50% de las presentaciones mono articulares afectan a la primera articulacion metatarso
falangica (podagra). El resto puede comprometer codos, rodillas, tobillos etc.

Las recurrencias son comunes y se desarrollan en 60% de los pacientes dentro del afio del
ataque inicial, 78% a los 2 afos y 84% dentro de los 3 afios. Estas se caracterizan por ser mas
severas, de mayor duraciéon y, mas frecuentemente, pueden ser de presentacion oligo o

poliarticular.
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Periodo intercritico

En esta etapa el paciente ya diagnosticado puede cursar largos periodos de tiempo
asintoméatico. Sin embargo, los cristales de urato monosddico continlan depositdndose en
forma progresiva en los tejidos.

Gota tofacea cronica

Los tofos son ndédulos formados por cristales de urato monosddico rodeados de una
reaccion granulomatosa. Suelen tardar en aparecer, en promedio, 12 afios después del primer
ataque de gota. Pueden apreciarse en la superficie de extension de los codos, a lo largo de los
tendones, manos, pies y cartilagos auriculares.

Dado que los tratamientos reductores de la uricemia son muy eficaces, los tofos no llegan a
formarse cuando el diagnéstico y el tratamiento de la gota se instauran de manera precoz y
adecuada. En esta etapa un 40% de los pacientes presentan deterioro de la funcién renal.

La nefropatia por acido urico involucra: la nefrolitiasis, la nefropatia aguda y la nefropatia

cronica por depdsito de uratos en el intersticio renal.

Diagnéstico

En el episodio agudo el diagndstico es eminentemente clinico, si bien se confirma
demostrandose la presencia de cristales en el liquido articular.

Se han disefiado varios sistemas para el diagnéstico de gota aguda. Uno de los mas
conocidos es el del Colegio Americano de Reumatologia. El diagndstico se hace en presencia
de cristales en los leucocitos en el liquido sinovial, o la presencia de cristales en material
obtenido del tofo. En ausencia de ello, se puede hacer el diagnostico por la presencia de la
triada

e  Artritis monoarticular.
e Hiperuricemia.

e Respuesta a la colchicina.

Tratamiento

Objetivos generales:

o Controlar los sintomas agudos.
o Prevenir nuevos episodios.

o Prevenir o mejorar secuelas.

o Modificar factores de riesgo.

o Tratar enfermedades asociadas.
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Tratamiento del episodio agudo

No farmacolégico: reposo, hielo local, abundante liquido, preferentemente agua.

Farmacolégico:

AINEs: representan la primera linea de tratamiento en pacientes sin falla renal ni riesgo
elevado de hemorragia digestiva alta. Cualquier farmaco de este grupo en dosis medias-altas
es igualmente efectivo. Se recomienda continuar el tratamiento hasta 2 a 3 dias posteriores a la
mejoria de los sintomas (Neogi T-Mlkulis T).

- Naproxeno 500 mg cada 12 horas.
- Diclofenac 75 mg cada 12 horas.
- Indometacina 50 mg cada 8 horas.

- Ibuprofeno 600 mg cada 6-8 horas.

Colchicina

Se une a los microtibulos de tubulina e inhibe la polimerizacion. De esta forma inhibe
transporte de vesiculas, liberacion de citoquinas y fagocitosis neutrofilica de los cristales,
reduciendo su movilidad, adhesion y activacion. A dosis altas, mayores a 1,8 mg, inhibe la
selectina |, de manera que reduce la adherencia de los neutrdfilos al endotelio. Ademas,
suprime la caspasa que activa la interleukina |. Es mas efectiva si se administra dentro de las
primeras 24 a 48 horas de iniciado el ataque (Keith M-Hein J-Slodovnick A). Es muy eficaz en
el manejo de la gota aguda, a tal punto que la respuesta a la medicacion se puede tomar como
un criterio clinico de diagndstico de gota

Hay dos esquemas de administracion: el clasico en elque se administra 1 comprimido por
hora hasta que ceda el dolor o aparezcan vémitos o diarrea, pero este esquema se dejo de
utilizar debido a que mas del 80% de los pacientes presentaban efectos adversos. Otro
esquema posible consistiria en administrar 1 comprimido (1 mg) inicial y medio (0.5 mg) a la
hora. En un estudio se comparé el esquema de 1,2 mg de ataque (forma de presentacion en
Estados Unidos, pero no en la Argentina) con una dosis adicional de 0,6 mg a la hora
comparado al esquema usual de emplear 1,2 mg de inicio, seguido de 0,6 mg cada hora hasta
que ceda el ataque. Ambos esquemas mostraron la misma eficacia en resolucién de los
ataques con mejor tolerancia para las dosis mas bajas inflamacién (Neogi T-Mikulis T-
Slodovnick A-Hein J).
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Seguridad. Efectos adversos

Lo mas frecuente es la intolerancia digestiva con nauseas, vomitos y, sobre todo, diarrea.
Menos comunes, pero graves, se han descripto caso de miopatia, rabdomidlisis, insuficiencia
renal aguda, acidosis, proteinuria, paralisis ascendente, convulsiones y coma. Si bien son
raras, podrian jugar algun papel las interacciones con drogas que inhiben el citocromo P450

como macrolidos, o bien comorbilidades como insuficiencia renal (Slodovnick A).

Precauciones. Interacciones

La colchicina puede ver afectado su metabolismo en presencia de drogas inhibidoras del
citocromo P 450. Entra ellas, los mas significativos son los macrdlidos, los azoles, estatinas,
fibratos, verapamilo, diltiazem, digoxina y antirretrovirales. Se recomienda ajustar la dosis en
pacientes con filtrado glomerular menor de 50 ml/minuto y se desaconseja su uso en pacientes

con falla hepética.

Tratamiento de la hiperuricemia

El tratamiento tiene por objetivo reducir la aparicion de nuevos episodios. De todas maneras,
muchos pacientes no repetirian nunca nuevos ataques sin ninguna intervencion y la indicacion
de hipouricemiantes tiene riesgo de efectos adversos a largo plazo, por lo que se discute si hay
necesidad de indicarlo ante el primer ataque. Las indicaciones que no se ponen en tela de
juicio son (Neogi T-Mikulis T- Slodovnick A-Hein J).

a) Pacientes con dos 0 mas ataques de gota por afo.

b) Gota tofacea cronica.

c) Artritis erosiva.

d) Enfermedad renal por acido urico (nefropatia por uratos vy litiasis renal por acido Urico).

La hiperuricemia asintomatica no requiere tratamiento, con la excepcion de los pacientes
que van a ser tratados por una enfermedad oncohematolégica.

Para el tratamiento de la hiperuricemia existen dos grandes grupos farmacoldgicos: las
drogas inhibidoras de la xantino oxidasa y los uricosuricos. Se ha agregado a la lista el

rasburicase, que es un analogo de la enzima Urica que degrada el acido urico en alantoina.
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Alopurinol

Hay drogas que reducen la producciéon de acido urico como el alopurinol y febuxostat, que
inhiben la xantino oxidasa. Otro grupo de drogas tiene como mecanismo de accion el aumento
de la excrecidon urinaria de &cido urico. Son los denominados uricosuricos que son,
actualmente, drogas de segunda linea, tales como probenecid, sulfinpirazona vy
benzbromarona. Otras drogas como losartan y fenofibrato también aumentan la excrecion de
acido urico.

El tratamiento con alopurinol se comienza luego de la resolucion del ataque agudo. Se
aconseja que el paciente permanezca estable durante al menos una o dos semanas. Se inicia
con 100 mg/dia, y se va aumentando cada 2 a 3 semanas de acuerdo con la uricemia, hasta
lograr como objetivo un valor inferior a 6 mg/dl o menor a 5 mg si hay tofos o se trata de una
gota severa. La dosis maxima recomendada es de 800 mg/dia (Richette P-Sutaria K).

Durante los primeros 4 a 6 meses se aconseja realizar profilaxis con AINEs o colchicina
para prevenir la aparicion de nuevos ataques agudos, que suelen ser frecuentes ante los
cambios que se producen en la concentracion sérica de acido urico. El objetivo es obtener un
nivel de acido Urico menor a 6 mg/dl para evitar nuevos ataques y probablemente menor a 5
mg para reduccion de los tofos, aunque esto es materia de debate.

Los principales efectos adversos del alopurinol son trastornos gastrointestinales leves, rash
cutaneos, leucopenia, vasculitis y, mas raramente, sindrome de Stevens-Johnson.

El febuxostat es otra opcion de tratamiento. En un estudio comparativo mostré mayor
reduccion de los niveles de acido urico que alopurinol. Pero las dosis empleadas de alopurinol,
que fue adoptado como comparador, fueron subdptimas. El costo es mucho mayor, por lo que

aporta pocas ventajas. Podria ser una opcién por intolerancia manifiesta ante alopurinol.

Pautas para el tratamiento crénico

*  No comenzar durante el ataque agudo.

*  No es rutinario cuantificar acido urico en orina de 24 horas.

. El alopurinol es la droga de eleccion.

. Realizar profilaxis con colchicina por 4- 6 meses.

e Se recomienda realizar uricemia cada 4-6 meses hasta lograr el target < 6

mg/dl.

Entre las medidas no farmacoldgicas se debe evitar el consumo de alcohol, limitar el

consumo de carnes rojas, pollo y pescados (fundamentalmente mariscos).
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Artritis reumatoide

La artritis reumatoide es una enfermedad inflamatoria, autoinmune, sistémica y cronica, de
etiologia desconocida, que afecta primariamente al tejido sinovial. Tiene una elevada
incidencia, alrededor de 20 a 50/100.000. La prevalencia es de 0,5 a 1,1%. Predomina en
mujeres en relacion 3:1 (Smolen J). En la Argentina la incidencia es de 2,4 por 10.000 vy la
prevalencia en un estudio en Lujan fue de 0,94%.

La AR se caracteriza por una inflamacion crénica y persistente de la sinovial articular. El
tejido sinovial inflamado sufre hiperplasia e infiltracion por células inflamatorias, linfocitos CD4 y
linfocitos T y aumento de la vascularizacion. Hay afluencia de monocitos, macréfagos y
fibroblastos que producen diferentes citoquinas y activan enzimas encargadas del dafo
articular (Smolen J-Mclness I-Klareskog L-Harnden K).

La activacion de la inmunidad innata es, probablemente, el primer proceso en la AR.
Inicialmente, en el proceso inflamatorio los leucocitos infiltran la sinovial, donde producen
proliferacion y activacion de células endoteliales. Los macrofagos sinoviales secretan varias
interleuquinas (IL1, 6, 12,15, 18 y 23) y expresan HLA de tipo Il, que seran necesarios para la
presentacion de antigenos y posterior activacion de los linfocitos T, ademas de
prostaglandinas, proteasas y metabolitos intermedios del oxigeno, necesarios para amplificar la
respuesta inflamatoria local y sistémica. Se secretan miltiples mediadores, entre los que
encontramos IL-17 y factor de necrosis tumoral alfa (TNFa) que activaran la respuesta inmune
humoral. En ella, los linfocitos B, activados a través de sus receptores de membrana CD20 y
CD 80/86, perpetuaran la respuesta inflamatoria mediante la produccion de autoanticuerpos
dirigidos contra proteinas de la estructura articular y mediadores que amplificaran dicha
respuesta (IL-6; TNFa; linfotoxina beta). EI TNFa cumple un papel fundamental en la
patogénesis a través de la activacion de citoquinas y moléculas de adhesion, que permiten la
proliferacion de fibroblastos en la membrana sinovial, la promocién de la angiogénesis y la
induccion del dolor. De modo similar, la IL-6 estaria relacionada con la activaciéon local de
leucocitos, la formacién de autoanticuerpos y seria la encargada de mediar la respuesta
inflamatoria sistémica promoviendo la sintesis de reactantes de fase aguda, anemia vy
alteraciones en el metabolismo lipidico (Smolen J-Mclness I-Klareskog L-Harnden K).

Los linfocitos infiltran las regiones perivasculares y hay proliferacion de células endoteliales.
Esto produce neovascularizacion, y la sinovial inflamada comienza a crecer en forma irregular,
formando un tejido invasivo denominado “pannus”. Este “pannus” invade cartilago y hueso
produciendo su erosién y destruccién. La hiperplasia de la membrana sinovial juega entonces
un papel fundamental en el dafo articular. Asimismo, se encuentra limitada la regeneracion del
cartilago articular por la pérdida de condrocitos. El proceso inflamatorio produce erosiones,
pérdida de la masa 6sea y osteoporosis. EI mecanismo propuesto es la produccion de
citoquinas que activan al receptor del factor de necrosis kappa-beta (RANKL), con la
consecuente activacion de osteoclastos. EI TNF-a y la IL-1 también actuarian como

amplificadores de la diferenciacion y activacion de los osteoclastos. Con el tiempo se produce

FACULTAD DE INFORMATICA | UNLP 21



CONTABILIDAD Y COMRUAIPADEGWMRMASCIODBIA-ARITARDO RO SENTED

erosion O6sea, destruccion del cartilago y desaparicion completa de la integridad articular
(DiMatteo A).

La etiologia de la AR no se conoce aun con exactitud. Hay evidencias que factores
genéticos y factores ambientales interactian en pacientes susceptibles para desarrollar la
enfermedad.Entre los factores genéticos participa el sistema HLA DRB1 que tiene la mayor
influencia, aunque otros genes estarian implicados, como ser PTPN 22, TNF FAIP3, STATS3.
Sobre estos factores intervienen factores del medio ambiente como tabaquismo, bajo estado
socioeconémico y educacional. Recientemente se ha planteado el papel de las infecciones
crénicas periodonticas como fendmeno causal. Si bien es dificil establecer como seria el
desarrollo de esta relacién, la presencia de porphyromonas gingivalis presente en la
periodontitis genera citrulinizacion aberrante que seria un paso inicial en el desarrollo de la AR
(Mcinness I-DiMatteo ).

El dafio articular comienza con la proliferacién de macréfagos sinoviales vy fibroblastos en la
articulacion luego de un elemento que actia como disparador, ya sea autoinmune o infeccioso.
Sea cual fuere el disparador, la AR resulta de una respuesta autoinmune con la formacién de
autoanticuerpos, como lo es el factor reumatoide (FR) y los anticuerpos anticitrulinados (CCP).
Una vez que el proceso autoinmune esta plenamente establecido, la membrana sinovial en la
AR se organiza en un tejido invasivo que puede degradar el cartilago y el hueso (Mc Inness I-).

La activacion de los osteoclastos es otro paso en el dafio articular y los fibroblastos activos
producen incremento de los niveles de RANK-L que colabora en el dafo de las estructuras
Oseas periarticulares.

La presentacion clasica suele ser como una poliartritis simétrica, con afeccion preferencial de las
manos. Suele comprometer articulaciones metacarpofalangicas, interfalangicas proximales y carpo.
Respeta las articulaciones interfalangicas distales. Se acompafia de rigidez matinal cuya duracion
suele ser mayor a 1 hora (Mc Inness I-Klareskog L-Harnden K-DiMatteo |).

A veces comienza con sintomas sistémicos como mialgias, fiebre, pérdida de peso y
depresion. Mas raro puede ser el inicio como artritis migratriz, artritis monoarticular persistente
o raramente comienzo extraarticular con desarrollo de pleuritis o nédulos subcutaneos.

Si la enfermedad evoluciona, puede desarrollar deformidades en las manos, como
desviacién cubital, o dedo en ojal o en cuello de cisne, que ocasionan limitaciones funcionales
(Figura 1.5y 1.6).

Los sintomas mas comunes suelen ser la rigidez matinal cuya sensibilidad diagnéstica es
74-77% vy su especificidad —cuando la duracién es mayor a 1 hora— es 48-52%. Es frecuente la
fatiga en momentos de brote agudo, presente en 84% de los casos. La tumefaccion en tres o
mas articulaciones tiene una sensibilidad de 73%. El test de “squeze”, consistente en comprimir
las manos o los pies, es altamente especifico para el diagnostico, alrededor de 84%, aunque su
sensibilidad es mas reducida (40 a 48%).

La evolucion de los pacientes que se presentan a la consulta médica inicial no siempre
implica progresion a formas mas severas, y muchas son autolimitadas. En un estudio de

seguimiento de pacientes con poliartritis de comienzo reciente, se observé que al cabo de un
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afo 21% se catalogaban como AR, 36% permanecian como artritis indiferenciadas, 24% artritis
reactivas y 7% como artritis psoriasica.

Figura1.3y 1.4

Deformidades tipicas de pacientes con AR

Los pacientes con AR de menos de 6 meses de evolucién, pueden tener un curso
autolimitado en 40 a 50% en 1 afio (Smolen J-Mc Inness I-Klareskog L-Harnden K-DiMatteo ).

Los pacientes con formas progresivas tienen una reduccién de su expectativa de vidaen 5 a
15 afios y marcada incapacidad laboral.

En el afo 1987 la Asociacién Americana de Reumatologia (ACR) elaboré los criterios
clasicos de diagndstico que planteaban que un paciente tiene AR si satisface al menos 4 de los
7 criterios que se presentan en la Figura 11. Los primeros 4 deben estar presentes al menos 6
semanas. La sensibilidad de estos criterios es de 91-94%, y la especificidad, de 89%. En el afio
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2010 los criterios se actualizaron para facilitar un diagnéstico mas precoz de acuerdo a
sugerencias del ACR (figura 15) (Smolen J-Mc Inness I-Klareskog L-Harnden K-DiMatteo I).

Tabla 1.4

Criterios de diagnostico

. Rigidez matinal duracion mayor a 1 hora.

Astritis en tres o méas areas articulares,

. Ardritis en las manos.

. Arfritis simétrica.

MNadulos subcutaneos.

Factor reumatoide.

Cambics radioldgicos.
Un paciente tiena AR si satisface al menos 4 de los
7 criterios.

m  Los primeros 4 deben estar presentes al menos 6

SEManas.

= Sensibilidad 91-94%.
= Especificidad 89%.

LI =R e R

El dafio articular ocurre temprano en los pacientes con AR: 20 a 30% tienen erosiones al
momento del diagndstico y 60% a los 2 afios. Se debe sospechar la AR en pacientes con
poliartritis persistente mas alla de 12 semanas. La presencia de anticuerpos contra péptidos
citrulinados (CCP +) es altamente especifica de AR (E: 96%).

Los objetivos de tratamiento van a ser:

a) Lograr alivio de los sintomas.

b) Reducir las deformidades articulares.

c) Reducir la mortalidad.

d) Tener presente las comorbilidades, entre las que debemos destacar la

osteoporosis y riesgo cardiovascular.

Tratamiento farmacolégico

Los AINEs se deben emplear para mejoria del dolor. No cambian el curso evolutivo de la
enfermedad y no previenen el dafo articular progresivo. Durante el curso de su enfermedad,
mas de la mitad de los pacientes con AR consumen AINEs regularmente para el manejo
sintomatico del dolor y la inflamacién (Smolen J-Mc Inness I-Klareskog L-Harnden K-DiMatteo |-
Molteni E).

Los corticoides son recomendados en forma temporaria hasta que logren el efecto las
drogas de accion mediata. Se emplean en dosis bajas de 5 a 10 mg de prednisona. Son mas
utiles los 2 primeros afosy logran reduccién de las erosiones articulares. Si bien se intenta que
las drogas de accion mediata permitan la remisién y, por ende, retirar los corticoides, en el

curso de su enfermedad 30 a 60% de los pacientes emplean corticoides de manera crénica.
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Las drogas modificadoras o de accion mediata en artritis reumatoide son conocidas por las
siglas DMARDs(disease-modifyng antirheumatic drugs). Son un grupo de medicamentos que
modulan la actividad inflamatoria y logran remisiones de la enfermedad, aunque tardan mas de
6 a 8 semanas para comenzar a actuar y no siempre logran un efecto completo (Smolen J-Mc
Inness I-Klareskog L-Harnden K-DiMatteo I-Molteni E).

Tabla 1.5

Nuevos criterios de diagndéstico de AR

Afectacion articular

1 articulacién grande afectada. 0
2-10 articulaciones grandes afectadas. 1
1-3 articulaciones pequefias afectadas. 2
4-10 articulaciones pequerias afectadas. 3
> 10 articulaciones pequefias afectadas. 5
Serologia

FR y ACPA negativos. 0
FR y/o ACPA positivos bajos (< 3 VN). 2

FR y/o ACPA positivos alto (> 3 WN). 3
Reactantes de fase aguda.
WSG y PCR normales.

V3G y/o PCR elevadas. 1
Duracion

<6 semanas

=6 semanas 1

- ACPA: anticuerpos contra péptidos citrulinados; FR: factor reumatoide; PCR: proteina C reactiva
VN valor normal; VSG: eritrosedimentacion.
= Siun paciente tiene al menos 6 puntos puede ser catalogado como AR.

Los DMARDs se pueden clasificar en sintéticos y biolégicos (Tabla 1.6).

La droga de eleccion en el tratamiento es el metotrexato, la dosis de inicio es 7,5 mg/ por
semana en una sola toma. Se va aumentando paulatinamente hasta llegar a 20 o 25 mg por
semana. La dosis de 20 a 30 mg seria mas efectiva que la dosis de 7,5 a 15 mg, de manera
que se tiene que tratar de acuerdo con la tolerancia individual de llegar a la dosis objetivo. El

uso parenteral se puede plantear ante intolerancia oral o falta de respuesta.
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Tabla 1.6
Principales DMARDS
SINTETICOS BIOLOGICOS
Metotrexato Etanercept
Hidroxicloroguina Infliximab
Sulfazalasina Adalimumab
Leflunomida Certolizumab
Golimumab
Anakinra
Tocilizumab
Abatacept
Rituximab
Tofacitinb

La combinaciéon de diferentes DMARD sintéticos se puede ensayar ante respuesta
subdptima a MTX. Con monoterapia se obtiene respuesta en 1/3 de los casos, pero la
asociacion de DMARDs sintéticos permite extender la respuesta a 2/3 de los pacientes (Smolen
J-Mc Inness I-Klareskog L-Harnden K-DiMatteo ).

Muchas guias recomiendan —ante el fracaso a un DMARD en dosis apropiada— el empleo
de la terapia biolégica. Aunque hay trabajos que demuestran la eficacia de los tratamientos
combinando diferentes DMARDs sintéticos, que mostrarian igual eficacia y tolerancia con
mucho menos gastos en salud.

En el estudio TACIT se compar6 la terapia biolégica vs combinaciones de DMARDs
sintéticos en AR no respondedores. Participaron del estudio 205 pacientes. De ellos, 101
fueron tratados con un antiTNF, en su mayor parte adalimumab (58 de 101), vs diferentes
combinaciones de DMARDs en otros 104 pacientes. La combinacién mas comun fue MTX +
leflunomida (62 de 104). No se pudieron demostrar diferencias sintomaticas en la escala HAQ —
0,45 vs. -0,30, (margen de no inferioridad elegido fue -0,22). En la escala DASH 28, el efecto
fue mas rapido a los 6 meses con la terapia biolégica, pero a los 12 meses los efectos se
igualaron (Scoftt DL)

En otro estudio comparativo, se reclutaron pacientes con AR mayores a 18 afos no
respondedores a DMARDSs. Se incluyeron un total de 353 pacientes. La variable primaria
elegida fue el escore DASH 28 y la variable secundaria la progresion radiolégica evaluada por
score de SHARP, cuya escala va de 0 a 380 puntos. Se compard tratamiento triple consistente
en metotrexato (dosis media MTX 19,5 mg), sulfasalazina e hidroxicloroquina vs terapia
bioldgica. Al cabo de 48 semanas no hubo diferencias en la escala DASH 28 (-2.1 VS. -2.3 P
= 0.26) como se puede ver en la Figura 18. Tampoco hubo diferencias en la escala radioldgica,
escore de SHARP 0,54 vs 0,29 P: 0,43 (O'Dell).

Estos estudios tuvieron corta duracion como para evaluar la eficacia a largo plazo. Pero hay
que tener en consideracién que el uso prolongado de terapia biolégica expone al paciente a

efectos adversos serios que analizaremos mas adelante.
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En general, a los pacientes con AR activa sin respuesta a tratamiento con dosis adecuadas
de MTX solo o asociado por 3-6 meses, se podria considerar alguna de las alternativas de
terapia biolégica.

Aunque, como hemos visto, otra opcién valedera seria la combinaciéon de DMARD
sintéticos. La falta de respuesta se define como un score sintomatico DASH 28 de, al menos,
5,1. Otra indicacioén posible para la terapia bioldgica seria ante intolerancia o contraindicacion a
otros DMARD sintéticos.

Una vez iniciada la terapia bioldgica, ante falta de respuesta a los 6 meses, se podria
cambiar por otro antiTNF o inhibir otra via patogénica.

Los agentes biolégicos logran mejoria de los sintomas de los pacientes y reducen la
progresion radiolégica, pero su costo es una limitante para su uso extendido. En paises con
mayores recursos como Estados Unidos, el costo anual de un antiTNF es alrededor de 10 a 25
mil délares por afio. Hay pocos estudios comparativos entre los diferentes agentes bioldgicos
empleados en AR como para sugerir superioridad de alguno de ellos (Raaschou P).

Se prefiere ante la necesidad de indicar terapia bioldgica utilizar inicialmente un antiTNF,
aunque existen hoy varias vias alternativas de tratamiento de probada eficacia.

A la hora de elegir una terapia biolégica, muchas de las guias recomiendan inicio de
tratamiento con un antiTNF, dado que esta citoquina tiene un papel clave en la progresion de la
AR. El TNF es producido por el macréfago activado y es el principal responsable de la
inflamacion y cambios destructivos de la articulacion. El bloqueo del TNF reduce los niveles de
citoquinas inflamatorias como IL-1, IL-6, and IL-8 y otorga beneficios clinicos, radioldgicos y
funcionales. La eficacia es similar entre los diferentes agentes, y mayor cuando se combinan
con MTX. Todos estos medicamentos se deben administrar con metotrexato.

Hay insuficiente informacién sobre seguridad a largo plazo de las diferentes alternativas de
terapia biologica. Se han descripto efectos adversos serios como infecciones oportunistas,
reactivacion de TBC, reactivacién de virus hepatitis B, y patégenos intracelulares.

Hay mayor riesgo de neoplasias sélidas y linfoma. Aumentan el riesgo de cancer de piel no
melanoma. Aumento de riesgo de insuficiencia cardiaca.

Pueden ocasionar alteraciones autoinmunes, autoanticuerpos (anti ADN, ANA),
enfermedades desmielinizantes como neuritis Optica, brotes de esclerosis multiple y
desmielinizacién inespecifica.

Mas frecuentes y menos graves son las reacciones inflamatorias locales en el sitio de
inyeccion, sindrome gripal postinfusion con IFX, reacciones pulmonares, hepatotoxicidad,
anemia aplasica y pancitopenia.

A continuacion, se presenta un algoritmo de tratamiento en AR (Tabla 1.7).

Los inhibidores de JAK quinasas se han sumado al listado de drogas eficaces. Entre ellas
tenemos upadacitinib, baricitinib y tofacitinib. En algunos estudios se mostraron mas eficaces
que los anti TNF. Sin embargo, existen dudas sobre su seguridad. Se han mostrado aumento

de riesgo cardiovascular, lo que no se ha corroborado en otros casos (DiMatteo- Molteni E).
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Tabla 1.7
Esquema de tratamiento en AR

Inicio MTX dosis 5 a 25 mg/semana
S afios 50 a 80 9% mantiene el tratamiento

| Otros DMARDs [ Terapia bicldgica fracaso a DMARD
Hidroxicloroquina | sintéticos

Sulfasalazina | MTX hasta 25 mg semana

Tratamientos combinados | Por 3 a 6 meses

Actividad DASH 28 5‘1 Candice Cstellat, MO Phalippe Ravsud, MO, PRD Lack of

Mead-to-head Trinks and Fair Concrad Arme Rancominesd
Coritrelied Triaks of Beologic Treatnint fof Fhwurmalokd
Artheitis Arch Inkern Med. 2002; IF2(3).207 244

v ! i
Células T TNF L1 IL& CD 20
Abatacept Etanercept  Apakinra  Tocilizumab Rituximalb
Infliximab

Adalimumab
EULAR reccmmendations for the mansgement of rheumalioid arthritis with synthetic and binlogical

& rapang - '""I'E'l"“*" e irmust s :hrE Ay ey (i 01 F;I'E"ﬂl’d—ﬁﬂ

Espondiloartropatias seronegativas

Son un grupo homogéneo de patologias inflamatorias, caracterizadas por una entesopatia axial
y periférica, asociadas a artritis periféricas y/o signos extraarticulares presentando base
genética comun y fuerte conexién con el HLA B-27 (Dougados M).
Tienen una prevalencia de 0,1 a 0,8%, y una incidencia de 0,5 a 14/100.000 con predominio

en el varon: 2-3:1. Incluyen un grupo de entidades (Dougados M-Taurog L):

-Espondilitis anquilosante.

-Artritis reactiva (sindrome de Reiter).

-Artritis psoriasica.

-Artritis asociada a la enfermedad inflamatoria intestinal.

-Espondiloartropatias indiferenciadas.

En la espondilitis anquilosante el compromiso es predominantemente axial. Se suele iniciar
con lumbalgia de evolucion crénica. Expresion de la afecciéon de las articulaciones sacroiliacas.
Con la evolucion afecta las vértebras lumbares, produciendo calcificaciones ligamentarias y
fusion de las vértebras, que van limitando la movilidad. Es mas raro el compromiso de
articulaciones periféricas, pero, si aparece, adopta la forma de una oligoartritis. Son recuentes
las entesopatias. Pueden aparecer talalgias y dactilitis.

Los objetivos de tratamiento son:

-Reducir los sintomas.

-Mejorar y mantener la flexibilidad espinal y postura normal.

-Reducir las limitaciones funcionales, mantener capacidad laboral y disminuir las

complicaciones asociadas con la enfermedad.
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Los antiinflamatorios (AINEs) son las drogas de inicio. Su uso continuo puede ser
beneficioso y demoran la progresion radioldgica en el caso de espondilitis anquilosante. No hay
un AINE de eleccién y la seleccidon se hara por el perfil de seguridad cardiovascular, renal y
digestivo de cada paciente (Dougados M-Taurog L-Wilson M).

En pacientes que no tienen respuesta a AINEs se puede emplear terapia biolégica con
antiTNF, de los cuales se han ensayado en espondilitis anquilosante infliximab, etanercept,
adalimumab, golimumab, y certolizumab. No hay estudios comparativos entre ellos, aunque
pareceria observarse menor eficacia de etanercept en paciente con uveitis asociada.

Otras opciones pueden ser:

Sulfasalazina: 2-3 gramos/dia. Mejora el dolor y la rigidez articular, aunque su beneficio es
moderado y mayor en pacientes con oligoartritis asociada. También se han ensayado los
antipaludicos o el metotrexato con menos eficacia que en AR.

Dada la naturaleza crénica y limitante, se debe fortalecer la rehabilitacién, con técnicas
posturales, masoterapia, infrarrojo/ultrasonido.

En otras situaciones, como las artritis reactivas, se plantean como alternativas:

Tratamiento de la infeccidon: como ser la uretritis en el caso del sindrome de Reiter. En
casos de enfermedades de transmision sexual se demostraron mejoria tras 3 meses de

tratamiento con quinolonas, tetraciclinas o macrolidos.

Artritis psoriasica

La artritis psoriasica evoluciona en hasta 30% de los pacientes con psoriasis. La prevalencia
seria mas elevada de lo que se pensaba y podria llegar a 30 a 100 casos por 10.000 personas.
A veces las manifestaciones clinicas pueden preceder a artritis en varios afios.

Hace varios afios Moll y Wright describieron los subtipos clinica de artritis psoriasica, entre
los cuales tenemos:

-Oligoartritis: cuando afecta 4 o menos articulaciones, de manera asimétrica. En general
tiene predominio por grandes articulaciones y es una de las formas mas frecuentes,
representando 50% de los casos.

-Poliartritis: cuando afecta mas de 5 articulaciones y puede adoptar un compromiso
simétrico 20%.

-Artritis distal o forma clasica: la forma distal que compromete las articulaciones
interfalangicas distales y, si bien es muy especifica, es poco frecuente (5%).

-Artritis deformante: que produce osteolisis y mutilaciones, también poco frecuente, un 5%
de los casos.

-Compromiso axial primario, expresado como sacroileitis y espondilitis en 20%.
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En muchos casos de artritis psoriasica se desarrolla entesitis, que se manifiesta como dolor
en las inserciones ligamentarias. Pueden aparecer talalgias persistente, o epicondilitis y
afeccién del ligamento rotuliano. Pueden acompanarse de dactilitis en el tercero y cuarto dedo,
sobre todo en manos o pies, lo que se conoce como dedos en salchicha o “sausage”.

Se indican AINEs para el manejo del dolor y obtienen buena respuesta, pero no logran
controlar el dafio articular. Metotrexato en dosis de 10-20mg/semana no se ha mostrado
igualmente eficaz que en AR. Esto resulta llamativo, dado que la psoriasis responde muy bien
al MTX en su compromiso cutaneo. Se puede intentar tratamiento con sulfasalazina 2-3 gramos
diarios o preferiblemente. De todas maneras, el MTX, puede ser efectivo en los pacientes con
compromiso oligoarticular (Van de Bosch P).

Si no se obtiene repuesta, se pasaria a emplear terapias dirigidas. Fundamentalmente
contra el factor de necrosis tumoral. Entre ellas etanercept, certolizumab, golimumab, y
adalimumab (Richtlin C-Jawad Bilal).

Hombro doloroso

Es uno de los motivos de consulta mas frecuentes en reumatologia, con unaincidencia de 11-
15/1.000 casos al afio, con mayor frecuencia en pacientes mayores. Existen varias formas de
presentacion del hombro doloroso (Figura 11). Una de las mas comunes es la ruptura del
manguito rotador que puede ser parcial o total. Se halla frecuentemente sin expresién clinica.
En estudios de autopsia se han visto roturas parciales en 30 a 40% y completas en 5 a 20% de
los casos. Por resonancia se detectan rupturas en 34% y se eleva a 54% en mayores de 60
afos (Ejnisman B).

Las afecciones de los tendones en el hombro son muy frecuentes en personas jévenes y
activas. Se las suele agrupar bajo la denominacién de tendinopatias. Dentro de ellas tenemos
la tendinitis del supraespinoso, que puede ser aguda (dias), subaguda (semanas) o cronica
(meses) y acompafiarse de depdsitos de calcio.

Otra forma de presentacion del hombro doloroso es el sindrome de atrapamiento, definido
como un estrechamiento anatémico o funcional del espacio subacromial. Incluye todas aquellas
entidades que cursan con dolor cuyo origen se encuentra en el espacio subacromial. Se
presentan con dolor con fuerza conservada. El dolor aumenta entre un arco de movimiento de
60 a los 100° grados de abduccion (Burkhart S).
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Tabla 1.7

Hombro doloroso

Incidencia (571000
16 % consultas musculo esqueleticas

TENDINOPATIAS ATRAPAMIENTO ARTROSIS CAPSULITIS
Desgarros parciales o Eserachamiante Acromioclavicular
totales- wendinitis anatomice o funcional del
En general en <40 afios espacic subacromial
AlMNEs Corticoides

Periodos cortos Aplicades inyeccion subacromial Patghslicos

MNo hay evidencias que €l usa de AINES sea mejor gue analgésicos
Inyecciones de corticoides subacromiales son aficaces

Rehabilitacién |

Otra causa de dolor es la artrosis acromioclavicular. En este caso se deben recomendar,
mas bien, analgésicos como paracetamol. Los AINES ocupan un segundo lugar ante fracaso
(ver artrosis). En la capsulitis es donde ocupan un rol mayor las inyecciones de corticoides,
sumado a la rehabilitacion. Cuando el dolor es importante se pueden emplear analgésicos o
AINES durante 3 a 6 semanas. Sin embargo, las evidencias son pobres sin claras ventajas
sobre analgésicos. Las inyecciones de corticoides subacromiales son eficaces (Kelton M.
Burbank-Burkhart S).

Talalgia

Es muy frecuente y la padece el 10% de la poblacion. La mayor parte se resuelve en forma
espontanea en menos de 4 afos. Sobre el empleo de AINEs no hay evidencias, aunque se
utilizan por lapsos breves asociado a ejercicios, plantillas y eventual Infiltracién con corticoides
(Cole C)

Tunel carpiano

No hay evidencias de eficacia de los AINEs en sindrome de atrapamiento nervioso como el

tunel carpiano. Las inyecciones de corticoides logran alguna mejoria (Jatz J- Middleton S).
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Dolor crénico

Se define como tal todo dolor cuya duracién se extiende mas alla de los tres meses. A los fines
practicos, puede ser catalogado como originado en los receptores nociceptivos o bien de tipo
neuropatico. En el grupo de dolor vinculado a estimulacion de receptores nociceptivos, se
hallan el dolor de tipo musculo-esquelético vinculado a osteoartritis, artritis reumatoide,
espondilitis, etc. Otros dolores sin afeccion inflamatoria que responden menos a AINEs son

fibromialgia y dolor miofascial (Figura 12) (Turk D-Jackman G).

Tabla 1.8

Causas de dolor crénico

Seth A, Berkowitz, MD

Dolor cronico > 3 meses Thinking Our Way to Better Treatments
“Prevalencia 20 2 40 % of Chronic Pain ARCH INTERN MED/VOL 172 (NQ. 1),JAN 9, 2012
(=]

W W W

Ne-uropzitico | Musculo ésquelético Mecdnico Inflamatorio Mixto
EEE;::S:EESrMética Fibromialgia Lumba!gia ?sRondiloartro atias
uraie P Dolor miofascial Artrosis P P
Polineuropatia
Miembro fantasma
ACV
AINEs

Jackman G Chronic nonmalignant pain Am. Fam Phys 2008; 78: 1155

Otra categoria es el dolor neuropatico que tiene pobre respuesta a los AINEs en general. En
esta categoria se hallan el dolor de la neuropatia diabética, neuralgia post herpética, neuralgia
del trigémino, etc (Carrington M).

Se ha incrementado el consumo de opioides en este grupo de pacientes, sin embargo, se
deberia racionalizar el uso crénico porque hay incremento de efectos adversos y mortalidad.
Recientes estudios muestran aumento de mortalidad cardiovascular y de otras causas en

ancianos que emplean opioides para dolor crénico, con un riesgo mayor para codeina.

Fibromialgia

Es un sindrome musculo-esquelético cronico caracterizado por dolor difuso, a ambos lados del
cuerpo, por encima y por debajo de la cintura. Se acompana de la presencia de puntos
dolorosos. El dolor debe ser persistente mas de tres meses. No debe existir evidencia de

sinovitis o miositis y el diagndstico es por suma de criterios clinicos y descarte de otras
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entidades. Es una enfermedad frecuente, con una prevalencia de 2 a 3%. En Estados Unidos
se presentaria en 3,4% mujeres y 0,5% varones. La edad media de aparicion es 30 a 50 afios.

El dolor es difuso afectando el lado derecho e izquierdo del cuerpo, tanto por encima como
por debajo de la cintura. Algunos lo refieren como dolor articular; otros, muscular. Los sitios
mas frecuentes son cuello, columna lumbar y hombros. El dolor es de caracter quemante y se
agrava con el frio, estrés y suefio. Se suele acompanar de rigidez matinal y la duracién es de,
al menos, 3 meses (Rahman A-Chakrabarty S-Abeles A).

No hay estudios complementarios que permitan asegurar el diagndstico. La
eritrosedimentacion y los niveles de PCR son normales. Sin embargo, en algunos casos, la
fibromialgia acompana a otras enfermedades reumatoldgicas y puede coincidir con lupus y AR,
entre otras cosas.

Se asocia a colon irritable, trastornos del suefio, fatigaal levantarse, que empeora con
tareas minimas. Suelen padecer cefalea tipo tensional o migrafa y dificultad para
concentracion. La ansiedad se presenta en casi todos los casos.

Los antidepresivos triciclicos en dosis bajas (25-50 mg al acostarse) son eficaces. La
mejoria se hace evidente dentro de las 2 semanas del inicio. Con los inhibidores de recaptacion
de serotonina hay poca experiencia. Fluoxetina no mostré eficacia. Duloxetina 60 mg cada 12
horas y, en menor medida venlafaxina, mostraron alguna mejoria en escalas de dolor.No hay
evidencia que un antidepresivo sea mejor que otro y se critica la calidad de los estudios por su
corta duracion (4 a 28 semanas).

Sobre los AINEs, que es el tema que nos ocupa, no hay evidencias de eficacia, algo
comprensible en tanto el dolor crénico de la fibromialgia no es de tipo inflamatorio.

No son eficaces los corticoides y podria tener alguna eficacia otros analgésicos como
paracetamol. En algunos estudios la ciclobenzaprina en dosis de 10 a 40 mg mostré alguna
eficacia.Otros relajantes musculares se han empleado con éxito dispar, entre ellos carisoprodol
350 mg tres veces dia.

La pregabalina en dosis de 300-450 mg/dia mostré reducir la escala de dolor en estudios de
pobre calidad metodoldgica y corta duracion (8 semanas). Disminuye la fatiga y mejora el
suefo. Produce mareos en 49% y somnolencia en 28% de los casos (Rahman A-Chakrabarty
S-Abeles A).

Cefalea

Se define a la cefalea como el dolor difuso localizado en la cabeza para lo cual se toma una
linea trazada desde la union orbitomeatal en el angulo externo del ojo hasta el centro del
conducto auditivo externo. Si el dolor esta por encima de esta linea se considera cefalea y por
debajo dolor facial (Purdy A). Es uno de los motivos mas frecuentes de consulta en la practica
médica, a tal punto que 95% de las mujeres jovenes y 91% de los varones sufren en algun

momento durante un lapso de observacion de 12 meses de este sintoma.
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Migraha

Es una de las formas mas comunes dentro de los cuadros de cefalea. Su prevalencia es
elevada, afectando alrededor de 7 a 11% de las personas, con predominio en el sexo femenino
en una proporcion 4:1 y muchas veces debuta en la adolescencia (Messoud Ashina-Burch R-
Charles A).

La migrafa repercute seriamente sobre la calidad de vida. Ocasiona ausentismo laboral, a
tal punto que mas de la mitad de los pacientes suspenden sus tareas como consecuencia de la
migrafia. La migrafia se asocia por varios mecanismos a aumento del riesgo de ACV, infarto y
trombosis venosa.

La Asociacion Americana de Cefaleas ha elaborado los criterios diagndsticos de la migrafia
tal como se exponen a continuacion en la Figura 13.

La educacion debe involucrar a su familia e implica explicar claramente el diagnéstico y los
objetivos del tratamiento, asi como participar en la identificacién de los desencadenantes de los
episodios para evitarlos. Los tratamientos no farmacolégicos de la migrafa incluyen reposo,
disminucién de la exposicion a estimulos, técnicas de relajacion, psicoterapia, kinesiterapia.

Las drogas que pueden usarse son los AINEs (con o sin adyuvantes), la ergotamina o el

sumatriptan (Ples H).

Tabla 1.8

Migrafia

Cefalea que dura de 4 a 72 horas.

Al menos 2 de las siguientes caracteristicas
Caracter pulsatil.
Localizacion unilateral.
Intensidad moderada a severa.
Compromiso de la actividad laboral.

Se deben acompanar de al menos uno de los
sintomas siguientes

Nauseas y vomites.

Fotofobia o fonofobia.

Los AINEs Son simples, seguros y bien tolerados. Se pueden utilizar solos o con
coadyuvantes, como la metoclopramida o la cafeina. El naproxeno ha mostrado su eficacia en
el tratamiento de la migrafia. La dosis inicial es de 500 mg y puede repetirse hasta llegar a
1.000 mg si no se logra una respuesta adecuada. El empleo combinado de metoclopramida acelera
la absorcién y controla los sintomas de nauseas y vémitos frecuentes en los pacientes con migrafia.
Otros AINEs eficaces son el ibuprofeno en dosis de 400 a 800 mg, aspirina 900 mg, diclofenac o
paracetamol 1.000 mg. El ketorolac también se ha mostrado muy eficaz en los ataques de migrafia

constituyendo una alternativa viable por via parenteral en ataques severos, a dosis de 60 mg. En
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general los AINEs son de eleccién cuando los ataques son de caracter leve a moderado. Tienen

como ventaja su bajo costo (Robbins M-Messoud Ashina-Burch R-Ples H).

Triptanos Los triptanos son un grupo de drogas que han emergido para el tratamiento de la
migrafa desde 1991. Son drogas agonistas del receptor serotoninérgico 5HT1B,1D y1F. Su eficacia
sobre la migrafia es mayor que los derivados del ergot alcanzando la mejoria en un 70 a 80% con la
via parenteral. Por via oral la eficacia es algo menor, alcanzando una mejoria de 16% a 30 minutos
y alrededor de 50 a 60% en 2 horas. Alrededor de 1/3 de los pacientes no responden a triptanos por
via oral; en tal caso las opciones son pasar a la via parenteral. El sumatriptan se comercializa en
autoinyectores para aplicacion IM (Messoud Ashina-Burch R-Charles A).

La droga mas evaluada del grupo es el sumatriptan. La absorcién es de 14% por via oral y
llega a 90% por via subcutanea. La maxima concentracion de la droga se logra en 1,5 horas
por via oral, pero en 10 minutos por via parenteral.

Recientemente se han comercializado nuevos triptanos como el rizatriptan y el naratriptan.

Los efectos adversos suelen ser leves como mareos, vértigos, sensacion de opresion
precordial y flush facial. Suelen ser mas intensos con la via parenteral. Pueden producir una
reduccion del calibre de las arterias coronarias y se han descrito casos de muerte por
cardiopatia isquémica en pacientes con factores de riesgo coronario. Aunque la tasa de
eventos serios es de 1 caso cada 4 millones de dosis empleadas (Messoud Ashina-Burch R-
Charles A-Ples F).

Pueden llevar a cefalea por abuso de analgésicos. Por esa razén se recomienda un
descanso de, al menos, 2 dias entre cada dosis.

El dolor puede recurrir en un 40% de los casos con triptanos. Algunos autores han
propuesto que cierta inflamacién perineural podria ser la causal de las recurrencias. Sobre la
base de esta hipétesis se han defendido los corticoides en el tratamiento. En una metaanalisis
donde se evalud la capacidad de los corticoides de reducir las recurrencias de la migrana a las
48 a 72 horas, se demostré una reduccion significativa con corticoides (RR 0.74 IC 0.60 a
0.90), aunque no hubo mejoria en el dolor (Messoud Ashina-Burch R-Charles A-Doddik M).

Se puede utilizar la via oral (dosis de 50 a 100 mg, hasta un maximo de 300 mg diarios) o
subcutanea (dosis de 6 mg, hasta un maximo de 12 mg diarios).

Precauciones no administrar a pacientes con riesgo cardiovascular, o enfermedad vascular
establecida.

En los pacientes con ataques migrafiosos que perduran mas alla de 72 horas se pueden
emplear los corticoides (Messoud Ashina-Burch R-Charles A-Doddik M).

Ergotamina

Los derivados del ergot se han empleado durante afios en el tratamiento de la migrafia. Sin
embargo, su eficacia es modesta logrando calmar solo un 50% de los ataques severos- Puede
administrarse por via oral o rectal. La absorcion por via oral es de un 60 a 70%, pero tienen un

fendmeno de primer paso que limita su biodisponibilidad a 2%. La coadministracion de cafeina
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mejora su absorcion. La via rectal en supositorios tiene una biodisponibilidad algo mayor
aproximadamente 5 %.

Dosis: por via oral se puede administrar 1 mg, que puede repetirse cada 30 minutos, hasta
aliviar el dolor o hasta llegar a un maximo de 6 mg/dia o 10 mg/semana'® Los supositorios
pueden emplearse en dosis de 2 mg, que puede repetirse hasta un maximo de 4 mg/dia o 10
mg semana. Se contraindican en pacientes con cardiopatia isquémica, enfermedad vascular
periférica, insuficiencia renal o insuficiencia hepatica. No puede administrarse a nifios menores
de 6 afnos.

La ergotamina sola puede exacerbar las nauseas y vomitos, por lo que debe utilizarse
asociada a un antiemético. Se pueden utilizar estos medicamentos en el manejo de las crisis
moderadas a severas. Uno de los problemas de estas drogas es el desarrollo de tolerancia y
dependencia con posibilidad de ocasionar una cefalea de rebote ante la discontinuacién
(Hansen P).

Tratamiento farmacoloégico preventivo

Se indica en pacientes con migrafia que presentan: uno o dos ataques por mes que producen
discapacidad por tres dias o mas ineficacia, intolerancia o contraindicacion del tratamiento
abortivo. Requerimiento de tratamiento abortivo 2 o mas veces por semana. Migrafa con
patrén predecible (por ejemplo, en los ataques asociados a la menstruacion).

Entre las drogas empleadas en profilaxis de la migrafia tenemos los beta bloqueantes. Se
puede emplear bisoprolol, propranolol o metoprolol, (estos dos ultimos liposolubles y, por ende,
atraviesan la barrera hematoencefalica) (Hugger S).

Entre los antidepresivos triciclicos, la amitriptilina es una buena alternativa cuando los BB
estan contraindicados. Se recomienda comenzar con 25 mg diarios, por la noche, hasta una
dosis maxima de 100 mg/dia. La mayoria de los pacientes responde a la semana de
tratamiento, aunque conviene aguardar 6 semanas hasta considerarla inefectiva si la
sintomatologia no mejora (Hugger S).

Entre los bloqueantes del calcio el mas usado es el verapamilo. Es menos efectivo que las
drogas mencionadas con anterioridad, reservandose solo para los pacientes con intolerancia a
las mismas. La dosis usual oscila entre los 160 y 360 mg/dia.

Entre los antiepilépticos topiramato ha mostrado eficacia en prevencion (Ples H).

Un grupo nuevo de drogas han surgido los ultimos afos, que tienen como mecanismo de
accion el péptido derivado de la calcitonina CGRP. Entre ellos tenemos anticuerpos
monoclonales. La FDA ha aprobado varios anticuerpos monoclonales con el mismo objetivo,
entre los cuales tenemos eptinezumab, erenumab, fremanezumab, y galcanezumab. Se duda
de los beneficios de esos medicamentos, en tanto no hay datos fehacientes de la seguridad a
largo plazo. Su eficacia es discreta, los estudios son de muy breve duracién y el costo muy
elevado. Se han descrito 3 muertes en los pacientes tratados con anticuerpos anti CGRP. No
queda del todo clara la asociacion, pero se teme por el empeoramiento de la enfermedad

cardiovascular o por depresion secundaria (Charles A, Pozo P-Ples H). Los estudios con estas
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drogas son de muy breve duracién, por ende, es muy poco lo que se conoce a largo plazo. En
ese contexto, es por lo menos una objecion que se empleen estos medicamentos de manera
cronica. Si bien estos medicamentos no atraviesan la barrera hematoencefalica no
necesariamente se requiere de este fendmeno farmacodinamico para evitar efectos adversos a
largo plazo en la conducta. Otro grupo de drogas que esta en estudio son los Gepants que

actuan sobre el CGPR en la fase aguda (Ples H).

Cefalea tensional
Es una de las formas mas frecuentes de presentacion con una prevalencia de 30 a 80% en los
Estados Unidos. La cefalea suele ser bilateral, en banda, percibida por el paciente como una
sensacion de constriccién en la cabeza “como un casco”. Se suele irradiar como una capa
desde la regién occipital hacia la espalda sobre los trapecios y los musculos dorsales. Se
asocia a tension y rigidez de los musculos pericraneanos, que puede ser detectada por el
electromiograma. Se atribuye a esta tensién el mecanismo causal del dolor a través de la
activacién de nociceptores. El diagndstico es esencialmente clinico. La duracién es entre 30
minutos hasta 7 dias, aunque el 80% de los pacientes tienen una duracidon menor a 24 horas.

La Sociedad Americana de Cefaleas ha elaborado los criterios de diagnostico que
presentamos en la Tabla 1.9.

Los tratamientos conservadores tienen como objetivo reducir la contractura muscular
(cuando esta presente) o el estrés psicoldgico.

Las drogas de primera elecciéon para los episodios de cefalea tensional, en pacientes de
cualquier edad, son los AINEs en las mismas dosis que las mencionadas para el manejo de la

migrafa.

Tabla 1.9

Criterios diagnosticos de cefalea tensional

La cefalea debe presentarse por lo menos en LU episodios previos
con los criterios clinicos expuestos desde la A al C, par un lapso
menor a 180 dias al ano.

A) La duracion de cada episodio es entre 30 minutos y 7 dias.

B) Deben acompaiarse de al menos dos de estas
caracteristicas.

Dolor gravativo u opresiva (no pulsatil).
Intensidad leve a moderada.

Localizacion bilateral.

No se agrava con la actividad fisica habitual.

C) Mo deben estar presentes ninguna de las dos caracteristicas
siguientes:

Nauseas y vomitos.
Fonofobia y fotofobia o presencia de sélo uno de los dos.
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El paracetamol en dosis de 1000 mg o el ibuprofeno 400 mg se han mostrado efectivos para
tratar el episodio de cefalea. Se debe evitar el consumo crénico de estos medicamentos por el
riesgo de transformar la cefalea en crénica. Si los pacientes necesitan mas de dos dosis
semanales de AINEs se debe indicar algun tratamiento adicional.’®” Si los episodios de dolor
son reiterados y obligan al consumo crénico de antiinflamatorios se puede intentar el
tratamiento con amitriptilina en las mismas dosis que con la migrafa.’® Si bien las
benzodiacepinas mejoran la cefalea tensional se debe tratar de evitar estos medicamentos por

el riesgo de adiccion.

Colico renal

La litiasis renal es una enfermedad muy comun, con un riesgo a lo largo de la vida de
padecerla de alrededor de 6% para las mujeres y 12% para los varones. La prevalencia en
Estados Unidos es de en el varén 5,2% y en la Argentina es de alrededor de 4% (3,6% mujeres
y 4,3% varones) (Morgan M-Bhojani M).

Las recurrencias son comunes y mas de la mitad de los pacientes tienen nuevos episodios.

El cdlico renal define el dolor causado por obstruccion del uréter que ocasiona espasmo
muscular y distension del uréter y el sistema calicial.''” El dolor localiza en la region lumbar o
en los flancos e irradia hacia la ingle. Suele ser muy intenso, evoluciona en ondas o paroxismos
de 20 a 60 minutos duracion y el paciente se halla inquieto.

El uso de AINEs es lo mas aconsejable para el tratamiento del dolor ocasionado por el
colico renal. EI mas evaluado es el diclofenac que puede ser empleado por via oral en dosis de
75 mg cada 12 horas. Otra opcion es Ketorolac (Bultitude M-Bhojani M-Manjunath A).

AINEs. Criterios de seleccidon — Seguridad. Efectos adversos

Se calcula que hasta un 40% de los pacientes que toman un AINE de manera crénica, pueden
desarrollar sintomas digestivos (Marcen B). Sin embargo, la presencia de sintomas no implica
lesion mucosa.

Los antiinflamatorios afectan la mucosa del aparato digestivo en toda su extensiéon. Aunque
la afeccibn mas conocida es la gastroduodenal. Los efectos adversos sobre la mucosa
gastroduodenal tienen que ver con un mecanismo sistémico y uno local. La injuria local es
derivada de un dafo topico del moco gastrico como consecuencia de la disminucién de la
hidrofobicidad que facilita que el acido y la pepsina dafien las células de la mucosa gastrica.
Los AINEs con Pka acido tienen mayor toxicidad por quedar atrapados dentro de las células

mucosas y afectar la capacidad regenerativa (Wolfe M).
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Los efectos sistémicos parecen jugar un rol predominante en el mecanismo de dafo. Los
efectos antiinflamatorios de estas drogas son debidos a la inhibicidon de la ciclooxigenasa y por
este mecanismo comprometen la sintesis de prostaglandinas (Lanza F).

Se reconocen dos isoenzimas de la COX. La COX 1 se halla en los tejidos en forma
fisiolégica en estémago, rifidn, intestino y plaquetas. Facilita la sintesis de prostaglandina E2,
que juega un rol fundamental en la defensa de la barrera mucosa gastrica (Figura 1.5). La
forma COX2 es inducible en procesos inflamatorios y es el blanco ideal de cualquier
tratamiento antiinflamatorio. Los antiinflamatorios tienen distinta capacidad de inhibir las

isoenzimas de la ciclooxigenasa y esto tiene una relacion directa con los efectos adversos.

Figura1.6
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La toxicidad de los antiinflamatorios se exagera con la edad, debido a multiples factores
tales como reduccién del clearence de estas drogas y reduccion de los niveles de
prostaglandinas en los tejidos.

Los factores de riesgo para desarrollo de complicaciones gastrointestinales son (Sostres C-
Laine L-Marcén B):

[J Edad mayor a 65 afos.

1 Consumo de corticoides.

{1 Comorbilidades como enfermedad hepatica, ICC o insuficiencia renal.

71 Consumo de alcohol o tabaco.

71 Anticoagulacion.

71 Antecedentes de ulcera.

71 Uso cronico mayor a 3 meses.
No todos los AINEs tienen el mismo riesgo digestivo. Entre los viejos antiinflamatorios la

tasa de complicaciones es variable. En un meta analisis que tomé como referencia al

ibuprofeno, se reporté un aumento de riesgo de complicaciones gastrointestinales de 1,8 para
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diclofenac, 2,2 para naproxeno, 3,8 para piroxicam y 1,6 para aspirina (Henry D). Algunos
AINEs como piroxicam, indometacina y ketorolac tienen un riesgo digestivo mayor que otros
AINEs no selectivos (Laporte J-Hernandez S).

Entre los COX 2 selectivo celecoxib y etoricoxib demostraron producir menos efectos
adversos gastrointestinales (Silverstein F- Bombardier C)

En una revision sistematica los COXIBS reducen riesgo de complicaciones digestivas serias
en términos relativos (43%), pero en términos absolutos los beneficios son mucho mas
modestos, apenas 0,3% con un NNT de 333 (Rostom A).

Los inhibidores de bomba de protones reducen riesgo de complicaciones ulcerosas en forma
similar a celecoxib (Chan K). En un estudio comparativo los IBP fueron mas eficaces que los anti H2
en la proteccion sobre riesgo de desarrollo de ulceras. Los anti H2 reducen riesgo de Ulceras
duodenales, pero no tienen efecto sobre Ulceras gastricas que son las mas frecuentes en los
consumidores de AINEs. Dosis dobles de anti H2 tendrian efectos adicionales (Seager G).

Es controvertida la influencia del Helicobacter pylori en pacientes que consumen AINEs. Sin
embargo, un meta analisis sugiere que se desarrollan mas complicaciones en presencia de
portacion de Helicobacter. La erradicacion de HP reduce riesgo de complicaciones
gastrointestinales (Lazzaroni M Vergara M)

La presentacion clinica de las lesiones por antiinflamatorios puede adoptar distintas formas.
El término gastropatia por AINEs abarca un vasto tipo de lesiones desde eritema, erosiones,
microsangrado, hasta Ulcera péptica (Hawkey C). La dispepsia es comun, y puede
desarrollarse también con los COX 2 selectivos.

Se observan lesiones endoscépicas en muchos pacientes que toman AINEs. Las erosiones
se definen como lesiones superficiales que no penetran mas alla de la mucosa. Generalmente
son pequefas menores a 3 mm de diametro y superficiales. Las ulceras son lesiones mas
profundas que penetran mas alld de la submucosa. Su tamafo es mas grande que las
erosiones y suelen superar los 5 mm de didmetro (Hawkey C-Ofman JJ,).

La prevencién de las complicaciones gastrointestinales puede ser a través de varias
opciones.

Misoprostol es un analogo de las prostaglandinas. En estudios comparativos fue mas
efectivo que los anti H2 y sucralfato en prevencion de ulceras duodenales y gastricas. Ha
quedado relegado su uso por los efectos adversos y la incomodidad de la posologia.

Inhibidores de bomba de protones. Son muy eficaces en la prevencion de complicaciones
gastrointestinales. No hay diferencias entre el empleo de IBP y la administracion de COX 2
selectivos, por lo que serian la estrategia de eleccion (Loveless M).

En pacientes con alto riesgo Gl (antecedentes de ulcera péptica complicada o
anticoagulados) se deberia de ser posible evitar uso de antinflamatorios. Seria recomendable
en estos casos la erradicacion del H. pylori en estos pacientes de estar presente. Se puede en
caso de necesidad indicar un coxib sumado un inhibidor de la bomba de protones (IBP).

En los pacientes con alto riesgo CV alto, se puede elegir naproxeno sumado a la proteccion

de un IBP si existe riesgo Gl asociado.
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En los pacientes de bajo riesgo digestivo y cardiovascular cualquier AINE puede ser
prescripto.

Las complicaciones sobre el tracto gastrointestinal inferior han sido menos investigadas,
pero se describen Ulcera en intestino delgado, aunque el riesgo es mucho menos que la ulcera
gastrica o duodenal. Algunos trabajos parecerian demostrar que los COX 2 selectivos podrian

ocasionar menos riesgo de complicaciones digestivas bajas (Scarpinatto E).

Efectos cardiovasculares

Los AINES aumentan riesgo cardiovascular, particularmente de infarto (Salpeter S.-Fitzgerald
G). No parecen aumentar de la misma manera el riesgo de ACV. Esto no es igual para todos
los AINEs. El estudio VIGORcomparoé rofecoxib vs naproxeno en un grupo de 8.076 pacientes
con AR, en dosis de rofecoxib 50 mg/dia vs naproxeno 1.000 mg/dia. Se observé reduccion
eventos mayores como sangrado o perforacion de un 46%, RR 0,54 (IC 0,2 a 0,8). El estudio
informe reduccion de riesgo de infarto con naproxeno un 80% (RR 0,2 IC 0,1 a 0,7). Sin
embargo, la interpretacion seria en contrario un aumento del riesgo de IAM en los tratados con
Rofecoxib (Bombardier G).

El estudio TARGET comparé lumiracoxib vs naproxeno e ibuprofeno. Fue un estudio
multicéntrico doble ciego de 52 semanas de duracién. Los pacientes reclutados tenian como
diagnéstico  osteoartritis  dolor moderado o severo. El riesgo de complicaciones
gastrointestinales se redujo 76%, RR 0,34 (0,22-0,52). Pero en los pacientes que tomaban
aspirina los efectos protectores se anularon (RR 0,79 IC 0,40-1,55). Se incremento el riesgo de
eventos cardiovasculares en forma no significativa (RR 1,14 0,78-1,66) (Schnitzer TJ)

En un estudio de casos y controlesen una cohorte de 486.378 personas, se observo
aumento de riesgo de IAM para etoricoxib (RR 2,09 IC 1,10 a 1,37), celecoxib (RR 1,56 IC 1,22
a 2,00) y diclofenac (1,37 IC 1,17 a 1,59) (Andershon F.).

En un meta analisis de 138 ECC con 145.373 participantes, la comparacién COX-2 vs
placebo mostr6 aumento de riesgo cardiovascular un 42%, RR =1,42(I1C: 1,13-1,78 p=0,003),
IAM 86 %, RR =1,86 (IC: 1,33-2,59 p=0,0003), pero no aumento riesgo de ACV (RR =1,02
(1C95: 0,71-1,47 p=0,9) ni muerte CV, (RR = 1,49 (1C95: 0,97-2,29 p=0,07) (Kearney PM).

Un estudio casos y controles comparando el riesgo cardiovascular de COX-2 selectivos vs
no uso, o uso remoto de AINEs, mostr6 que no solo rofecoxib aumentaba riesgo
cardiovascular, sino también lo hacia el diclofenac y en menor medida meloxicam (McGettigan
P). Trabajos mas recientes parecen mostrar también aumento de riesgo para etoricoxib, por
ende, podria interpretarse como un efecto de clase extendido a todos los COX2. En este
aspecto existen controversias. Celecoxib no aumenta riesgo cardiovascular, cuando se emplea
a dosis bajas menores a 200 mg/dia. Por otra parte, entre los AINES no selectivos, el

naproxeno es el mas seguro desde el punto de vista cardiovascular.
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El estudio PRECISION en un seguimiento de 10 a 20 meses en 24.081 pacientes mayores
de 18 afios con AR u osteoartritis comparé celecoxib 200 mg/dia, ibuprofeno 600 mg 3 veces
por dia y naproxeno 375 mg 2 veces por dia. La variable primaria fue el primer evento
cardiovascular. No hubo diferencias entre las tres drogas en el riesgo cardiovascular, pero hubo
menos eventos digestivos en los pacientes tratados con celecoxib (Nissen S).

Los AINEs no selectivos interfieren con la actividad de la aspirina. Parece ser que al
administrarlos 2 o 3 horas después de la dosis de aspirina este efecto se reduce y pareceria
que diclofenac y coxibs serian los que menos interferirian, lo cual se contrapone con las
evidencias de la mayor inocuidad cardiovascular del naproxeno (O'Day R).

En general los AINEs producen aumento de la presion arterial entre 2 a 3 mm Hg en
promedio (O'Day R).

Alteraciones renales

Los AINES pueden producir varias alteraciones en la funcion renal vinculadas a la inhibicion de
las prostaglandinas, entre las cuales podemos mencionar:

- Insuficiencia renal aguda.

- Edema.

- Hipertension.

- Hiperkalemia.

- Nefritis intersticial aguda.

- Nefritis intersticial cronica.

Se puede desarrollar una insuficiencia renal aguda por mecanismo hemodinamico puro. Es
ocasionada por reduccién en el flujo sanguineo y caida en la presion de filtracidon glomerular.
Los pacientes predispuestos tienen condiciones comoérbidas como diabetes, insuficiencia
cardiaca, insuficiencia renal, edad mayor a 60 afos o cirrosis hepatica. La nefritis intersticial
ocasionada por AINEs es menos frecuente.

Los pacientes se presentan con insuficiencia renal aguda, proteinuria de rango nefrético y, a
diferencia de las nefritis por antibiéticos, no suelen tener eosinofilinuria. Por la isquemia
medular se puede ocasionar necrosis papilar con hematuria y dolor célico asociado con el
esfacelo de las papilas. Hepatitis: se ha observado con los AINEs aumento de las enzimas
hepaticas que mejoran con la suspension del AINE (Jingjing Zhang).

Efectos mas raros se ha descripto hepatoxicidad, meningitis aséptico y sindrome de
Stevens-Johnson (Goodman & Gilman's-O 'Day R).
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Contraindicaciones

Embarazo, ambas clases de AINEs pueden ocasionar aborto cuando son empleados en el
primer trimestre del embarazo. En el ultimo trimestre pueden producir parto prematuro y cierre
del ductus. En pacientes con antecedentes de hipersensibilidad a la aspirina u otros AINEs. En
pacientes con ICC severa se debe tener precaucién en cuadros mas leves de fallo de bomba
porque pueden producir insuficiencia renal aguda. En pacientes con enfermedad cardiovascular
establecida no se debe emplear AINEs con selectividad por la COX2. No se deben emplear
AINEs en pacientes con antecedentes de Ulcera péptica y los coxibs tampoco si la enfermedad

Ulcero-péptica esta activa (Goodman & Gilman's-O 'Day R).

Ibuprofeno

Tiene buena absorcién por via oral con un pico en plasma en 15 a 30 minutos. Tiene alta unién
a proteinas plasmaticas. La vida media es de 1-2 horas. Se debe administrar cada 6 a 8 horas.
La dosis —cuando se pretende un efecto exclusivamente de analgesia— es de 400 mg cada 4-6.
La dosis usual como antiinflamatorio es 1.200 a 1.800 mg/dia. La dosis maxima: 2,4 grs/dia
(Goodman & Gilman's-O’Day R).

Naproxeno

Tiene buena absorcidn por via oral. Alcanza pico en sangre en 2 a 4 horas. La vida media es
de 14 horas. Se administra cada 12 horas. La dosis es 500 mg cada 12 horas. La dosis maxima

recomendad es 1.250 mg/dia (Goodman & Gilman's-O'Day R).

Diclofenac

Tiene buena absorcion por via oral, con un fenédmeno de primer paso hepatico que limita su
biodisponibilidad un 50%. Se concentra en liquido sinovial con niveles a veces mayores que los
obtenidos en la circulacidn sanguinea. La vida media 1-2 horas. La dosis es de 75 a 150 mg

dividido en 2 tomas diarias (Goodman & Gilman's-O 'Day R).
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Paracetamol

Es un analgésico puro. No queda del todo claro cual es la razén de su carencia de acciones
antiinflamatoria en los tejidos, pero se postula que es un débil inhibidor de la COX en presencia
de peroxidos, como se observa en los procesos inflamatorios. Tiene buena absorcion por via
oral con un pico en 30 a 60 minutos. El metabolismo es hepatico. La vida media de 2 a 4 horas.
La dosis es de 325 a 650 mg cada 4-6 horas con una maxima de 4 gramos/dia (Goodman &
Gilman's-O 'Day R).

Indometacina

La absorcidn por via oral es buena con un pico en 1 a 2 horas. Se metaboliza en higado y su
vida media es de 3 horas. Los efectos adversos son comunes y se observan en 30 a 50% de
los pacientes, en 20% obligan a la suspension del tratamiento. La dosis recomendada es 50 a
200 mg/dia (Goodman & Gilman's-O’Day R).
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Dolor

El dolor es una experiencia sensorial y emocional desagradable asociada o similar a la
asociada a una lesion tisular real o potencial (1.A.S.P.)

El dolor puede ser nociceptivo, que a su vez se subdivide en somatico y visceral.El dolor
somatico esproducido por injuria de los tejidos, es un dolor constante, intenso, bien localizado,
opresivo o punzante, como ejemplos podremos mencionar al dolor de las metastasis 6seas. Se
produce por activacion de receptores situados en la piel, tejido celular subcutaneo, o tejidos
profundos.

El Dolor Visceral es el ocasionado por la distensién de una serosa o viscera hueca. Este se
presenta como cdlico, retortijon, profundo cuando se apoya sobre el érgano afectado, y
aumenta con la palpacion. Puede ser sordo, mal localizado, referido a piel, como ejemplo
tendremos las metastasishepaticas.

El dolor neuropatico, es un dolor lancinante, quemante, punzante, disestesico, como un
hormigueo. Puede ser constante, aunque en ocasiones puede acompanarse de paroxismos
punzantes. Como ejemplos tendremos la neuropatia diabética, o las neuralgia del trigémino. En
cancer lo podemos ver por infiltracion de los plexos nerviosos como ser tumor de Pancoasto

plexo celiaco en cancer de pancreas.
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Se denomina nocicepcion a todo el complejo conjunto de hechos, quimicos y eléctricos que se

inician con una injuria tisular y culminan con la percepcion dolorosa por parte de los centros

encefalicos superiores. Pese a su complejidad el proceso se puede dividir en cuatro procesos:

1) Transduccion
2) Transmision
3) Percepcion-interpretacion

4) Modulacién

Figura 2.1
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Las terminaciones nerviosas libres de la piel y tejidos denominadas nociceptores, entre los

cuales hay varios, como los corpusculos de Meissner, Pacini, Ruffini, etc, transforman en

sefales eléctricas los estimulos mecanicos, térmicos y quimicos que potencialmente pueden

causar lesiones. La informacion sensorial recogida por estos receptores es enviada al asta

posterior de la médula. En el area de la injuria se liberan multiples mediadores responsables de

los signos de inflamacion. Entre ellos tenemos las prostaglandinas (PGI2 y PGE1-2),

leucotrienos, bradiquininas, serotonina, histamina, interleuquinas, H+, K+, sustancia P, péptido

relacionado al gen de la calcitonina (PRGC), entre los mas importantes.
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Algunos de estos mediadores como por ejemplo las PTG aumentan la sensibilidad de los
nociceptores, fendmeno conocido como hiperalgesia primariaque ocurre en el area de la lesion.
Los fendbmenos mencionados ocurren en el sitio de lesion, se conocen como sensibilizacion
periférica, pero no alcanzan para explicar toda la hipersensibilidad que se asocia al dolor
agudo. Estos fendmenos periféricos junto con otros estimulos nerviosos aferentes generan
cambios en el SNC denominados sensibilizaciéon central.

A nivel periférico ejercen su principal accién las drogas analgésicas antiinflamatorias no
esteroideas (AINEs), al inhibir la produccién de prostaglandinas. Sin embargo, otras drogas que
actian sobre algunos de los mediadores como ser los antagonistas de bradiquininas,
histamina, serotonina no han demostrado eficacia analgésica probablemente por el hecho que
bloquean sélo uno de estos mediadores y no seria suficiente (Ziher LM).

En procesos inflamatorios existe una regulacion ascendente de receptores opioides en las
terminaciones nerviosas periféricas y en los leucocitos que participan del proceso y se ha
demostrado el efecto analgésico periféricode la morfina en situaciones de inflamacién, sin

embargo, su beneficio clinico no parece ser significativo.

Transmision

Las fibras nerviosas se clasifican en A Alfa (A (1) que son axones gruesos, mielinizados que
conducen impulsos a una velocidad de 70 a 120 metros por segundo, conducen senales
motoras.

Los axones aferentes primarios activados por los nociceptores que transmiten la sefial son
las fibras sensitivas de tipo AllJpoco mielinizadas y principalmente las fibras Cno mielinicas
que entran en la médula espinal a través de los ganglios de las raices dorsales para terminar
en las neuronas de las astas posteriores, verdadero centro de procesamiento de la informacion
nociceptiva. La velocidad de conduccion de las fibras A Delta (A])'es de 4 a 30 metros por
segundo Y las fibras C solo 40 cm a 2 metros por segundo.

Una vez que ingresaron a la medula las raices nerviosas pueden ascender o descender uno
o dos segmentos por arriba o por debajo del segmento original. La sustancia gris del asta
posterior de la médula se divide en diez capas denominadas laminas de Rexed. Las fibras C
terminan principalmente en la lamina Il (sustancia gelatinosa) y las fibras All[len las [aminas | y
V, haciendo sinapsis con interneuronas y neuronas de segundo orden las cuales constituyen
las vias ascendentes.

Los neurotransmisores mejor identificados en estas sinapsis han sido la sustancia P y el
glutamato.

Principalmente a nivel presinaptico, pero también postsinaptico existen una importante
poblacién de receptores opioides que tienen accion inhibitoriay explican parte del efecto
analgésico de estos farmacos. Las neuronas de la glia de este segmento pueden generar

también efectos moduladores, ya sean, pronociceptivos secretando por ejemplo glutamato,
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como antinociceptivos secretando opioides enddgenos, endocannabinoides y GABA, como
principales mediadores. Este mecanismo se denomina modulacién segmentaria.

La transmision nociceptiva asciende principalmente por él haz espinotalamico, aunque
existen otros menos relevantes como el espino hipotalamico, espinoreticular y
espinopontoamigdalino hasta hacer nuevamente sinapsis en los nucleos ventrobasales del

talamo donde neuronas de tercer orden envian axones a la corteza cerebral (Figura 2.2).

Figura 2.2
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La representacion de las sefiales sensitivas es de diferente magnitud de acuerdo con las
zonas corporales. Las zonas mas extensamente representadas son la cara y las manos como
lo representa el Homunculo sensitivo.

También hay vias hacia otras regiones del cerebro involucradas en las respuestas afectivas
al dolor, como el sistema limbico y las respuestas autondmicascomo las conexiones con el

hipotalamo, que involucran reacciones de estrés y la respuesta suefio-vigilia.
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Percepcidn-Interpretacion

A nivel talamo-cortical el dolor se hace consciente, es decir se presenta la sensacion subjetiva
del dolory se realiza la integracionde todas las aferencias nociceptivas con los elementos

propios del paciente como la personalidad y las experiencias previas con el dolor.

Modulacién

Simultaneamente que existe un flujo nervioso ascendente que conduce la informacion dolorosa
hacia centros superiores, existe un sistema descendente modulador inhibitorio.

Los nudcleos mesencefalicos (sustancia gris periacueductal), protuberanciales (nucleo
certleo) y bulbares (rafe magno), envian hacia la médula espinal terminaciones
serotoninérgicas y noradrenérgicas que junto con circuitos medulares locales que contienen
encefalinas, glicina, GABA, acetilcolina, y adenosina, constituyen un verdadero sistema
inhibitorio de la nocicepcion.También parecen estar involucrados algunos nucleos talamicos e

hipotalamicos.

Opioides

El opio es un narcético no sintético derivado de la planta de la Amapola(papaversomniferum)
de donde se extraen muchos compuestos narcéticos como la morfina la codeina o la heroina.

Se denominagenéricamente opioides a aquellas sustancia derivadas del opio (opiaceos u
opioides naturales) o sintetizadas en laboratorio con estructura quimica y propiedades similares
al opio (opioides sintéticos).

El principal uso clinico actual de los opioides es en funcion a su efecto analgésico, habiendo
quedado relegados en algunos otros usos como tratamientos sintomaticos de la tos y la
diarrea.La morfinaes el opioide mas antiguo y mejor estudiado y, aunque, se dispone de
farmacos mas potentes, la morfina sigue siendo la piedra angular del tratamiento del dolor

agudo y cronico (cuando se requiere un opioide.

Mecanismo de accion

Los opioides ejercen sus efectos imitando las acciones de los péptidos opioides enddgenos o
endorfinas, al interactuar con receptores especificos en el SNC vy tejidos periféricos. El sistema

opioide enddgeno consiste en un grupo de receptores y ligandos enddégeno descriptos en
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especies muy primitivas.Su principal funciéon es proveer respuesta ante amenazas bioldgicas
como el stress y el dolor.

Se describen cuatro tipos de receptores opioides: [0(mu), [C(kappa), [(delta) el
receptor nociceptina/orfaninaFQ (N/OFQ). Estos receptores se hallan distribuidos
extensamente en todos los tejidos, mayormente en elSNC, pero también en tejidos periféricos
como tubo digestivo, vejiga conductos deferentes etc.Estos receptores activan sistemas de
segundos mensajeros acoplados a proteinas Gcon disminucién de la actividad de la
adenilciclasa, aumento de conductancia de los canales de K[y disminucién de la entrada de
Callll; esto conduce a una hiperpolarizaciéon neuronal y a una disminucion de liberacion de
neurotransmisores que da como resultado una inhibicién de la conduccién nociceptiva(Flores J-
Arce Galvez L). Otros efectos post receptor se producen a nivel nuclear por modificacion de
transcripcion génica y también hay generacion de mediadores inflamatorios pro nociceptivos, lo
que explicaria algunos efectos adversos de los opioides como la hiperalgesia por opioides.

Los principales ligandos enddgenos son las encefalinas, las dinorfinas, las endorfinas y las
nociceptinas.Los receptores opioides a su vez se dividen en subtipos y cada receptor se
encuentra involucrado en la mediacion de diferentes respuestas (Figura 2.3).

La estructura del receptor opioides, y las variaciones genéticas que pueden presentar, son
un elemento clave para comprender la complejidad de las respuestas, asi como también las
variaciones interindividuales de respuestas farmacoldgicas de este grupo. Otro aspecto clave
es entender los fendmenos que se producen ante la presencia de un agonista, donde existen
dos principales vias de sefalizacién, una a través de una proteina G (subtipo i o 0) y otra a
través de la via de las BETA2 arrestinas. Este hecho es fundamental debido a que gran parte
de los efectos adversos de los opioides son principalmente mediados por la via de las
arrestinas, por lo tanto, los farmacos con agonismo sesgado (es decir, farmacos que
promueven mas una via que la otra, podrian ser de mayor seguridad).

Finalmente, y para explicar también la complejidad del receptor opioide y sus respuestas,
debemos decir que en general se presentan en membrana como estructuras heterodiméricas,
es decir, asociados a otros receptores. Un sitio de accion analgésica importante de los
opioides es la inhibicion pre y postsinaptica en las astas dorsales sin afectar otras
modalidades de conduccion nerviosa. Esto ha permitido el uso de opioides por via peridural y

subaracnoidea.
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Tabla 2.1

Péptidos opioides endégenos

FEPTIDOS OPIDIDES ENDOGENDS SUBTIPO DE ALTA AFINIDAD
RECEFIOR FUNCIONES G
(] Analgesia supraespinal. Sedacion. Deqeesiin | Encdorfinas »
tacefaling § [T P [P — respiratona, Enkentecimients del trinsito Encefalinas >
| e i gastrointestinal, Efecto atidiunidico, Dinorfinas
Endorfina e | SemreesidFertica | Aeaigrsa Repulacie hormenad Bradicardia. Euloria
t & delta) Analgesia espinal y supraespinal . Depeesidn | Encelalings >
IDinorfinas kpp | Dpealprangnal | bugres Pafora Ourre resgiAona, & sainducida por estrés. Endorcfinacy
. Hipotensidn Dinorfinas
Endomarfings prrk | Fipeal pratspinal | haslgrsa, Depide — - :
| cardovecdn & [kapea) Analgesia espinal y supraespinal enrespuesta a | Dinorfinas »>
| estimulos mecinicos y viscerales. Deminuye | Endorfinasy
0RL-1 | fmrsmzingd [[nal | Spersigess worangial
kel | Andgesa tped Durtss refiejos visceromotones. Fvorece diarests, | encefalinas

Clasificacion de los opioides

De acuerdo con el tipo de receptor al que se unen y a su actividad sobre éstos, los opioides

pueden clasificarse en:

Agonistas puros
Cuandoejercen su accion principalmente sobre los receptores [, como morfina, fentanilo y

metadona.

Agonistas parciales
Actian sobre los receptores L con actividad intrinseca inferior a los agonistas puros. Como

ejemplo tenemos la buprenorfina.

Agonistas -antagonistas
Con diferentes grados de actividad sobre los receptores K y pen general suelen tener actividad
agonista parcial o bien antagonista sobre los recetores. Un ejemplo es nalbufina, que activa los

receptores K y antagoniza los L.

Antagonistas cuando bloquean todos los receptores como la naloxona.
- Por su Naturaleza se pueden clasificar en:
- Opioides naturales.
- Opioides semi-sintéticos.

- Opioides sintéticos.

Segun la potencia se pueden clasificar como:

Opioides débiles: tramadol, codeina, dextropropoxifeno, meperidina.
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Opioides potentes: morfina, metadona, oxicodona, buprenorfina, fentanilo, hidrocodona,

hidromorfona.

Acciones de los opioides- Sistema Nervioso Central

Analgesia

Producen analgesia sin afectacion de la conciencia. El efecto analgésico de los opioides de
debe a su accién sobre receptores |1 y en menor medida sobre los K y los N/OFQ a diferentes

niveles del SNC. Actuan sobre los estimulos aferentes en las neuronas del asta posterior, haz
espinotalamico, sustancia gris periacuedutal, y nucleos del talamo. Sobre el sistema eferente
los opioides activan un sistema inhibidor descendente desde la sustancia gris periacuedutal
sobre las neuronas del asta posterior. Sobre el sistema limbico y cortical los opioides producen
supresion de la sensibilidad dolorosa y de la percepcidn de tipo desagradable que esto
produce. Por lo tanto, los opioides afectan la percepcion y la respuesta afectiva, de tal manera
que mejoran la precepcion del dolor como sensacion y como sufrimiento.

Los dolores de tipo somatico y visceral tienen buena respuesta a la administracion de
opioides a diferencia del dolor neuropatico cuya respuesta es menor.

Los opioides potentes no tienen techo analgésico (lo que si ocurre con AINEs) y puede
incrementarse su dosis en la medida que el dolor del paciente lo exija.Si hay descripto efecto
techo para los opioides débiles.

Si bien, los opioides tienen un efecto relativamente selectivo sobre las vias nociceptivas y
las otras modalidades sensoriales no se ven afectadas, a dosis terapéuticas suele observarse
sedacion, somnolencia, embotamiento mental y mas raramente euforia.En los tratamientos con
opioides es util monitorear el grado de sedacién, debido a que en paciente profundamente

sedados puede sobrevenir la depresidn respiratoria.

Tos

Los opioides deprimen el reflejo tusigeno y presentan un buen efecto antitusivo al actuar sobre
el centro bulbar de la tos. Histéricamente, se ha utilizado la codeina con el fin de tratar la tos,
aunque hoy se dispone de farmacos con igual eficacia y posiblemente menor incidencia de

efectos adversos como el dextrometorfan.
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Farmacologia de los opioides
Opioides débiles

Meperidina

La meperidina es un opioide débil (aproximadamente 10 veces menos potente que la morfina)
liposoluble que puede ser utilizado por muchas vias de administracion, aunque su uso mas
comun es la via endovenosa.Por via oral presenta primer paso hepatico.Es metabolizada
extensamente en pulmén e higado, siendo su principal metabolito, la normeperidina, la cual
posee una conocida toxicidad para el S.N.C. La normeperidina es conjugada y eliminada por
rindn, por lo que se puede acumular en pacientes con deterioro de funcién renal.

Presenta accién corta y dentro de sus caracteristicas farmacodinamicas hay que mencionar
el bloqueo de canales de sodio ademas de su agonismo por receptores opioides.A los efectos
adversos de los mecanismos opioides se debe agregar el potencial efecto pro convulsivante de
la normeperidina, por lo que, debido a la posibilidad de acumulacién, no se recomienda su uso

para tratamientos crénicos.

Dextropropoxifeno
Es un opioide débil que integra el grupo de opioides atipicos debido a que dentro de su
mecanismo de accion se encuentra el bloqueo directo de canales de potasio y N.M.D.A.

Debido a las advertencias de farmacovigilancia acerca de la generacion de arritmias graves,

fue retirado del mercado en el afio 2009 por alerta de la F.D.A

Nalbufina
Es un opioide débil de gran liposolubilidad con muy pobre biodisponibilidad por via oral que
presenta la caracteristica farmacodinamica de ser agonista de receptores KOR antagonistas de
receptores MOR, lo que le otorga la ventaja de menor posibilidad de depresién respiratoria.

El gran efecto disforizante y su gran potencial abusivo han hecho que caiga practicamente
en desuso, aunque recientes reportes lo colocan como una opcion para el manejo del dolor en

pacientes pediatricos.

Codeina

Es un opioide natural que practicamente carece de actividad farmacolégica (considerado por
mucho autores como profarmaco) y que al ser metabolizado a nivel hepatico por el citocromo
P2D6, se transforma en uno de sus principales metabolitos activos, la morfina. Presenta buena
absorcion oral.

Reportes de muerte por depresion respiratoria en pacientes pediatricos asociado al uso de
codeina para analgesia postoperatoria llevo a determinar una gran variabilidad de expresion en
el citocromo P2D6, llevando a clasificar a la poblacién en 4 tipo: metabolizadores pobres o
nulos (no transforman codeina en morfina por lo que no tienen efecto farmacoldgico),

metabolizadores intermedios (con baja tasa de metabolizacién), metabolizadores extensos(con
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tasa de metabolizacion normal de aproximadamente 10%) y metabolizadores ultrarrapidos
(siendo de estegrupo, los pacientes que tienen una gran tasa de conversién de codeina a
morfina y la mayor posibilidad de generacion de efectos adversos entre ellos la depresion
respiratoria). La variabilidad metabolizadora presenta caracteristicas étnicas. Por todo esto, la
FDA, ha recomendado el no uso de codeina en la poblacion menor a 18 afos, asi como

también en periodos de lactancia.

Tramadol

Es un opioide débil conocido también por sus propiedades atipicas debido a que tiene una débil
afinidad por el receptor MOR, y una accién de inhibicion de recaptacién de serotonina y
noradrenalina. Presenta muy buena biodisponibilidad oral y al igual que la codeina, se
comporta como pro farmaco, siendo la forma o desmetilada (metabolito M1) su forma activa, 4
veces mas potente que el farmaco original. Presenta una forma racémica dentro de lo cual, la
forma R tiene mas efecto sobre la recaptacion de serotonina y agonismo MOR, y la forma L,

mas inhibicion sobre la recaptacion de noradrenalina.

Opioides potentes

Morfina

Es un agonista Mu que ocasiona por lo tanto reduccién de la neurotransmisién excitatoria.
Tiene acciones mas débiles excitatorias de los receptores kappa y lamba.Es un opioide potente
con un perfil de hidrosolubilidad mayor al grupo de los opioides. Presenta una baja
biodisponibilidad oral (1/3 comparado con la administracion endovenosa) debido a un alto
primer paso hepatico. Este dato es muy importante tener en cuenta a la hora de rotar morfina
de via endovenosa a oral o viceversa, debido que la dosis debe ser multiplicada por 3 o dividida
por 3 respectivamente.

La morfina presenta una gran variedad de formas de presentacién, desde jarabes de
preparacion magistral a féormulas de liberacion inmediata y prolongada. Debe tenerse en cuenta
que, debido a la vida media extremadamente corta, la pauta de administracion de la morfina es
cada 4 horas, con excepciéon de los compuestos de liberacion prolongada.

Las formas de liberacion rapida de morfina inician su efecto analgésico en 30 minutos y
alcanzan una duracion de 4 horas. Se inicia con una dosis de 15 a 30 mg cada 4-6 horas por
via oral y no a demanda. Si el dolor retorna mas rapidamente la dosis debe elevarse, hasta
lograr el control. Habitualmente se incrementa 25 a 50 % por dia. En casos de necesidad se
planean dosis de rescate cuantas veces sea necesario. Las dosis de rescate no deben ser
mayores que el 10 % de la dosis diaria del paciente (Yaksh TL, Wallace MS).

Existen formas de liberacién lenta que comienzan a actuar en 60 minutos, alcanzan el pico

en 2 a 3 horas y se agotan en 12 horas. En este caso las dosis de inicio son de 30 mg cada 12
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horas. La mayor parte de las veces el dolor puede ser controlado con 240 mg dia de dosis total,

pero en casos puntuales se necesitan emplear dosis mas altas (Yaksh TL, Wallace MS).

Oxicodona

Es un opioide potente con buena biodisponibilidad oral. Su equipotencia es similar a la
morfina(1,5-2 veces mas potente que la morfina).Se destaca un rapido inicio de accién.Su vida
media de 8 hs aproximadamente, permite pautas terapéuticas de 12 horas.En su metabolismo
se reconocen metabolitos activos como oximorfona(aproximadamente 10 % de sus metabolitos,
mediado por el citocromo P2D6) y noroximorfona que podrian contribuir a su acciéon analgésica
(se hipotetiza ademas que estos metabolitos tendrian accion en receptores Kor y Mor
fundamentalmente periféricos y viscerales).A pesar de esto, su principal metabolito es la
noroxicodona con débil afinidad por los receptores Mor.Cerca del 20% de la oxicodona es
eliminada sin cambios en orina.

Comercialmente existe una presentacion de liberacién rapida y una de liberacion sostenida.

Metadona

Es un opioide potente de buena biodisponibilidad oral y que se caracteriza por una vida media
muy prolongada (15-40 horas, incluso hasta 72 hs en algunos contextos segun algunos
autores).

Farmacodinamicamente la metadona se caracteriza por ademas de poseer agonismo sobre
receptores opioides, fundamentalmente Mor, actuar bloqueando receptores N.M.D.A y canales
de potasio, fundamentalmente.

Debido a la gran complejidad en el manejo y la baja seguridad de la metadona, todas las
guias recomiendan que el manejo sea hecho por profesionales con capacitacion y experiencia
en su uso.

Uno de sus principales efectos adversos es la prolongacion del segmento QT,por lo que hay
fuertes recomendaciones en controlar este aspecto previamente en pacientes a los que se les
va a indicar metadona asi como también, controles posteriores al uso para evaluar y
eventualmente suspender el farmaco en caso de prolongarse por sobre valores normales.

Uno de sus usos ademas de como analgésico, fue para el tratamiento sustitutivo en
pacientes adictos a los opioides, aunque debido a su perfil de seguridad, actualmente ha sido

reemplazada por la morfina.

Buprenorfina
Es un opioide potente de gran liposolubilidad, por lo que sufre de gran primer paso hepatico por
via oral. Es 25-50 veces mas potente que la morfina. Es metabolizada a norbuprenorfina por el
citocromo P3A4.

Farmacodinamicamente presenta un agonismo parcial Mor, con agonismo inverso Kor

antagonismo Dor y agonismo parcial Orl.
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La gran afinidad por el receptor y la posibilidad de provocar agonismo sesgado, explicarian
su gran potencia entre otros efectos de la buprenorfina(mejor perfil de seguridad comparado a
otros opioides potentes).

Su presentacion principales en parches.También existen presentaciones para uso
intranasal. Ademas de la posibilidad de utilizarlo como analgésico, su uso para tratamiento

sustitutivo en pacientes adictos a opioides a cobrado gran importancia.

Fentanilo
Es un opioides potente de gran liposolubilidad. Tiene baja biodisponibilidad oral. Posee un
rapido inicio de efecto y una corta duracion.Es 100 veces mas potente que la morfina. Se
puede emplear en forma de parches de aplicacién dérmica. Se indicaria ante intolerancia a la
morfina por via oral. Las dosis son de 50 ug cada 72 horas. Su comienzo de accién es en 12
horas, alcanzan el pico en 24 a 48 horas y se agotan en 72 horas aproximadamente (Yaksh TL,
Wallace MS). En dolor crénico generalmente se usa en parches transdérmicos. También hay
disponibles presentaciones para uso intranasal o transmucosa bucal.

Otros opioides no disponibles en Argentina son: hidromorfona,oximorfona,hidrocodona,
oliceridina y cebranopadol (siendo estos dos ultimos moléculas aprobadas en los ultimos afos).

No se recomienda el uso de meperidina por su corta vida media y acumulacién de su
metabolito normeperidina de vida media 5 veces mayor que su predecesor y que provoca
efectos téxicos sobre el SNC. Tampoco se recomienda la utilizacién los opioides de accidon
mixta, como nalbufina. Tiene como desventaja un efecto techo en la accion analgésica y

pueden precipitar un sindrome de abstinencia en paciente con opiaceos fuertes.

Usos -indicaciones

El uso clinico de opioides con objetivos analgésicos es una situacion que requiere un
pormenorizado analisis debido a que:

La eficacia y seguridad de los opioides varia en diferentes situaciones clinicas de dolor
(dolor oncoldgico, dolor neuropatico, dolor crénico no oncoldgico.)

-Los opioides no tienen toda la misma eficacia.

-Los opioides no tienen toda la misma seguridad.

-Las variables que determinan los diferentes aspectos de eficacia y seguridad son multiples
y complejas (diferentes origenes, diferentes estructuras quimicas, diferentes mecanismos de
accion, diferentes potencias, diferentes formulaciones comerciales, diferentes vias de
metabolizacion, diferentes polimorfismos metabolizadores, diferentes metabolitos, variaciones
de respuestas inter e intraindividual).

Por todo esto es importante resaltar que el tratamiento debe ser individualizado, tanto en

cuanto al paciente como a la seleccion del farmaco.
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Opioides en dolor agudo

Las situaciones de dolor agudo que requieren el uso de opioides (por ejemplo: dolor post
operatorio), pueden ser frecuentes, donde la evaluacion del farmaco a utilizar sera hecha por el
profesional a cargo en base a variables como intensidad del dolor (donde tendremos la
posibilidad de utilizar opioides débiles o potentes segun corresponda). Esta decision debe
basarse en el actual esquema de ascensor propuesto por el Dr. Torres Morera en el 2002, para
reemplazar el esquema de uso por escalera. Esto implica que la decisidn de utilizar un opioides
débil o potente, puede hacerse desde el inicio del esquema terapéutico, y no necesariamente
iniciar el tratamiento con un opioide débil y ante el fracaso terapéutico del mismo, pasar a un
tercer escalén de opioides potentes como propone el modelo es escalera analgésica de 1986
propuesto por la O.M.S, y que ha quedado relegado para situaciones de dolor crénico.
Analizando la segunda variable de seleccion, la seguridad, debemos tener en cuenta que en
dolor agudo (basado en la definicion, es decir un dolor que es autolimitado), el uso de opioides
va a ser por corto plazo, por lo tanto, efectos adversos como supresiéon de ejes enddécrinos,
inmunosupresion o adiccion probablemente no sean tan relevantes, aunque debemos tener
presentes que eso no significan que no tengan ningun tipo de incidencia. En este contexto, los
efectos adversos mas comunes seran las nauseas, los vomitos, los mareos, la retencion
urinaria (efecto que se da particularmente con mayor incidencia cuando los opioides son
utilizados por via neuroaxial), y algunos menos frecuentes, pero potencialmente importantes

como la hiperalgesia o la depresién respiratoria.

Dolor crénico no oncolégico

Se define como dolor crénico aquel que persiste mas alla de 3 meses (Warner E-Reid CM-Turk
D-Rajput K-Kang Y). El dolor crénico no oncolégico, motivo frecuente de consulta ambulatoria,
acarrea consumo de medicamentos, deterioro de la calidad de vida y gastos en salud. Afecta
entre el 10 a 25% de la poblacién general segun las distintas fuentes consultadas. El dolor
croénico no oncolégico tiene una prevalencia mas elevada en pacientes ancianos, a tal punto
que en algunas casuisticas llega la hasta el 79% de los pacientes mayores de 85 afios
(BaumbauerK-Malek M-Rajput K). El dolor crénico en el anciano colabora con el desarrollo de
sindrome de fragilidad, inestabilidad y caidas (Warner E-Jackman R).

El dolor crénico puede ser vinculado a estimulacién de receptores nociceptivos, como ser el
dolor de tipo musculo esquelético. Entre ellos tenemos el dolor vinculado a osteoartritis, artritis
reumatoide, espondilitis, entre otros(Loveless M). Otros dolores no tienen componente
inflamatorio y su origen es menos claro, como ser fibromialgia y dolor miofascial. Otro tipo de

dolor, como el de origen neuropatico tiene pobre respuesta a AINEs en general. En esta
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categoria se hallan el dolor de la neuropatia diabética, neuralgia post herpética, neuralgia del
trigémino y canal medula estrecho.

Cuando el dolor crénico no oncoldgico obedece fisiopatolégicamente a causas de dolor
nociceptivo fundamentalmente (es decir, la estructura fundamental en la génesis es el
nociceptor, por ejemplo, artrosis), los opioides son eficaces, no asi cuando la causa es
diferente (por ejemplo, dolor nociplasticos como la fibromialgia), los opioides no tienen
evidencia y no son farmacos de primera linea.

Se ha incrementado el consumo de opioides en este grupo de pacientes, sin embargo, se
deberia racionalizar el uso crénico porque hay incremento de efectos adversos y mortalidad. En
casos de dolor moderado o severo que no responde a analgésicos comunes los opioides son
una opcion (Hutzinger A-Ballanatyne J-Freynhagen R). Mejoran en dolor, aunque mas de la
mitad de los pacientes mayores los deben suspender por efectos adversos (Reid CM).

Se debe tener precaucion en indicar opioides pacientes con enfermedades psiquiatricas,
antecedentes de abuso o trastornos de conducta previa (Hutzinger A-Freynhagen R).

Se ha incrementado el consumo de opioides por dolor crénico en Estados Unidos los
ultimos afos (Barnett D-Daunn KM). Recientes estudios muestran aumento de mortalidad
cardiovascular y de otras causas en ancianos que emplean opioides para dolor crénico, con un
riesgo mayor para codeina, por lo que se deberia ser cuidadoso con su uso cronico y limitar lo
mas posible con adecuada seleccién de cada caso (Hutzinger A-Freynhagen R).

El primer escalon de tratamiento podria ser paracetamol, en dosis de hasta 3 a 4 gramos
diarios. Aunque recientes recomendaciones serian limitar la dosis maxima, para evitar
posibilidad de sobredosis accidental (Warner E).

Los AINEs se pueden recomendar como una segunda linea de tratamiento por lapsos
breves por el riesgo de toxicidad digestiva, renal y cardiovascular (Warner E).

Ante falta de respuesta, debemos tener en cuenta si el contexto del dolor crénico amerita la
eleccién de un opioide como tratamiento analgésico. De ser asi, en este caso, la seleccién en
primer lugar va a estar enfocada en un opioide débil como primera intencion.

El segundo aspecto a analizar una vez que decidimos utilizar un opioide va a ser el criterio
de seguridad, donde en este contexto, aparece un efecto adverso muy temido que es la
adiccion. A diferencia del dolor agudo donde presumimos que el uso del farmaco va a ser en un
corto plazo, aqui el tratamiento probablemente sea de larga duracion e incluso durante toda la
vida. Debido a esto, a los efectos adversos usuales de los opioides como nauseas, vomitos,
mareos constipacion, depresién respiratoria, se les suma la posibilidad mas cierta de que el
paciente tenga trastornos en el eje enddcrino, inmunosupresion y fundamentalmente adiccion.

La adiccion se define como el uso compulsivo del farmaco y debe diferenciarse de
situaciones no patolégicas como el sindrome de abstinencia o la tolerancia (debemos recordar
que la mayor parte de los efectos de los opioides sufre tolerancia, y entre ellos esta el dolor).

La adiccidon a opioides se ha transformado en una importante problematica de salud
(definida como epidemia de opioides) de tal manera que paises como EE. UU, Canada,Espafia,

entre otros han tomado cartas en el asunto generando una gran cantidad de recomendaciones
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y guias para el uso racional, mostrando con preocupacion el aumento exponencial de uso de
estos farmacos, tanto por prescripcion médica como en forma recreacional(Kiang M).

El punto critico de andlisis de estas guias coincide en que la educacion de los profesionales
de la salud en la seleccion criteriosa de estos farmacos es clave para frenar y/o evitar la
epidemia de opioides (Samet J).

Las guias establecen el uso de opioides en algunos aspectos fundamentales, analizar
criticamente en riesgo beneficio, si el paciente con dolor crénico no oncolégico que consulta
tiene indicacion de un opioide, si es asi, analizar criticamente si el paciente es un paciente de
riesgo para el uso abusivo del opioide, en caso de que el opioide esté indicado y el paciente
sea de bajo riesgo de potencial abusivo, se debera analizar criticamente con que opioide
iniciaremos el tratamiento, y finalmente, una vez iniciado el tratamiento, debemos tener en
cuenta pautas de seguimiento y de alarma que pueden alertarnos que el paciente esta
haciendo un mal uso de la medicacion(Rajput K).

Las variables que implican riesgo de potencial abuso son multiples dentro de las que se
destacan: edad (mas frecuentes en paciente jovenes), antecedentes de abusos de otros
farmacos o drogas, entorno social complejo (familia disfuncional, antecedentes de abusos
familiares, agresividad en entorno familiar, etc), tipo de dolor (es mas frecuente en dolores
cronicos no oncoldgicos que en oncoldgicos, aunque estos ultimos no estan exentos), tipo de
opioide utilizado (mas frecuente con opioides potentes, aunque no estaexento con lo débiles),

indicacion, entre otras.

Dolor neuropatico

Se definen a las Neuropatias como trastorno del nervio periférico. Generalmente, el término de
neuropatia, neuropatia periférica y polineuropatia son generalmente usados como sinénimos,
pero son distintos. La prevalencia es elevada y llega a 2,4% de la poblacion y puede llegar a
8% en los mayores de 55 afios (England J-HendAzhary-Barrell K-Dworking R).

Se distinguen por su distribucion topografica diferentes entidades (England J).

-Mononeuropatia que implica la afectacion focal de un Unico tronco nervioso. Las causas
mas habituales son los traumatismos directos, la compresién y el atrapamiento.

-Polineuropatia son procesos de instalacién gradual, que afectan a multiples troncos
nerviosos, en forma simétrica y generalizada, con afectacion preferentemente distal.

-Mononeuropatia multiple con compromiso sucesivo y asimétrico de varios nervios
periféricos no contiguos, con evolucion de dias o afios. El proceso patolégico subyacente
afecta a los nervios periféricos de una forma multifocal y aleatoria.

Después del dafio del nervio periférico, se produce una cascada de eventos de regulacion
de expresion de canales de membrana en las neuronas nociceptivas del ganglio de la raiz
dorsal. Se produce trascripcion y transporte axonal de canales de sodio al sitio de la lesion, con

atenuacion concomitante de los canales de potasio. Se desarrolla hiper excitabilidad y
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generacion de actividad ectopica, responsables de la génesis del dolor espontaneo y
paroxistico.

En el cuerpo de la primera neurona aferente en el ganglio de la raiz dorsal, los axones
simpaticos en crecimiento forman redes entrelazadas alrededor de los cuerpos neuronales,
causando dolor exagerado. Las proyecciones de las neuronas nociceptivas del ganglio de la
raiz dorsal a las interneuronas de la médula producen liberacion de la sustancia P, proteina
relacionada con el gen de la calcitonina y glutamato (por reflejo axoaxdnico), las cuales son
responsables de estimular otros nociceptores, aumentar la inflamacién local y producir la
sensibilizacion.

La segunda neurona en la médula es inducida a gatillar espontdaneamente (sensibilizacion
central) a través de Receptor NMDA. Esto aumenta el calcio intracelular y activacion de cinasas
que fosforilan proteinas como el Receptor del N Metil D aspartato (NMDA), lo cual contribuye a
mantener el dolor neuropatico.

Hay una disminucién o pérdida de la inhibicion de la segunda neurona por disminucién de
los estimulos GABA por “downregulation” de Receptores GABA.

También hay crecimiento de terminales centrales de neuronas no nociceptivas (mecano
receptores) en la raiz dorsal (fiboras A beta), que expresan sustancias nociceptivas,
contribuyendo a la hiperalgesia y alodinia tactil.

En la polineuropatia una de las primeras manifestaciones clinicas son disestesias referidas
como una sensacion de hormigueo, quemazén o pinchazo, que inicialmente aparecen a nivel
distal en los miembros y con caracter simétrico. La progresién de los sintomas se hace
centripeta, con distribucion de los defectos en “guante o calcetin”, luego aparecen en las
puntas de las manos. Puede haber hiperpatia en areas hipoestésicas desencadenado por
estimulos de baja intensidad.

Cuando el trastorno sensitivo alcanza los codos y la parte media del muslo, se puede
demostrar la presencia de una zona de hipoestesia con forma de tienda de campafia en la
parte inferior del abdomen. Dicha zona se extiende luego en sentido rostral hacia el esternén.
La afectacion del componente propioceptivo determina una inestabilidad de la marcha superior
a la esperada por los defectos motores (ataxia sensitiva o periférica: se debe a la imposibilidad
de los estimulos propioceptivos de alcanzar el SNC. No suele acompafarse de signo de
Romberg. Cuando ello sucede, se la denomina seudotabes periférica porque el cuadro se
asemeja al tabes dorsal.

Pueden aparecer en el curso evolutivo trastornos motores, como serpérdida de reflejos
aquileo y debilidad para la dorsiflexién del pie, mas intensa en el dedo gordo. Se pueden
evidenciar dificultades para caminar sobre los talones y pueden golpear con los pies al hacerlo
(por compromiso de los musculos inervados por el ciatico popliteo externo). Luego desaparece
el reflejo rotuliano y se hace mas evidente el pie péndulo. La amiotrofia y debilidad muscular
son mas evidentes en los musculos extensores.

El dolor suele ser una de las manifestaciones mas dificiles de manejar en los pacientes con

neuropatia. Hay caracteristicas del dolor neuropatico como ser la sensibilizacion: proceso por el
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cual la fibra aferente aumenta la intensidad de la respuesta, disminuye el umbral de excitacion
y descarga espontaneamente.

Consecuencia: es la hiperalgesia que es un aumento de la sensibilidad y percepcion del
dolor, es decir, que estimulos nociceptivos producen mas dolor de lo normal y la alodinia,
donde estimulos inocuos no nociceptivos generan dolor como el simple roce de la piel.

Hiperalgesia primaria: por sensibilizacion de los nociceptores en el sitio de la lesiéon por

liberacidon de sustancias quimicas.

Hiperalgesia secundaria: en la zona que rodea a la lesion, donde los estimulos inocuos

mecanicos, pero no térmicos provocan dolor (alodinia). Se produce por sensibilizacion local
(descargas antidromicas que viajan por ramificaciones del aferente primario a las zonas no
lesionadas) y sensibilizacion central (de neuronas del asta posterior).

Neuropatia de fibras finas:

Se afectan las fibras mielinicas finas (A delta) y las fibras no mielinizadas finas (C).
Representa la causa mas frecuente de neuropatia en pacientes mayores de 50 afos. Es
subdiagnosticada y en la mayoria de los casos no se encuentra la causa. Es lo primero que se
afecta. Se produce alteracién de la sensibilidad superficial (termoanalgesia) Su afectacién da
sintomas. Hay una dramatica disociacion entre los sintomas y los defectos neurolégicos
observados. El examen fisico: muestra reflejos normales, la fuerza muscular normal. La
sensibilidad vibratoria y propioceptiva normales. La sensibilidad termo analgésica disminuida
(variable afectacion tactil). EI EMG y estudios de conduccién suelen ser normales. La biopsia
de piel puede ser anormal, pero requiere técnicas especializadas muchas veces no disponibles.

Las causas mas comunes de polineuropatia son:

- Diabetes

- Insuficiencia renal crénica

- Alcoholismo

- Para neoplasicas

- Gamapatias monoclonales
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Figura 2.3

Tipos de neuropatia diabética

Neuropatia distal

Neuropatia proximal

Neuropatia de tronco y craneal

oo wp»

Mononeuropatia multiple

La mas comun es la forma distal, que en algunos casos es dolorosa y de dificil manejo.
Existen otras causas de dolor neuropatico como la neuralgia post herpética y la neuralgia del

trigémino.

Manejo del dolor neuropatico

El dolor neuropatico, definido por la I.LA.S.Pcomo el dolor producido por lesiéon o disfuncién del
sistema somatosensorial periférico o central, engloba, de acuerdo a lo que se desprende de tal
definicién, circunstancias variables como por ejemplo la neuropatia diabética o neuralgia post
herpética (disfuncion periférica del sistema somatosensorial), por ejemplo una avulsiéon plexual
(lesidn periférica del sistema somatosensorial), o por ejemplo un dolor por afectaciéon isquémica
del talamo (lesion central del sistema somatosensorial).En todos estos contextos, se producen
mecanismos fisiopatoldgicos variables por lo que es esperable que la respuesta farmacologica
sea distinta en cada uno de ellos, sin embargo, los opioides, como mencionamos
anteriormente, no son primera eleccion en ninguno de ellos.
Podemos decir que ninguna guia en la actualidad ubica a los opioides como farmacos de

primera eleccién en dolor neuropatico.
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Todas las guias publicadas en la actualidad colocan a los bloqueantes calcicos
gabapentinoides (gabapentin, pregabalina y analogos), los antidepresivos ftriciclicos
(amitriptilina) y los antidepresivos duales inhibidores de la recaptacion de serotonina y
noradrenalina (venlafaxina, desvenlafaxina y duloxetina) como primer escaléon de enfoque
terapéutico en el dolor neuropatico. Debemos mencionar que, en la neuralgia del trigémino, la
carbamazepina es el farmaco de elecciéon. En algunas situaciones de dolor neuropatico
metamérico, por ejemplo, neuralgia post herpética, las guias mencionan los parches de
lidocaina y de capsaicina, como una opcion de tratamiento topico. Todas estas guias coinciden
que un opioide en particular, el tramadol, deberia ser el segundo escaléon de opcién de
tratamiento y en un tercer escalén de tratamiento aparecen los opioides potentes (exceptuando
las guias canadienses que en un tercer escaldn ubican canabinoides y recién en un tercer
escaldn, los opioides potentes).

Los trabajos de investigacion han publicado diferentes hipotesis (metilacién de receptores
opioides, pérdida de receptores opioides en modelos de lesion nerviosa, desensibilizacion,
entre otros) para intentar explicar la falta de respuesta clinica ocurre en los pacientes con dolor
neuropatico al tratamiento opioide.

Algunas publicaciones mencionan que la respuesta seria menor cuando la fisiopatologia del
dolor involucra zona centrales (por ejemplo, dolor talamico) que cuando se involucra zonas
periféricas (por ejemplo, neuralgia posherpética)(Dworking R-Barrel K-Lindsay T-Kaur H).

Se sugiere una mejoria de al menos un 50% del dolor como objetivo terapéutico en los
pacientes con dolor neuropatico. La eficacia de las drogas para dolor neuropatico es pobre y se
halla exagerada por la interpretacion de los estudios clinicos. La mejoria obtenida por
duloxetina en dolor de la neuropatia diabética es con un NNT de 4 a 6, lo que implica que hay
que tratar 4 a 6 personas para obtener una mejoria de 50% del dolor. Esto es un
sobrestimacién del efecto, pues en la practica implica que solo un 15 a 25 % de los pacientes

responderan al medicamento (Kalso E-Dworking R-Lindsay T-Griebeler ML-Wang V).

La mejoria del dolor es rapida, observado algun beneficio en 1 a 2 semanas, y se considera
falta de mejoria la persistencia a las 2 a 4 semanas.

Las terapias combinadas tienen beneficios modestos y estédn poco evaluadas (Kalso E).
Como contrapartida se puede desarrollar somnolencia y mareos en 15 a 30 % de los pacientes.
La sequedad bucal y constipacién son efectos comunes a los antidepresivos ftriciclicos, pero
también se desarrollan con duloxetina (Kalso E-Barrel K).

-Antidepresivos triciclicos (ATC)

Actuan por bloqueo de recaptacion de serotonina y noradrenalina, antagonismo del receptor
NMDA vy bloqueo de canales de Na. Producen mejoria del dolor actuando a nivel central.
Tardan en comenzar a actuar alrededor de 6 semanas y las dosis recomendadas son menores
a las antidepresivas. Se hallan evaluados en pacientes con depresién y dolor, pero menos
evaluados en dolor neuropatico puro (Kalso E-Mendell J-Wang V). Una de los formas de
evaluar el grado de respuesta es el NNT, en este caso referido como niumero de pacientes a

tratar para obtener una mejoria de al menos 50 %. Sin embargo, esta forma de evaluacion
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implica un beneficio tal vez exagerado, porque significa que solo un 15 a 25 de los tratados
tuvieron una mejoria. Uno de los mayores inconvenientes de los ATC es la intolerancia. Se
desarrolla xerostomia en 2% a 89%, somnolencia 4% a 69%, fatiga, cefalea, mareos, insomnio
35%, hipotension ortostatica, anorexia, nauseas, retencion urinaria, estrefiimiento, visién
borrosa, midriasis y aumento de peso.

Se inicia con una dosis de 10 a 25 mg antes de acostarse y se progresa hasta llegar a 50 a
75 mg dia.

-Duloxetina es un antidepresivo inhibidor de recaptacién de serotonina. En un estudio
comparativo con amitriptilina mostro la misma eficacia 4'. Los IRS pueden desarrollar nauseas
(10% -32%), somnolencia (8% -28%), mareos (6% -25%), estrefiimiento (7% -19%), dispepsia
(9% -18%), diarrea, xerostomia, anorexia, dolor de cabeza, diaforesis, insomnio, fatiga y
disminucién de la libido.

Duloxetina se inicia con dosis de 30 a 60 mg, la dosis maxima es 60 mg 2 veces por dia.

-Pregabalina al igual que gabapentin se une a canales de calcio de la subunidad [y [I[le
inhiben la neurotransmision. Pregabalina se inicia en dosis de 75 mg 2 veces por dia y se
progresa segun tolerancia y respuesta, hasta llegar a 150 mg 2 veces por dia. La dosis maxima
es 600 mg dia 3. Su eficacia comparada a placebo parece similar a las otras opciones
presentadas. Pareceria ofrecer mejor tolerancias que ATC, aunque depende de la dosis. Se
puede desarrollar somnolencia (5% -40%), mareos en 5% a 38%, edema periférico en 4% a
17%, cefalea 2% a 13%, ataxia, fatiga, xerostomia y ganancia de peso. Hay que tener en
cuenta que en dolor ciatico no mostro beneficios (Mathieson S).

Otra de las opciones es gabapentin que se inicia con dosis de 100 a 300 mg en tres tomas
diarias y se aumenta segun respuesta hasta la dosis maxima de ser necesario, 1200 mg 3
veces por dia

Tramadol 50 mg 2 veces por dia, se aumenta en forma paulatina hasta llegar a la dosis
maxima de 400 mg dia.

Hay otras formas de dolor neuropatico como ser:

-Dolor neuropatico por compresién cordal

-Dolor neuropatia diabética

-Neuralgia herpética

-En la neuralgia del trigémino la droga de eleccion es la carbamazepina que obtiene mejoria

en el 70% de los casos(Zarkrzewska J-Cruccu G-Wang V).

Dolor post operatorio

Dolor que aparece como consecuencia del acto quirdrgico. Se propone un abordaje escalonado
del manejo del dolor, en el cual se tiene en consideracion la intensidad del dolor expresada en
escala EVA, las co morbilidades, el tipo de procedimiento quirdrgico. Indica analgesia en un
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procedimiento escalonado. El primer paso es el empleo de analgésicos como paracetamol o
AINEs. Un segundo escaldn lo ocupan los opioides menores.

Otras posibilidades son el bloqueo nervioso periférico

Analgesia controlada por el paciente

Analgesia peridural

Dolor de origen dentario se puede optar por un AINE inicialmente eventualmente asociado

a paracetamol, hasta tanto se resuelva el proceso causal

Dolor por cancer

El dolor se presenta de una u otra forma en 90 % de los pacientes con cancer en el ultimo ano
de su vida. Puede ser controlado con in tratamiento simple en la mayor parte de los casos o
requiere manejo multidisciplinario en 20 % restante(Bruera E).Por mucho tiempo los opioides
han sido piedra angular en el tratamiento del dolor oncolégico. Una publicaciéon de Cochrane
realizada por Moore, Wiffen y colaboradores, concluye que, si bien es dificil establecer la
eficacia en forma concluyente, 19 de 20 pacientes oncoldgicos encuentra alivio con el uso de
opioides. Recordemos que el 80 % de los pacientes oncolégicos, estadisticamente tiene dolor y
de ellos, el 80 % es intenso y de dificil tratamiento.

El dolor en los pacientes oncolégicos puede responder a varios origenes. Puede ser de tipo
nociceptivo, originado por activacion de nociceptores situados en piel, tejido celular
subcutaneo, o tejidos profundos. Este as u vez, a su vez puede ser somatico o
visceral(Vazquez de las Torre ML). El dolor somatico producido por injuria de los tejidos es un
dolor constante, intenso, bien localizado, opresivo o punzante, como ejemplos podremos
mencionar al dolor de las metastasis Oseas. El dolor visceral es constante, sordo, mal
localizado, referido a piel, como ejemplo tendremos las metastasis hepaticas.

El dolor de tipo neuropatico es un dolor lancinante, quemante, punzante, disestésico, como un
hormigueo. Puede ser constante, aunque en ocasiones puede acompafarse de paroxismos
punzantes. Como ejemplos tendremos la infiltracion de los plexos nerviosos braquial (Cancer de

mama o tumor de Pancoast) o celiaco (Cancer de pancreas o gastrico) (Vazquez de las Torre ML).

Dolor por efecto directo del tumor

Metastasis dseas

El dolor de origen oncoldgico suele ser consecuencia del desarrollo de metastasis. Los tumores
primarios que causan con mayor frecuencia metastasis 6seas son los de mama, rifién, pulmén,
tiroides y proéstata, representando alrededor de 80% de los casos (Kane C). Los tumores que
mas frecuentemente metastatizan en huesos son mama, préstata, pulmoén y mieloma. En el

desarrollo de dolor se superponen varios mecanismos. Por un lado, hay dolor por un
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mecanismo inflamatorio desencadenado por la invasion neoplasica. En otras ocasiones es de
origen neuropatico pues la invasion de los tejidos por células neoplasicas produce destruccion
de terminaciones nerviosas y crea un medio acido que resulta irritativo para las mismas (Riccio
A-Kane C-Wilkinson A-Roodman D).

Las metastasis generan un dolor sordo, constante, intenso, profundo, que aumenta por la
noche o con los movimientos de carga. El dolor se localiza en la columna lumbar y dorsal baja,

pelvis, huesos largos y costillas (Riccio A-Kane C).

Dolor por compresion o infiltraciéon del tejido nervioso

Sindrome de compresion cordal

Compresién medular el primer sintoma suele ser el dolor dorsal, o lumbar presente en 83 a 95
% de los casos. La afeccion radicular se halla presente en 95 %, con sintomas como debilidad
0 parestesias en el territorio de la raiz comprometida. Son comunes los trastornos
esfinterianos(Byrne T-Ropper A).

Desde que aparece el déficit neurolégico el paciente puede evolucionar a paraparesia o
paraplejia en cuestion de horas o dias, convirtiendo al sindrome compresion cordal en una
emergencia médica. Las metéstasis localizan en columna dorsal en 60-70 %, lumbar 20 % vy
cervical 10 %, ademas se localizan en su mayor parte en el cuerpo vertebral, con invasion
cordal.

Los tumores mas frecuentemente implicados son los de mama, pulmoén, prostata, linfomas y
mieloma.

El sindrome de compresion cordal es una emergencia médica. Junto con el alivio del dolor
se deben indicar corticoides en dosis altas. Se proponian dosis altas de dexametasona 100 mg
EV en bolo y luego continuar con 24 mg cada 6 horas las primeras 72 horas. Se ha criticado
este protocolo de dosis altas, mostrando que dosis menores son igualmente efectivas y con
menos efectos adversos. Las dosis recomendadas son 6 a 10mg cada 6 horas. Mientras tanto
se deben arbitrar los medios para estabilizar la lesién por medio de una intervencién quirdrgica
con o sin radioterapia asociada(Byrne T-Abraham J-Qurashi N).

Otras formas de dolor por compresién nerviosa:

Plexopatia braquial neoplasica, como ser la invasion del plexo braquial en el tumor de
Pancoast y mas raramente en cancer de mama o linfomas. Ocasiona dolor en hombro que se
irradia a la mano del lado cubital.

Plexopatia lumbosacra, como tumores de recto o carcinomas ginecoldgicos. El tipo de

dolor es localizado en la espalda, con irradiacion a la pierna ipsilateral.
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Dolor visceral

Por irritacion del peritoneo parietal, obstruccion de visceras huecas, distension capsular,
irritacion quimica, isquemia aguda. Entre estos tenemos el dolor pelviano generado por los
carcinomas ginecolégicos o de intestino grueso, de caracteristicas a veces viscerales y a veces

neuropatias por invasion plexual.

Dolor como consecuencia del tratamiento

Dolor post toracotomia que puede ser por recurrencia o por lesion nerviosa luego de la
intervencidn quirdrgica sobre la pared toracica. El dolor es de tipo neuropatico (neuralgia)
intercostal (Vazquez de La Torre M).

Dolor postmastectomia, que se observa en el 5 % de las mujeres luego de una mastectomia
radical, sobre todo con vaciamiento axilar. Se debe a la lesién del nervio intercostobraquial,
rama del nervio intercostal T1-2. Se manifiesta como un dolor de tipo neuropatico en la cara
anterior del térax, que lleva a inmovilizar el hombro afecto, incluso desencadenando un hombro
congelado. Otros ejemplos menos comunes son dolor por diseccion radical cervical, dolor post
amputacién. Dolor post nefrectomia por lesiéon de la rama cutanea de la raiz del nervio lumbar
L1 y se manifiesta por disestesias en la regiéon lumbar y cara anterior del abdomen e ingle.
Polineuropatia dolorosa se puede presentar como consecuencia del tratamiento con vincristina
y mas rara tras el tratamiento con cisplatino o paclitaxel. Suele ser mixta y dosis dependiente

(Vazquez de La Torre M).

Abordaje del paciente con Dolor por cancer

Si bien no es facil cuantificar el dolor una medida del mismo es tomar una escala numérica de 1
a 10. Se toma el valor cero como ausencia de dolor y el valor diez como un dolor incapacitante.
Entre medio considera 1 a 3 como dolor leve, 4 a 7 moderado y mas de 8 severo (Levy M-
Bruera E).

Se considera que un dolor leve (1 a 3 puntos) puede ser manejado inicialmente con AINE o
paracetamol. Si no mejora o en la escala la puntuaciéon corresponde a un valor de 4 o 6 se
combinan opiaceos débiles como tramadol o codeina. Para un dolor severo (8 a 10 puntos)
directamente se inicia con morfina(Levy M).

El uso de opioides en dolor oncoldgico puede hacerse guiado por un esquema similar al de
la escalera analgésica propuesta por la O.M.S en 1986 donde en un primer escalén aparecen
como grupos los Aines y Anops (paracetamol y dipirona), en un segundo escalén los opioides
débiles (tramadol y codeina) y en un tercer escaldn los opioides potentes. Debemos destacar

que en cualquier escalén, ante la sospecha de que el dolor involucra un componente
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neuropatico, el tratamiento debe ser realizado sumando algun farmaco para el control del
mismo, es decir antidepresivos ftriciclicos, antidepresivos duales y/o bloqueantes calcicos.
Actualmente, con el auge de técnicas intervencionistas minimamente invasivas para el control
del dolor, el concepto de escalera clasica ha sido modificado, donde se coloca una baranda
que representa esta opcidn intervencionista, dando la imagen que este recurso puede ser

utilizado no solo en etapas tardias sino también en etapas tempranas de la situacion clinica.

Primer escalén
Implican el uso de DAINE. Todos actian a nivel periférico en las propias terminaciones
nerviosas con disminucion de la sintesis de prostaglandinas por inhibicion de la ciclooxigenasa.
Sus desventajas son las de tener un techo en su efecto, y sus efectos adversos derivados de la
misma inhibicién de las prostaglandinas. Tienen escaso efecto sobre el dolor visceral, pero su
eficacia es mucho mayor para el tratamiento del dolor por metastasis 6seas, o el dolor
ocasionado por serositis. Asi como también en el tratamiento del dolor oncoldgico de caracter
leve a moderado (Levy M).

El uso de drogas de accion adyuvante forma parte del tratamiento en todos sus escalones

como veremos mas adelante.

Segundo escalén

Si no hay mejoria en 48 a 72 horas se pasa al uso de opiaceos menores como ser codeina o
tramadol. El tramadol tiene como ventaja la ruta oral, aunque tiene un techo analgésico en sus
efectos. Sus dosis usuales son de 50 mg cada 6-8 horas. Su equivalencia de dosis es 50 mg
de tramadol a 60 mg de codeina 0 30 mg de codeina mas 650 mg de paracetamol.

La codeina tiene como ventajas una excelente relacién de eficacia por via oral,
aproximadamente de 60 %, pero como desventaja, las dosis mayores a 1,5 mg/kg ocasionan
invariablemente efectos adversos. Generalmente se requieren dosis mayores 60 a 120 mg
cada 4-6 horas. Su uso asociado a antiinflamatorios o analgésicos como el paracetamol tiene
una accién aditiva.

Otras alternativa podria ser oxicodona: 7.5 a 10 mg cada 4 horas, aunque es mas costosa.
Comienza a actuar en 15 a 30 minutos. La dosis puede llegar a a 20 mg cada 4 a 6 horas.El

uso de drogas adyuvantes ocupa un lugar similar al mencionado en el primer escalon.

Tercer escalén

El tratamiento con opiaceos mayores se debe iniciar ante la falta de mejoria con los opiaceos
menores antes mencionados, asociados a DAINE y/o medicacion adyuvante utilizados en el
segundo escaldn. Los opiaceos se deben emplear en una dosis fija de manera de evitar la
aparicion de dolor. En los casos que el dolor se anticipa a la dosis se administra una dosis de
rescate, tantas veces como sea necesario. En esta fase la droga de primera linea es la

morfina.Otras opciones son oxicodona, metadona o fentanilo (Levy M).
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Aunque debido a la falta de opciones de farmacos analgésicos para el control del dolor
oncoldégico y la eficacia aceptable de los opioides han mantenido a este grupo como la principal
opciodn, actuales publicaciones los han puesto en el centro del debate por algunos aspectos de
seguridad, puntualmente, la accién inmunosupresora de estos farmacos mediada tanto por
mecanismos centrales como periféricos que potencialmente podrian ser un factor de

empeoramiento del cuadro clinico de base.

Seguridad opioides

Como se observa en la figura los efectos adversosde los opioides estan en relacion directa con
sus acciones farmacoldgicas.Como mencionamos anteriormente, el receptor opioide, debido
diferentes variables (heterodimerizaciéon, polimorfismo genético, respuesta mediada por
proteina G y B arrestinas, subtipos con diferencial funcionales), tiene un rol protagénico en lo
que respecta a la seguridad de los opioides.

Pueden producir sedacion, somnolencia y alteracién de la capacidad de concentracion,
aunque se suele desarrollar tolerancia con la repeticion de las dosis. En casos de necesidad se
puede administrar cafeina o metilfenidato para contrarrestar este efecto(Flores J).

Se puede producir convulsiones, aunque son excepcionales con las dosis usuales de
opioides. Se pueden desarrollar con dosis muy altas. La meperidina tiene un metabolito tdxico
para el SNC la normeperidina que puede acumularse en paciente con alteracion de la funcién
renal y originar convulsiones en las dosis terapéuticas.Miosis:los opioides producen una miosis
puntiforme caracteristica, por efecto excitador sobre el nervio para simpatico que inerva la
pupila.Este efecto no desarrolla tolerancia y si bien no tiene mucha trascendencia clinica en la
mayoria de las situaciones, es util para determinar el correcto plano analgésico en una
anestesia general y en caso de intoxicacion por opioides que llegue al coma, se transforma en

un signo patognomonico.

Los opioides pueden ocasionar depresion respiratoria actuando sobre receptores | sobre

todo K y deprimen los centros respiratorios del tronco del encéfalo originando menor frecuencia
respiratoria, menor volumen minuto, hipercapnia, hipoxia pudiendo llegar a la apnea. En dosis
equianalgésicas todos los agonistas opioides producen similar grado de depresion respiratoria,
que puede ser revertida por la naloxona. El riesgo de depresién respiratoria aumenta con el uso
simultaneo de otros depresores del SNC como benzodiacepinas, alcohol, neurolépticos y su
asociacion deberia evitarse. En pacientes con enfermedades pulmonares deben emplearse con
precaucion y a dosis bajas. Si bien la depresion respiratoria no es frecuente cuando los
opioides son utilizados correctamente, las consecuencias pueden ser sumamente grave.
Nauseas y vomitos son consecuencia de la estimulacion directa de la zona quimiorreceptora
gatillo del centro del vomito. En los pacientes en cama las nduseas y vomitos son menos

frecuentes que en los pacientes ambulatorios lo que sugiere la participacién vestibular en su
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produccion. En dosis equianalgésicas no hay mayores diferencias en la incidencia de nauseas
y vomitos con el uso de los diferentes agonistas opioides. Es uno de los efectos adversos mas
frecuente y a su vez, que mas rapidamente suele desarrollar tolerancia, aunque a veces es
necesario recurrir a la rotacion de opioides.

Alteraciones endocrinas: los opioides pueden disminuir las concentraciones plasmaticas
de hormona luteinizante, hormona foliculo estimulante, hormona adrenocorticotrofica,
testosterona, cortisol y endorfinas por un efecto inhibitorio a nivel hipotalamico, y pueden
incrementar la prolactina plasmatica, sin embargo, no esta claro el impacto clinico de estos

hallazgos en el tratamiento prolongado

Aparato cardiovascular

Los opioides producen vasodilatacion arterial y venosa, que puede ocasionarhipotension. Se
atribuye a inhibicion de los reflejos baroreceptores, lo que es mas marcado con los opioides
liberadores de histamina como la morfina. Este efecto tiene relevancia clinica en pacientes con
alteraciones hemodinamicas previas y especialmente con el uso de la via endovenoso. En
estos casos puede elegirse otro opioide como el fentanilo que no libera histamina. En pacientes
con angina de pecho o infarto miocardico la morfina reduce el consumo de oxigeno, la presion
diastélica final del ventriculo izquierdo y el trabajo cardiaco. La metadona puede prolongar el

QT y se han reportado casos de arritmias ventriculares.

Aparato digestivo

El efecto caracteristico y mas frecuente de los opioides sobre el tubo digestivo es la
constipacion, presente en la mayoria de los pacientes que reciben estos farmacos. Se debe a
la disminucion de la motilidad intestinal propulsora. Los efectos digestivos son mediados por
receptores P en el intestino, sin embargo, también participa un efecto sobre el SNC. Las
secreciones de todo el tracto digestivo disminuyen lo que contribuye a la desecacion de las
heces y al estrefimiento. Desde la antigliedad se han utilizado los opioides para tratar la
diarrea. No es recomendable incrementar la ingesta de fibras porque en pacientes debilitados
se puede inducir un fecaloma. Se puede prevenir con la administracion de laxantes, como ser
bisacodilo 10 mg al acostarse. Se debe tratar de lograr una deposiciéon por lo menos una vez
cada 2 dias. Se puede aumentar la dosis de bisacodilo a 10 mg 3 veces al dia segun necesidad
y respuesta. Como alternativas tenemos 30 a 60 ml de leche de magnesia, o 15 ml de aceite
mineral (vaselina) una o dos veces al dia.

Hoy, contamos con derivados opioides como la loperamida y el difenoxilato con buena

eficacia antidiarreica y menor riesgo de efectos sobre el SNC. Los opioides retrasan el
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vaciamiento gastrico lo que puede enlentecer la absorcion de farmacos administrados por via
oral. Aumentan el tono del esfinter de Oddi y la presién en la via biliar.

La constipacion es un efecto adverso frecuente (particularmente con algunos opioides como
la oxicodona, lo cual ha llevado a la industria farmacéutica a elaborar asociaciones comerciales
de oxicodona-naloxona para evitar este efecto) y que muchas veces requiere la rotacion del
opioides si no se puede manejar con las medidas antes mencionadas, debido a que desarrolla

muy escasa tolerancia.

Aparato urinario

Los opioides pueden producir retencion urinariaque a veces obliga a la colocacién de una
sonda vesical. Se debe a que inhiben el reflejo de miccién y a un aumento del tono del esfinter

vesical externo. Afortunadamente se desarrolla tolerancia a este efecto adverso.

Piel

Es frecuente la aparicion de prurito, que en ocasiones puede ser muy molesto, tras la
administracion de opioides por cualquier via, especialmente la peridural y la subaracnoidea. Si
bien, puede ser atribuido a la liberaciéon de histamina por ciertos opioides como morfina y
meperidina, un mecanismo neural en el asta posterior de la médula que responde al
antagonismo por naloxona parece ser el mas importante.Dependencia fisica cuando aparecen
sintomas de retiro como temblor, sudoracion, dolor abdominal, rinorrea y lagrimeo.

Hasta una cuarta parte de los pacientes pueden desarrollar dependencia a opioides.

Tolerancia, dependencia y adiccion

Es actualmente considerado uno de los principales riesgo de los opioides sobre todo en paises
que se han visto fuertemente afectados por lo que se conoce como epidemia de opioides
(EEUU, Canada, Espafia, entre otros).

Multiples guias han sido desarrolladas por las sociedades cientificas de los paises mas
afectados para establecer lineamientos a la hora de indicar un opioide. Todas coinciden que los
aspectos claves a la hora de prescribir un opioides son en primer lugar, asegurarse de que en
el contexto clinico de situacion de salud del paciente, los opioides estén indicados, en segundo
lugar, hacer un screening del paciente evaluando si es candidato a poder usar correctamente
un opioide o presenta factores de riesgo para un potencial uso abusivo (por ejemplo
antecedente de adicciones, edad joven, entorno social complejo, sexo femenino, son algunos

de los datos que se han identificado con mayor riesgo de adiccion), en tercer lugar la seleccion
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del opioide, si bien todos los opioides tienen potencial abusivo, algunos conllevan mas riesgo, y
finalmente si uno decide iniciar el tratamiento, deberia tener herramientas de control de como el
paciente esta manejando el opioide, estas herramientas van desde controles sencillos de
términos que han sido descriptos como “doctor shopping” o “farmacy shopping”, es decir
pacientes que deambulan por diferentes especialistas o inclusos farmacias buscando la rapida
prescripcion del farmaco, hasta medidas mas complejas como por ejemplo el screening urinario
de opioides.

Es importante recalcar que todas las guias sefalan la importancia de que los opioides sean
manejados por profesionales con conocimiento y experiencia en dicho manejo.En el contexto
de la epidemia de opioides la CDC impuso una regla practica que llega nuestros dias “empezar
despacio, avanzar lento”.

Con el uso continuode estos farmacos se desarrolla tolerancia a su efecto analgésico, a la
depresion respiratoria y a la sedacién. No hay tolerancia a la constipacion y la miosis. Suelen
desarrollar dependencia fisica, la cual consiste en el desarrollo de un sindrome de abstinenciasi
se suspenden de manera brusca los opioides o si se administra un antagonista. El sindrome de
abstinencia consiste tipicamente en ansiedad, inquietud, agitacién en irritabilidad. Pueden
desarrollar sintomas de hiperactividad autbnoma como pilo ereccion, taquicardia, elevacion de
la presion arterial, sudoraciéon, acompafados de diarrea, dolor difuso, alteraciones de la
temperatura y dilatacion pupilar. Se desarrolla de manera rapida en 2 o 3 semanas de uso. Los
sintomas de retiro aparecer alrededor de 8 a 24 horas de la ultima dosis en casos de opioides
de accion corta, pero pueden demorar 24 a 72 horas sin son opioides de accidén prolongada

(Kavita B).Los sintomas de retiro pueden persistir por 7 a 10 dias (Blanco C).

Inmunosupresion

Es un efecto bien demostrado para este grupo farmacolégico. En primer lugar, debemos
mencionar que, en base a este efecto, tenemos opioides con potente acciéon inmunosupresora,
como el fentanilo y la morfina, opioides con débil actividad inmunosupresora como la
buprenorfina e incluso en el caso del tramadol, se menciona una actividad inmuno
estimuladora.

El mecanismo inmunosupresor, puede ser explicado por fendmenos periféricos y centrales.
Dentro de los primeros esta la accién directa sobre receptores M.O.R 3 de los linfocitos. A nivel
central, varios mecanismos explican la actividad inmunosupresora de los opioides, por un lado,
la activacion de la sustancia gris periacuedutal activa en forma secundaria al sistema simpatico
lo cual conlleva a mayor actividad de 6rganos como el bazo provocando menor produccién
linfocitica, especialmente lineas natural killer, en segundo lugar, la activacion del eje
suprarrenal puede llevar a aumentos en los niveles de cortisol con su actividad

inmunosupresora consecuente. En el caso de la morfina particularmente se ha descripto,
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ademas, a través de una activaciondopaminérgica, el incremento del neuropéptido Y (NPY) que
reduce también la produccion linfopoyética a nivel esplénico.

Si bien estos son efectos farmacoldgicos bien demostrados, no contamos hoy en dia con un
nivel de evidencia importante para poder determinar el impacto clinico que estos efectos tienen

en los pacientes.

Intoxicaciéon aguda por opioides

Los opioides pueden causar una intoxicacion aguda por sobredosis accidental o no que pone
en el peligro la vida y puede causar la muerte. Se caracteriza por la siguiente triada depresion
respiratoria coma miosis.

Se ha incrementado la mortalidad por sobredosis no intencional y los ingresos a las salas de
emergencias por abuso e intoxicaciones debido a opioides de prescripcion. Las consultas a las
salas de emergencias por abuso de opioides se duplicaron entre 2004 y 2008. Los opioides de
prescripcidon médica son la segunda causa de abuso de drogas después de la marihuana en
USA. Paralelamente, el uso médico de opioides se incrementé mas de 10 veces desde 1990 y

esto se debe en parte al tratamiento del dolor crénico no oncolégico(Paulozzi L-Dart R)

Hiperalgesia

Este cuadro se describe como una reaccion paradojal que implica un dolor generalizado, mal
definido, con alodinia y frecuentemente de mucha intensidad que se produce con el uso de
opioides. Si bien el cuadro fue descripto con el uso agudo, actualmente se lo reconoce con el
uso crénico también.Opioides como la morfina y el remifentanilo han sido mas cominmente
relacionados con este cuadro, mientras que otros como la metadona, no se mencionan como
potenciales desencadenantes.

Fisiopatolégicamente existen muchas hipétesis que explicarian este fendmeno, como los
procesos de sensibilizantes que sufre el receptor ante la aparicion de un agonista,la actividad
pro nociceptiva de los opioides que implica generacion de moléculas como prostaglandinas y
otros intermediarios pro nociceptivos, el metabolito inactivo M3G en el caso de la morfina e
incluso algunos vehiculos (glicina) que se encuentran en presentaciones comerciales de
remifentanilo.

El cuadro puede verse desencadenado mas frecuentemente cuando se utilizan dosis altas o
se hacen escaladas muy rapidas de dosis.

Dentro del tratamiento se sugiere la rapida suspension del opioide, la rotacién del mismo, la
hidratacion, y si es necesario la utilizacion de farmacos anti hiperalgésicos como la lidocaina o
bloqueadores del receptor N.M.D.A (ketamina).
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Conveniencia

La morfina se absorbe muy bien por via oral, pero tiene un efecto primer paso en su pasaje por
el higado que limita su biodisponibilidad a un 25%. También se absorbe muy bien por via
intramuscular y subcutédnea. La morfina en soluciéon acuosa alcanza su maxima concentracion
en 30 minutos, pero en comprimidos demora 1 a 2 horas.

La morfina es metabolizada en higado y conjugada con acido glucurénido formando dos
principales metabolitos, el morfina 3 glucurénido (45-55%) y morfina 6 glucurénido (10-15%). El
metabolito M3G es inactivo, aunque tiene afinidad por el receptor Mor, por lo que podria
comportarse como antagonista y explicar algunos efectos adversos asociados a este farmaco,
como la hiperalgesia en el contexto de uso de morfina (se debe tener en cuenta que otros
opioides también se asocian a este efecto, por lo que no seria la Unica hipotesis que explica
este fendmeno), efectos excitatorios y la tolerancia. Los efectos clinicos del M3G son
controversiales. El metabolito M6G es activo, posee mayor vida media que la morfina y es de
eliminacién renal por lo que puede acumularse en situaciones como las fallas renales, por
ejemplo. Aproximadamente el 10% de la morfina es excretada sin cambios, y una pequefia
porcién entra en circulacion enterohepatica.

Existen formas de liberacién lenta que comienzan a actuar en 60 minutos, alcanzan el pico
en 2 a 3 horas y se agotan en 12 horas (Flores J-Yaksh TL-Zieher).

Puede ser administrada por otras vias como ser rectal, que no constituye una alternativa
cémoda, sublingual o parenteral. Las formas de liberacion lenta permiten una posologia mas
cémoda con una dosis cada 12 horas.

La dosis de inicio es 15 a 30 mg cada 4-6 horas por via oral y no a demanda. Si el dolor
retorna mas rapidamente la dosis debe elevarse, hasta lograr el control. Habitualmente se
incrementa 25 a 50 % por dia. En casos de necesidad se planean dosis de rescate cuantas
veces sea necesario. Las dosis de rescate no deben ser mayores que el 10 % de la dosis diaria
del paciente. En este caso las dosis de inicio son de 30 mg cada 12 horas. La mayor parte de
las veces el dolor puede ser controlado con 240 mg dia de dosis total, pero en casos puntuales
se necesitan emplear dosis mas altas (Levy M-Flores J-Yaksh TL-Zieher).

La via intravenosa (IV) presenta un rapido alivio del dolor, 1 a 10 minutos, dependiendo de
la liposolubilidad del opioide y, por lo tanto, de la velocidad de pasaje de la barrera
hematoencefalica; puede ser Util en pacientes internados que presenten un acceso venoso.
Pequefias cantidades de morfina o fentanilo administrados por via subaracnoidea o peridural
alcanzan rapidamente los receptores opioides del asta posterior y producen una excelente

analgesia muy utilizada en el manejo del dolor perioperatorio.
Metadona

Por via oral su absorcién es buena con una biodisponibilidad de 90%. Alcanza su maxima

concentracion en entre 1 y 5 horas. Se une a proteinas plasmaticas en 60-90% y se distribuye
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ampliamente por los tejidos, donde llega a acumularse como reservorio. Se metaboliza por
desmetilaciony reduccion en higado. Se excreta principalmente por via renal (entre el 15 y el 60%).

La vida media es 18 horas, pero la duracién de la analgesia es de 4-6 horas.Con el empleo
crénicopuede aumentar por acumulacion en los tejidos, y la duracién de la accién analgésica se
prolonga en el uso crénico 6 a 12 h o mas.

Por viaoral o intramuscular: empezar con 5-10 mg cada 6-8 h, y modificarsegun respuesta y
tolerancia, etc.

Cuando se cambia de una via parenteral (IV, SC o IM) a la via oral o viceversa, debemos
recordar la baja biodisponibilidad de la morfina y hacer el ajuste correspondiente en la dosis; se
ha establecido una relacién equianalgésica parenteral/oral de 1/3 es decir que 10 mg IV son

equivalentes a 30 mg orales(Flores J-Yaksh TL-Zieher).

Fentanilo
Tiene una potencia es 50 a 150 veces mayor que la morfina. Es de mucha utilidad en el manejo
del dolor agudo postoperatorio y en unidades criticas. Tiene una cinética tricompartimental. El
compartimento central esta formado por los érganos mas vascularizados como cerebro,
corazon, pulmén, higado y rifidn. EI compartimento mas periférico son los tejidos muscular y
adiposo. Luego de la administracién endovenosa penetra con gran rapidez en el SNC y alcanza
el maximo efecto en 4 a 5 minutos. Se distribuye en plasma y tejidos muscular y adiposo donde
se acumula. De estos depodsitospuede difundir en funcién de los gradientes. La analgesia
desaparece en 30 minutos, pero con dosis sucesivas los efectos son mas duraderos. Se
metaboliza porN-desalquilacion  (norfentanilo), hidrélisis del grupo amida,diversas
hidroxilaciones y conjugacién. No se han observadomodificaciones farmacocinéticas en
pacientes cirréticos, coninsuficiencia renal o ancianos. Otras vias de administracion posibles
pueden ser por via epidural, transmucosa oral o transdérmica en parches. El fentanilo
transdérmico produce menos constipacion que lamorfina oral y es una opcion de tratamiento en
dolores cronicos estables, pero su elevado costo lo convierte en una opcion poco
costo/efectiva.

La dosis como analgésico por via intravenosa es de 100-200 ug y como anestésico de 50-
150 ug/kg. Por via epiduralla dosis analgésica es de 100 ug y por via transdérmicalas dosis

varian entre 25y 100 ug/h3.

Tramadol
Es menos eficaz que la morfina. Tiene buena absorcién por via oral con una biodisponibilidad
de 68%. Se distribuye por los tejidos de manera rapida. Se une a proteinas plasmaticas en
20%, y pasa la barrera placentaria. Se metaboliza por desmetilacion y posterior conjugacion.
Uno de sus metabolitos tiene actividad, el O-desmetiltramadol.

El tramadol puede provocar nauseas, vomitos, sedacion, sequedad de boca, irritacion
nerviosa, hipotension ortostaticacon taquicardia y molestias gastrointestinales. Es infrecuentela

depresion respiratoria, la retencion urinaria o elestrefiimiento. De forma ocasional se han
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descrito reaccionesanafilacticas y convulsiones que pueden ser mas frecuentesen pacientes
predispuestos

La dosis Oral: 50-100 mg cada 6 horas. Nifios: 1-1,5 mg/kg/dia

Precauciones. Contraindicaciones

En pacientes con alteracion de la funcién renal, de la funcion hepatica, en ancianos y en
menores de 6 meses el aclaramiento de morfina y otros opioides esta disminuido, lo que obliga
a realizar un cuidadoso ajuste en la dosificacién. De igual manera en pacientes con trastornos
de la funcién respiratoria como EPOC, asma, obesidad marcada la depresion respiratoria
puede ser severa y se deben administrar con suma precaucion.

Si bien, las lesiones cerebrales no son en si mismas contraindicaciones, la depresion
respiratoria que pueden originar y el consiguiente aumento de Pco2, vasodilatacion cerebral y
aumento de la presidn intracraneal (PIC) demandan ser muy cautelosos en todos los pacientes
con ventilacién espontanea donde el aumento de la PIC represente un riesgo (en pacientes
bajo asistencia respiratoria mecanica esto no representa un inconveniente). Debido al riesgo de
depresion respiratoria neonatal deben utilizarse con extrema precaucion en la analgesia del
parto. También se debe ser muy cauteloso en pacientes con hipotiroidismo y enfermedad de
Addison.

Terapia adyuvante

Son medicamentos que sin ser analgésicos directos colaboran con la analgesia por efectos
indirectos propios y tienen un efecto aditivo con el tratamiento de base que se debe considerar
en todos los casos.

Para el control del dolor ocasionado por infiltracién de tejidos blandos, metastasis 6seas,
serositis o artritis se puede emplear antiinflamatorios, como ibuprofeno 800 mg cada 8 horas, o
naproxeno 500 mg cada 8 a 12 horas.

El uso de bifosfonatos endovenosos es una alternativa excelente analgésica en pacientes
con metastasis 6seas que permite reducir la dosis de analgésicos entre un 25 a 50%
(Hortobagy G-Ross JR-Gainford M).

Denosumab es AC monoclonal dirigido contra el receptor RANK-L, es otra de las opciones
recientementeaprobado por la FDA para el manejo de las metastasis éseas. Reduce el tiempo
primer evento un 18 %, pero no modifica sobrevida global. Los efectos adversos fueron
similares entre ambos brazos del tratamiento. Su costo es mucho mayor(Fornier M-lipton A).

Para el dolor por infiltracién de tejidos blandos o Hipertension endocraneana, se puede
utilizar dexametasona 4 a 8 mg cada 8 a 12 horas por via oral, Metilprednisona 16 a 32 mg

cada 8 a 12 horas 0 20 a 40 mg cada 12 horas de prednisona.
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El Dolor neuropaticorequiere de uso de Antidepresivos triciclicos, gabapentin, Pregabalina
(Moore DC).

La Injuria espinal aguda o severa Hipertensién endocraneana Dexametasona 10 a 20 mg
EV cada 6 horas.

Bibliografia

Abraham J. Management of pain and spinal cord compression Ann. Int. Med. 1999; 131: 37-45.

Abraham J. Spinal Cord Compression in Patients With Advanced Metastatic Cancer. JAMA,
February 27, 2008—Vol 299, No. 8 937

Arce Galvez L. Rev. Chil. Anest. 2024; 53 (2): 91-93

Azhary H. Peripheral neuropathy Am Fam Phys 2010; 81: 887

Ballanatyne J. Opioid therapy for chronic pain N Engl J Med. 2003; 349: 1943

Barnett, M.D., Andrew R. Olenski, B.S., and Anupam B. Jena, M.D., Ph.DOpioid-Prescribing
Patterns of Emergency Physicians and Risk of Long-Term Use N Engl J Med 2017;376:663-73.

Barrel K. Peripheral neuropathy Med Clin N Am - (2018)
https://doi.org/10.1016/j.mcna.2018.10.00

Baumbauer k, PhD, Erin E. Young, PhD Managing Chronic Pain in Special Populations with
Emphasis on Pediatric, Geriatric, and Drug Abuser Populations Med Clin N Am 100 (2016)
183-197

Benefits and harms of drugs for “neuropathic” pain ther. Letter September - October 2015.

Blanco C, Nora D Volkow Management of opioid use disorder in the USA: present status and
future directions Published Online March 13, 2019http://dx.doi.org/10.1016/S0140-
6736(18)33078-2

Bohnert A, Ph.D., and Mark A. ligen, Ph.D. Understanding Links among Opioid Use, Overdose,
and Suicide N Engl J Med 2019;380:71-9.

Bruera E. Cancer pain JAMA 2003; 290: 2476

Busse J, DC, PhD; LiWang, PhD; Mostafa Kamaleldin, MB BCh; Samantha Craigie, Opioids for
Chronic  Noncancer Pain A Systematic Review and Meta-analysis JAMA.
2018;320(23):2448-2460.

Byrne T. Spinal cord compression New E.J.Med.1992;327:9/614-23.

Cornelius A Thiels. Chronic use of tramadol after acute pain episode: cohort study Cite this as:
BMJ 2019;365:11849 http://dx.doi.org/10.1136/bmj.11849

Cruccu G. Trigeminal Neuralgia. N Engl J Med 2020; 383:754-52

Dart R, M.D., Ph.D., Hilary Trends in Opioid Analgesic Abuse N Engl J Med 2015;372:241-8.
DOI: 10.1056/NEJMsa1406143.

Dubin A. Managing Osteoarthritis and Other Chronic Musculoskeletal Pain Disorders Med Clin
N Am 2016; 100: 143

FACULTAD DE INFORMATICA | UNLP 83



MANUAL DE FARMACOLOGIA APLICADA - Hernén Ferrari

Dunn KM et al. Opioid prescriptions for chronic pain and overdose: cohort study. Ann Intern
Med 2010;152:85-92.

Dworking R. Recommendations for the Pharmacological Management of Neuropathic Pain: An
Overview and Literature Update Mayo ClinProc. 2010;85(3)(suppl):S3-S14

England J, Arthur K Asbury Peripheral neuropathyLancet 2004; 363: 2151-61

Flores J. Farmacos analgésicos Opioides capitulo 26 pagina 526. En Manual de Farmacologia
Jesus Flores 5ta edicion.

Fornier M, Denosumab: SecondChapter in ControllingBoneMetastasesor a New Book?JCO
2010;28:5127

Freynhagen R. Opioids for chronic non cancer pain BMJ 2013; 346:f2937

Gainford MC, Dranitsaris GD, Clemons M. Recent developments in bisphosphonates for
patients with metastatic breast cancer. BMJ 2005;330:769-73.

Griebeler ML, Morey-Vargas OL, Brito JP, Tsapas A, Wang Z, Carranza Leon BG, Phung OJ,
Montori VM, Murad MH. Pharmacologic interventions for painful diabetic neuropathy: An
umbrella systematic review and comparative effectiveness network meta-analysis. Ann
Intern Med. 2014;161(9):639

Hall AJ et al. Patterns of abuse among unintentional pharmaceutical overdose fatalities. JAMA
2008; 300:2613-20.

Hortobagy G. Efficacy of Pamidronate in reducing skeletal complications in patients with breast
Cancer New E.J.Med. 1996; 335:1785-91.

Hutzinger A Guidelines for the use of opioid therapy Am Fam Phys 2009;80:1315

Jackman R. Chronic nonmalignant pain in primary care Am Fam Phys 2010; 78:1115

Jeevendra Martyn, M.D., Jianren Mao, M.D., Ph.D., Opioid Tolerance in Critical lllness N Engl J
Med 2019;380:365-78.

Kalso E. Drugs for neuropathic pain BMJ 2013;347:f7339 doi: 10.1136/bmj.f7339 (Published 19
December 2013)

Kane C. Cancer induced bone pain BMJ 2015;350:h315 doi: 10.1136/bmj.h315 (Published 29
January 2015)

Jang Y. Dolor crénico. BMJ (Ed. espafiol) volume 7 numero 5: pagina 20

Kavita M. Babu, M.D., Jeffrey Brent, M.D., Ph.D., and David N. Juurlink, M.D., Ph.DPrevention
of Opioid Overdose N Engl J Med 2019;380:2246-55.

Kiang M. Opioid prescribing patterns among medical providers in the United States, 2003-17:
retrospective, observational study. Cite this as: BMJ 2020;368:16968

http://dx.doi.org/10.1136/bmj.I6968

Levy M. Pharmacological treatment of Cancer Pain N Engl.J.Med. 1996; 335: 1124-1130

Lindsay T, et al. Treating Diabetic Peripheral Neuropathic Pain Am Fam Physician. 2010;
82(2):151-158

Lipton A, Fizazi K, Stopeck AT, et al: Superiority of denosumab to zoledronic acid for prevention
of skeletal-related events: a combined analysis of 3 pivotal, randomised, phase 3 trials. Eur J
Cancer 2012; 48(16):3082-3092.

FACULTAD DE INFORMATICA | UNLP 84



MANUAL DE FARMACOLOGIA APLICADA - Hernén Ferrari

Loveless M. Pharmacologic Therapies in Musculoskeletal Conditions Med Clin N Am - (2016)
http://dx.doi.org/10.1016/j.mcna.2016.03.015

Malec M, Joseph W. Shega, MD,*Pain Management in the Elderly Med Clin N Am 99 (2015)
337-350

Marc A. Schuckit, M.D. Treatment of Opioid-Use Disorders N Engl J Med 2016;375:357-68.

Mathieson S, Maher CG, McLachlan AJ, et al. Trial of pregabalin for acute and chronic sciatica.
N Engl J Med 2017; 376:1111- 20

Mendell J, and Zarife Sahenk. Painful Sensory Neuropathy N Engl J Med 2003; 348:1243-55.

Moore A, DSc; Sheena Derry, MA; Philip Wiffen, MSc Gabapentin for Chronic Neuropathic Pain
JAMA 2018;319:818.

Okie S. A flood of opioids, a rising tide of deaths N Engl J Med 2010;363:1981-85.

Paulozzi L. Opioid analgesics and rates of fatal drug poisoning in United States. Am J PrevMed
2006;31:506-11.

Qurashi N. Metastatic Spinal Cord Compression BMJ 2011;342:d2402

Rajput K. Pain Management in the Elderly: A Narrative Review Anesthesiology Clin 41 (2023)
671-691

Reid C. Management of chronic pain in older adultsBMJ 2015;350:h532 doi: 10.1136/bmj.h532
(Published 12 February 2015)

Riccio A. Metastasic carcinoma of long bones Am Fam Phys 2007; 76: 1489

Roodman D. Mechanism of bone metastasis. N Engl J Med 2004; 350: 1655

Ropper A. Acute spinal compression. N Engl J Med 2017; 376: 1358-69.

Ross JR, Saunders Y, Edmonds PM, Patel S, Broadley KE, Johnston SR. Systematic review of
role of bisphosphonates on skeletal morbidity in metastatic cancer [Published correction
appears in BMJ 2003; 327:469

Sammet J. Community-Based Cluster-Randomized Trialto Reduce Opioid Overdose Deaths.N
Engl J Med 2024;391:989-1001.

Turk D. Treatment of chronic non cancer pain Lancet 2011; 377: 2226

Vazquez De la Torre M.L. Dolor Oncologico. Rev. Clin. Esp. 1995; 195: 205-213.

Wang CPain Neurology. The American Journal of Medicine (2020) 133:273-280

Warner E. Opioids for the treatment of Chronic nonmalignant pain Am J Med 2012; 125: 1155

Wilkinson A. managing skeletal related events resulting from bone metastases BMJ 2008; 337: 1101

Wooddock J. Pain management and drug safety N Engl J Med 2010; 361:2015

Yaksh TL, Wallace MS. Opioids, analgesia, and pain management. In: Brunton L, Chabner B,
Knollman B, eds. Goodman & Gilman’s the pharmacological basis of therapeutics. 13th ed.
New York: McGraw-Hill, 2018: 355

Zarkrzewska J. Trigeminal Neuralgia BMJ 2014; 348:9474

Zieher L.M, Farmacologia de La Inflamacién y el Dolor. 2da reimpresion.

FACULTAD DE INFORMATICA | UNLP 85



MANUAL DE FARMACOLOGIA APLICADA - Hernén Ferrari

Medicamentos inmunosupresores

Son un grupo de medicamentos que tienen por objetivo disminuir la respuesta inmunolégica, en
el marco del tratamiento de enfermedades autoinmunes y trasplante de érganos.

Los principales grupos son:

1. Glucocorticoides.

2. INHIBIDORES DE LA CALCINEURINA.

3. ANTIPROLIFERATIVOS/ANTIMETABOLITOS.

4. AGENTES BIOLOGICOS.

Glucocorticoides

Los esteroides adrenales se utilizan solos o en combinacion para el tratamiento de las
enfermedades de origen autoinmune y juegan un rol mayor en el manejo agudo y crénico del
rechazo de trasplantes. Los corticoides tienen efectos antiinflamatorios, que permiten un uso
extensivo en enfermedades donde la inflamaciéon juega un rol mayor. Se calcula que en
Estados Unidos son empleados por alrededor de 1% de adultos, pero podria llegar a 3-10%

entre 70 a 79 afios(Chen S-Oberman R- Laugessen K).

Efectos de los corticoides

Los corticoides se unen a receptores intracelulares. Una vez que penetran en la célula se unen
al receptor GR, que se halla en el citoplasma inactivo, unido a proteinas de transporte

denominadas HP. Es transportado al nucleo de la célula donde se une a secuencias
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especificas del DNA, generando una respuesta que se expresa en sintesis de distintas
proteinas con varias acciones(Rhen T-Schimmer B).

La produccion diaria de cortisol es de 5,7 a 9,9 mg dia, pero puede llegar a incrementarse
en situaciones de estrés a mas de 100 mg/dia. El cortisol es transportado en circulacién unido a
una proteina denomina CBG. Solo un 5% se halla libre(Chen S).

A grandes rasgos podemos considerar que los corticoides tienen efectos glucocorticoides y
mineralocorticoides (Figura 3.1).

Los efectos fisiolégicos glucocorticoides tienen como objetivo mantener los tejidos
dependientes de glucosa, sobre todo cerebro y corazén. En el higado ocasionan aumento de la
gluconeogénesis y reduccion de la captacién glucosa por los tejidos. En el tejido adiposo
activan lipdlisis y producen reduccion de la captacién de la glucosa.

Sobre el aparato cardiovascularregulan el tono vascular. Tiene un efecto permisivo de las
catecolaminas sobre los vasos sanguineos. De manera adicional inhiben produccion de éxido
nitrico y prostaciclinas. Regulan hacia arriba la actividad del receptor de la angiotensina Il y
aumentan la afinidad del receptor [11. Incrementan la contractilidadcardiaca(Chen S-Schimmer B).

Sobre el sistema nervioso central mantienen en forma indirecta el estado de alerta.
Producen efectos directos en la conducta como sensacion de bienestar, euforia, insomnio e
inquietud.

Los efectos mineralocorticoides ocasionan aumento de la reabsorcion de sodio, que
promueve un balance positivo, con desarrollo de edema y aumento de presion arterial. Facilitan

la eliminacion de potasio, con desarrollo de hipokalemia y alcalosis metabdlica.

Efectos antiinflamatorios

Loscorticoides se unen a un receptor intracelular y producen secrecion de proteinas con efecto
antiinflamatorio, lo que se denomina transcripcién y a su vez inhiben sintesis de proteinas
inflamatorias, lo que se denomina transrepresion.

Inhiben actividad de los macréfagos, inhiben la actividad de la ciclooxigenasa 2 (COX 2) vy,
por ende, la via de las prostaglandinas. Reducen la actividad fagocitica y la produccién de
interleuquinas (IL 1 —IL 6) y factor de necrosis tumoral (TNF).De esta forma neutréfilos y
macrofagos, despliegan una pobre actividad quimiotactica y disminuyen su actividad
lisosdmica(Schimmer B-Cos M).

Reducen la adherencia de los neutréfilos al endotelio e inhiben las proteinas de adherencia
de los leucocitos ELAM 1 e ICAM. Sobre los linfocitos inhiben las citoquinas (IL-1, IL-2, IL-3, IL-
6, TNF-, GM-CSF, interferon gamma)(Boumpass D).

Reducen la actividad de los eosindfilos, e inhiben desgranulacion de los mastocitos, por lo
cual juegan un rol mayor en el tratamiento de las enfermedades alérgicas y el asma (Boumpass
D).Reducen actividad de los fibroblastos suprimiendo la actividad del factor de crecimiento de
macrofagos a nivel tisular(Boumpass D).Inducen activacion de la anexina que ejerce acciones

antiinflamatorias por inhibir la fosfolipasa A Il (Rhen T).
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Efectos inmunosupresores

Los efectos inmunosupresores son ampliamente conocidos, pero todavia permanecen sin
esclarecerse algunos de los mecanismos por los cuales son producidos. Producen
redistribucion de los linfocitos, lo cual provoca un rapido y transitorio descenso del recuento en
sangre periférica. Los efectos mas retardados implican su unién a receptores intracelulares
induciendo la sintesis de determinadas proteinas y regulando la transcripcion de ciertos genes.
Inhiben la actividad de las células dendriticas y la produccion de citoquinas derivadas de ellas
como IL 12 y TNF. También provocan la activacion del factor de necrosis KB el cual incrementa
la apoptosis de células activadas, y disminuye la sintesis de citoquinas proinflamatorias como
IL-1 e IL-6. Las células T son inhibidas gracias a la sintesis reducida por corticoides de IL-2, lo
cual disminuye la proliferacion de células T activadas. Los corticoides inhiben la interaccion
entre las células presentadoras de antigeno con el linfocito bloqueando la liberacion de IL-1, IL-
6 y TNF. En ausencia de IL-1, se reduce la capacidad del linfocito T para liberar IL-2, que es
necesaria para facilitar la activacion de los linfocitos B, linfocitos T y células NK. Los
glucocorticoides inducen apoptosis en diferentes fases de la diferenciacion linfocitaria.
Disminuyen la actividad de la inmunidad celular, con poco efecto sobre la inmunidad
humoral(Rhen T).

Los corticoides se utilizan en combinacién con otros agentes para evitar el rechazo de
trasplante y en el tratamiento de enfermedades autoinmunes tales como LES, AR, psoriasis,
vasculitis, enfermedad inflamatoria intestinal y alergias. En altas dosis (en pulsos) se utilizan
para revertir el rechazo agudo y en exacerbaciones agudas de enfermedades

autoinmunes(Schimmer B).

Principales Indicaciones de corticoides

e Lupus.

e  Vasculitis

e  Artritis reumatoidea.

e Polimiositis y dermatomiositis.

e Enfermedad de Sjogren con afeccion sistémica.
e Enfermedad mixta del tejido conectivo.

° Esclerosis sistémica.

LUPUS

El lupus es una enfermedad de etiologia desconocida y patogenia autoinmune de naturaleza
mixta, que se caracteriza por producir lesiones inflamatorias del tejido colageno-vascular en
multiples érganos y sistemas, que cursa con agudizaciones que ponen en riesgo la vida. Es el

prototipo de las enfermedades autoinmunes(Crow M-Morand E-Fava A).
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Es una enfermedad crénica, multisistémica con manifestaciones proteiformes y repetidos
episodios de exacerbacion. No tiene un cuadro clinico caracteristico, mas bien existe una
enorme variabilidad de patrones de expresion y diferentes subgrupos clinicos. Desde el punto
de vista practico podemos mencionar que hay formas de presentacién graves que ameritan
tratamiento inmunosupresor (Cruz D-Rahman I-Morand E-Kiriakidou M).

Hay formas clinicas de lupusde caracter leve que son aquellas con afeccién cutanea,
articular o serosa. Los pacientes pueden presentarse con poliartritis o artritis migratriz. Pueden
aparecer ruptura tendinosa espontanea o necrosis aséptica de cabeza de fémur. Las
manifestaciones cutaneas son comunes, se hallan presentes en 70 a 90% de los
pacientes(Fava A-Kiriakidou M).En las formas leves, el compromiso cutaneo afecta menos del
9% de la superficie corporal. Hay formas de lupus con compromiso exclusivo en piel y esto, en
general, indica un mejor prondstico. El lupus cutaneo puede ser de evolucion aguda, subaguda
o crénica. La forma crénica forma placas induradas, que cicatrizan con despigmentacion y
pueden producir atrofia cutanea. Las placas son bien delimitadas y se llaman lupus discoide, en
menos de 3 a 5% de los casos pueden progresar a formas diseminadas de lupus(Worm M-
O’Kane D-Cruz D-Rahman I-Kiriakidou M-Fanouriakis A-Morand E).Otra forma leve puede ser
la serositis sin otra afeccion visceral.

En formas leves se emplea hidroxicloroquina en dosis de 5 mg/kg, o 200 a 400 mg/dia.
También son Uutiles los antiinflamatorios (AINEs) para control sintomaticoFanouriakis A). La
hidroxicloroquina actia como inmunomodulador. Es eficaz en el mantenimiento de la remision,
y no solo en el control de manifestaciones menores. Tendria ademas propiedades
antiaterogénicas, antitromboticas y reduce la mortalidad en los pacientes con lupus, por lo que
deberia formar parte del tratamiento usual de la enfermedad en todos los estadios de
severidad(Kiriakidou M-Rojas Rivera-Ruiz G-Fanouriakis A-Morand E-Kostopoulu M).

Para las formas cutaneas localizadas, se pueden emplear tratamientos tdpicos con
corticoides, tacrolimus o pimecrolimus(Worm M).

Las manifestaciones articulares se pueden tratar con corticoides en dosis bajas, definidas
como menores a 5-7 mg/dia de prednisona. La hidroxicloroquina es eficaz en las formas

articulares e incluso el metotrexato se ha ensayado con éxito (Kiriakidou M).

Manifestaciones mayores lupus severo
Son aquellas donde hay afeccién parenquimatosa, capaz de poner en riesgo la vida del
paciente. Se entiende como tal el compromiso de parénquimas nobles entre los cuales
tenemos(Monrad E):

e RiAdN.

e Hematoldgico.

e  Sistema nervioso.

e  Pulmén.

e  Compromiso cutaneo extenso, definido como mayor al 18%.
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El lupus puede pasar por etapas de remision clinica, puede ser clinicamente activa o
comportarse con remisiones y reagudizaciones. Un 80% de los pacientes tienen enfermedad
persistente y sufren reagudizaciones frecuentes(Kiriakidou M).

Los pacientes pueden tener manifestaciones generales que son indistinguibles de otra
enfermedad, tales como astenia, anorexia, pérdida de peso y fiebre. La fiebre es una
manifestacion muy frecuente del LES activo presente en 80-97% en algun momento. La fatiga
en 80% de los pacientes (Cruz D-Rahman I-Kiriakidou M-Monrad E).

Las formas severas de lupus requieren corticoides en dosis inmunosupresoras. En casos
muy severos se puede emplear la terapia en pulsos por via endovenosa. En estudios
publicados hace algunos afos los corticoides parecen reducir la mortalidad por lupus. Sin
embargo, son responsables de efectos adversos serios a largo plazo. Por esta razon se trata
de emplear las menores dosis posibles o por menos tiempo (Fanouriakis A-Monrad E).

Las formas severas de compromiso renal —como la nefritis lUpica proliferativa focal (grado
Il) y nefritis proliferativa difusa (grado IV)— deben ser tratadas agresivamente para preservar la
funcion renal. Se pueden emplear en casos muy activos pulsos de metilprednisolona por via
endovenosa en dosis de 250 a 1.000 mg por dia administrados en 30 minutos cada dia por 3
dias consecutivos, seguido luego de prednisona por via oral. Se ha propuesto reducir la dosis
de oral de 1 a 2 mg/kg a 0,6 mg/kg con buenos resultados(Beck L-Chan TM-Fanouriakis A-
Rojas J-Takhare S).

Se emplean inmunosupresores como ciclofosfamida combinados con corticoides en la etapa
de induccién de remision.Laciclofosfamidasepuede administrar por via oral o por via
endovenosa en pulsos. Se ha mostrado muy efectiva en controlar el curso de la nefritis Iupica.
En estudios publicados hace varios afios por el Instituto Nacional de la Salud en Estados
Unidos (NIH) la ciclofosfamida logré preservar la funcion renal en forma maés eficaz que otras
opciones empleadas (lllei G). Las dosis recomendadas durante la fase de induccion de la
remision son de 0,5 a 1gr/m2por mes por 6 meses. Mas recientemente se ha demostrado que
dosis mas bajas obtienen los mismos beneficios y son mejor toleradas(Rojas J-Durcan L). Este
esquema es sugerido también por las guiasKDIGO.Enel protocolo EUROLUPUS se emplean
dosis de 500 mg cada 2 semanas por 6 ciclos (Beck L).

Lograda la remision, otra opcion para mejorar la tolerancia podria ser emplear como
inmunosupresores micofenolato o azatioprina de mantenimiento (Rojas J-Chan TM-Durcan L).

Se han ensayado otros inmunosupresores para casos refractarios como tacrolimus o
ciclosporina.

Otras manifestaciones mayores que pueden requerir terapia en pulsos son las
neuropsiquiatricas, aunque en este caso las recomendaciones son mas empiricas.

Se han ensayado con éxito distintas terapias biolégicasen lupus, con la finalidad de reducir
la dosis de corticoides y mejorar el control de la enfermedad. Han mostrado eficacia en casos
severos, pero la limitante mayor son los costos elevados. Entre ellas tenemos:

Belimumab es un anticuerpo monoclonal que actua sobre la citoquina BLyS que tiene efecto

estimulador de linfocitos B, al bloquear esta citoquina reduce los niveles de la poblacién de
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linfocitos CD20. Se puede indicar en lupus cutaneo severo o nefritis lipica como alternativa a
los tratamientos inmunosupresores(Rojas J-Chan TM-Durcan L-Monrad E).

Otras alternativas posibles son

-Rituximab

-Anifrolumab

-Inhibidores de Jak quinasas como baricitinib

-Voclosporina

Vasculitis

Define un proceso clinico-patoldgico caracterizado por la inflamacién de los vasos sanguineos,
generalmente acompafiado de necrosis de la pared vascular, lo que provoca como
consecuencia oclusion e isquemia de los tejidos afectados. En la mayoria de los casos, su
etiologia es incierta. Es un proceso de orden multifactorial, en el que intervienen distintos
mecanismos patogénicos que corresponsables finales de la lesion de las células endoteliales.
Es posible que varios de ellos actien de manera asociada en el desarrollo de un sindrome en
particular. Los vasos pueden afectarse por distintos mecanismos. Estrechamiento progresivo
de la luz, oclusion por trombosis o embolias o debilitamiento de la pared con o sin aneurismas o
rupturas(Misrha K).

Las vasculitis pueden ser consecuencia de depdsito de inmunocomplejos circulantes,
anticuerpos contra las células endoteliales, anticuerpos anticitoplasma de neutréfilos (ANCA),
dafo vascular mediado por linfocitos T (granulomas) o dafio provocado por infecciones,
anticuerpos antifosfolipidicos, anticuerpos anticolageno, produccion de crioglobulinas o
moléculas de adhesion y/o citoquinas.

La vasculitis puede ser primariacuando la etiologia es desconocida y no existe enfermedad
concomitante, o secundariacuando son la expresion clinica de una enfermedad subyacente de
origen infeccioso, autoinmune o neoplasico.Otra forma de clasificarlas es de acuerdo con el
aspecto histologico. Asi se pueden reconocer vasculitis granulomatosas, de células gigantes,

leucocitoclasticas, eosinofilicas y linfociticas(Misrha K).

Vasculitis de pequeios vasos

Si bien existe un grado importante de superposicion entre las diferentes entidades, debe
considerarseque las vasculitis que comprometen vasos de menor calibre (arteriolas, vénulas y
capilares) son responsables de una variedad proteiforme de manifestaciones y sindromes
clinicos, como ser sindrome rifidn-pulmon, o cutaneo-renal entre otros, por la extension y

diversidad de su afeccién organica. Abarcan varias entidades (Hunter R).
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Granulomatosiscon poliangeitis, (GPA) o granulomatosis de Wegener

Es una vasculitis necrotizante granulomatosa de vasos de mediano y pequefio tamafo.
Afecta predominantemente el tracto respiratorio superior, inferior y el rifidon. Existen formas
localizadas sin compromiso renal al comienzo de la enfermedad, aunque pueden progresar a
formas generalizadas. Es una de las causas del denominado sindrome de rifién-pulmon
(Jennette C-Mishra K). El dafo renal define la presencia de enfermedad grave. Se presenta con
proteinuria, deterioro de la funcién renal y sedimento activo (hematies crenados) con cilindros
hematicos. En la histologia suele observarse glomerulonefritis necrotizante focal y segmentaria.
Pueden encontrarse granulomas. Puede progresar rapidamente a insuficiencia renal crénica de
evolucién rapidamente progresiva.

Otras formas de presentacién de vasculitis de pequefios vasos son:

-Poliangeitis microscépica (PAN micro).

-Granulomatosis eosinofilica con Poliangeitis (Churg-Strauss), EGPA.

-La poliarteritis o panarteritis nudosa (PAN) es el prototipo de las vasculitis necrotizantes
sistémicas. Compromete los vasos de mediano y pequefio tamafo (Figura 1). Comparte
multiples manifestaciones clinicas de las vasculitis de pequefios vasos.

-Vasculitis cutanea limitada a piel o vasculitis leucocitoclastica.

-Sindrome de Scholein Henoch.

-Vasculitis por crioglobulinemia.

Desde el punto de vista del manejo las vasculitis de pequefios vasos se pueden dividir en
aquellas que por su grado de compromiso ponen en riesgo la vida y otras formas mas leves.

Las formas graves se definen por la presencia de uno o mas de los siguientes sintomas
atribuidos a la actividad de la vasculitis:

-Glomerulonefritis activa.

-Hemorragia pulmonar.

-Vasculitis del sistema nervioso.

-Neuropatia progresiva craneana.

-Seudotumor orbitario.

-Miocarditis.

-Insuficiencia renal asociada a vasculitis 0 bien elevacién de creatinina mayor a 2,5 mg/dl.

En las vasculitis de pequefios vasos se suelen encontrar anticuerpos dirigidos contra los
neutrofilos. Se denomina con la sigla ANCA. Hay un subtipo P ANCA, de patron perinuclear.
Tiene como antigenos mieloperoxidasa, elastasa y lactoferrina. Otro patréon es el ¢ ANCA o
citoplasmico, que reconoce a una proteasa serina soluble de cadena simple llamada proteinasa
3 en los granulos azuréfilos de neutrofilos y en los granulos lisosomales de los monocitos. El
patron ¢ ANCA o citoplasmatico es muy sugestivo de granulomatosis de Wegener, o
enfermedades relacionadas (PAN, GNF idiopatica progresiva rapidamente evolutiva). El patron

ANCA-P es de significado incierto, aunque su presencia sugiere algunas vasculitis idiopaticas,
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pero puede encontrarse en otras enfermedades. Cabe acotar que la ausencia de ANCA no
descarta el diagnéstico de ninguna vasculitis y los ANCA no sustituyen el diagnéstico
histolégico (Hunter R-Bosch X-Schirmer J).

En los pacientes con granulomatosis de Wegener los ANCA C son positivos en 70 a 80% de
los casos con una especificidad de 98% (Hunter R-Mishka R).

En la granulomatosis de Wegener se debe iniciar una terapia que tiene por objetivo la remision
del cuadro clinico, y luego una terapia de mantenimiento para evitar las recaidas. Las formas graves

de vasculitis graves, si no son tratadas, tienen una mortalidad que llega a 90% en 2 afios.

Tabla 3.1

Clasificacién de acuerdo con el tamano del vaso afectado

Angrigtas. Angras Argrgs Atgrias
winules pequéfias | medanas grandes
capiaras
Ay 00 Takivasy
Arierts de céhulas gganies
Polartaditis nodosa dasca

Enlprracad 88 Kinvasad

Grarulomatosss de Wegener

PoORENQRRE MICIDeioCa
Sindroma Chung-Stravss

Crngobubremia
Wasitis Cbinds ieuchoioddstica
Pirpurd d Henoch-Schinken

La terapia de induccién de la remision se puede realizar con ciclofosfamida por via oral 1,5 a
2 mg/kg. Aunque en general se prefiere la via endovenosa, en forma de pulsos. Si bien la
eficacia es similar por ambas vias, la via EV tiene como ventaja que expone al paciente a
menores dosis acumulativas y habria menor riesgo de neutropenia (Schirmer J, SanchezAlamo
B- Jayne D, Rasmussen N).

En forma concomitante se administran corticoides. Se suele iniciar con terapia en pulsos de
metilprednisolona a razén de 1.000 mg/dia por 3 dias y luego se continia con 1 mg/kg por 4
semanas por via oral. A partir del mes se inicia la reduccion (“tappering”) de la dosis de
corticoides.

Otra opcién igualmente valida para lograr la remisién es rituximab, un anticuerpo
monoclonal antiCD 20 en dosis de 375 mg/m2 cada semana por 4 dosis(Schirmerd,
SanchezAlamo B). Las tasas de remision obtenidas son de 70 a 80% de los casos. Lograda la
misma a los 6 meses, se pasa a un régimen de mantenimiento para lo cual existen varias
alternativas.

Una de las opciones es la azatioprina —que se mostré igual de efectiva que ciclofosfamida—

pero con menos riesgo de toxicidad a largo plazo. El estudio EUVAS comparé azatioprina con
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micofenolato en mantenimiento de la remisién. Fue un estudio de disefio abierto. La azatioprina
se mostro mas eficaz que micofenolato. La tasa de recaidas a 39 meses fue mayor con
micofenolato RR 1.69 (IC 1.06 a 2.70; P =.03). No hubo diferencias en toxicidad entre ambos
regimenes RR 0.53 (IC 0.23 a 1.18; P = 0,12) (Pagnoux C).

Se ha ensayado el empleo de metotrexato con la idea de que podria ser una alternativa
menos toxica que azatioprina. Es una opcion a tener en cuenta en dosis mas bajas 20 a 25 mg
en formas limitadas de la enfermedad.

Una comparacion entre azatioprina y rituximab, mostr6 menos eficacia para la primera

opcion. Pero como objecién al estudio, emplearon dosis subdptimas de azatioprina.

Poliangeitis microscépica (PAN micro)

En el consenso de Chappel-Hill (1994) se propuso una distincién dentro de esta patologia. Esta
diferenciacion estaria dada por la presencia o ausencia de vasos de pequefio calibre
(arteriolas, capilares y vénulas). Hoy la poliangeitis microscopica es considerada una
enfermedad distinta a la PAN clasica y la diferencia entre ambas estaria dada por el respeto de
los vasos pequefios en la PAN clasica. Que, de esta manera, es considerada una entidad poco
frecuente (Wolf L-dJeannette C).

El compromiso renal en la PAN micro es muy comun y marca el pronéstico. Adopta la forma
de una glomerulonefritis necrotizante focal y segmentaria con formacién de semilunas,
rapidamente evolutiva y con deterioro de la funciéon renal. Se presenta con hematuria,
proteinuria, hipertensiéon y disminucion de la funcién renal. Siempre es necesaria la biopsia
renal. La mayoria de los pacientes debe considerarse de prondstico reservado, no solo por el
compromiso renal, sino también por la gran toxicidad de las drogas y la alta frecuencia de
recaidas. Una de las complicaciones mas temidas de la PAN micro es la capilaritis pulmonar
con hemorragia pulmonar. Esto puede desencadenar el sindrome rifién-pulmén, que se define
como la combinacién de hemorragia alveolar difusa y glomerulonefritis aguda (Bosch X-Hunter
R). Es muy frecuente en la PAN micro el compromiso cutaneo con aparicién de purpura
palpable, ulceras, gangrena o livedoreticularis. En el laboratorio se observa anemia y elevacion
de los reactantes de fase aguda, el sedimento de orina es claramente patolégico con cilindruria
y la funcién renal se halla alterada, al igual que el hepatograma.

A nivel inmunolégico los anticuerpos ANCA-P son positivos en 40-80%. La presencia de
ANCA-P positivo + glomerulonefritis rapidamente evolutiva hace diagndstico de PAN micro en
99% de los casos(Bosch X).

La terapia de induccién de la remisién es similar a la GPA. Se emplea ciclofosfamida en
pulsos y corticoides.

Una vez lograda la remision se pasa a una terapia de mantenimiento, necesaria ya que 1/3
de los pacientes sufren recaidas en 5 afios. Se debe descender la dosis de corticoides de

acuerdo con la evolucién clinica. Se puede luego continuar con ciclofosfamida EV cada 3
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meses por 2 anos o sustituir por azatioprina (100mg /dia) o MTX. Otra opcién es micofenolato.

La duracion de la terapia depende del caso clinico, pues las recaidas son muy comunes.

Granulomatosis eosinofilica con poliangeitis - Vasculitis de Churg Strauss

Es una vasculitis necrotizante sistémica que afecta a vasos de pequefio y mediano calibre.
El compromiso vascular pulmonar es usual y determina formacién de granulomasnecrotizantes
intra y extravasculares. Se asocia con asma y eosinofilia periférica. La enfermedad evoluciona
en fases, que pueden solaparse o estar separadas. En el periodo prodrémico de duracion
variable, a veces de varios afos, los pacientes presentan episodios de rinitis alérgica, poliposis
nasal, pansinusitis recurrente e historia de asma. Es comun la presencia de eosinofilia
periférica acompafiada de manifestaciones pulmonares. La vasculitis sistémica compromete a
dos o mas organos (Emmi G).

En el pulmoén se pueden hallar infiltrados pulmonares en parches, transitorios, que pueden
ser fugaces. A veces noédulos multiples bilaterales y no cavitados a diferencias de la
granulomatosis de Wegener.

En piel parpura, nédulos subcutaneos, necrosis, o Ulceras: es comun el compromiso del
sistema nervioso periférico con neuropatia periférica y mononeuritis multiple.

En las formas severas se sugiere emplear corticoides en pulsos y ciclofosfamida de manera

similar a la granulomatosis de Wegener (Emmi G).

Vasculitis cutanea limitada a piel - Vasculitis leucocitoclastica

Se refiere a un grupo de vasculitis limitada a piel, por ende, sin compromiso renal. Es un
término que genera alguna confusion, pues define una descripcién morfolégica de la biopsia.
Incluye la presencia de necrosis fibrinoide de la pared del vaso afectado con infiltracién de
polimorfos nucleares, algunos de los cuales muestran fragmentacion de sus nucleos en los
tejidos. Se denomina leucocitoclasia o polvillo nuclear a este hallazgo de biopsia de los nucleos
y por esa denominacion se conoce este tipo de vasculitis. Este patrén es inespecifico, ya que
se describe en multiples vasculitis, como asi también en procesos no vasculiticos como son las
picaduras de insectos.

Las formas limitadas, muchas veces son autolimitadas, por lo que no necesitan tratamiento
inmunosupresor.

Sin embargo, hay formas de vasculitis cutanea donde puede haber compromiso sistémico
que requiere tratamiento. Son elementos de alarma el compromiso de uno mas de los
siguientes:

. Afectacion renal con presencia de proteinuria mayor a 1g/24hs o creatinina > a 1,5
mg/dl).

. Afectacion digestiva (principalmente vasculitis intestinal).

*  Afectacion cardiaca.

. Afectacién SNC.
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Entre las vasculitis con afeccién cutanea, que pueden tener compromiso sistémico, tenemos
la PAN micro, granulomatosis de Wegener, vasculitis Ig A o purpura de Henoch Scholein y

crioglobulinemia.

Polimialgia reumatica

Es una enfermedad de etiologia desconocida, de caracter inflamatorio que ocurre en personas
mayores de 50 afios. La incidencia es de 50/100 mil por encima de los 50 afos (Espigol G). Los
pacientes se presentan con dolor difuso localizado en la cintura escapular, cuello y cintura
pelviana. Se acompana de rigidez matinal. Suelen tener dolor en hombros, caderas y cuello.
Pueden desarrollar sintomas sistémicos como fiebre, malestar general, anorexia, pérdida de
peso. Menos comunes puede aparecer artritis periférica en las manos. Se observa edema en el
dorso de las manos que no forma Godet(Espigol G-Salavarini C-Buttgereit F).

En el laboratorio se destaca la presencia de anemia secundaria a enfermedades crénicas,
ERS elevada, generalmente mayor a 40 mm. Otros marcadores de enfermedad inflamatoria se
hallan elevados como ser la PCR.

La polimialgia reumatica se asocia a arteritis temporal en 16 a 21% de los casos. Por otra
parte, 30 a 50% de los pacientes con arteritis temporal tienen polimialgia asociada. Es tan
fuerte la asociacion entre ambas entidades que hay quienes consideran a ambas
enfermedades como una misma entidad con distintas formas de presentacion (Salvarini C).

El diagnéstico es fundamentalmente clinico, aunque algunas veces la ecografia articular, la
resonancia o hasta el PET pueden aportar elementos ante la duda (Espingol G-Salvarini C).

Los corticoides son muy efectivos y la respuesta es rapida a tal punto que se considera que
la mejoria es un dato a favor del diagndstico. Las dosis iniciales son de 10 a 20 mg, si bien se
han ensayado dosis mas bajas. La dosis de inicio se debe mantener por 2 a 4 semanas y luego
disminuir 10% la dosis cada 1 a 2 semanas, hasta llegar a 10 mg/dia. La reduccion
subsiguiente recomendada es de 1 mg por mes hasta la discontinuacion. El tratamiento de
mantenimiento se puede sostener por 1 afo, con dosis de 2 mg/dia. Las recaidas son

frecuentes (Espingol G-Hernandez J-Salvarini C).

Arteritis temporal

Es una vasculitis sistémica primaria que compromete vasos de calibre mediano y grande,
con predileccién por ramas extracraneales de la arteria carétida (Salvarini C-Cantini F).
Compromete principalmente a las arterias temporales y porcion cervical de las arterias
vertebrales. También afecta la arteria oftalmica, arterias ciliares posteriores y, en raros casos,
carotida interna, arterias intracraneales o intraoculares. Raramente arterias linguales,
maxilares, auricular posterior, occipitales, aorta y coronarias.

Es una de las formas de vasculitis primarias mas frecuentes en paises occidentales.
Predomina en el sexo femenino en relacion 2-3 /1 generalmente en pacientes mayores de 50

anos (Salvarini C).
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Los corticoides son muy efectivos y se inicia con una dosis de 40 a 60 mg/dia de prednisona
o equivalente (Salvarini C, Cantini F-Hernandez J).

Los pulsos de metilprednisolona se reservan para pacientes con disturbios visuales. Sin
embargo, en estudios observacionales y randomizados no demostraron superioridad sobre la
terapia esteroide oral en prevenir complicaciones isquémicas.

La duracion del tratamiento es de 1-2 afos, aunque algunos requieren tratamiento mas

prolongado, sobre todo aquellos con PMR asociada (Buttgereit F).

Miopatias autoinmunes

Son un grupo heterogéneo de enfermedades musculares, de etiologia desconocida y patogenia
inmune, caracterizadas por hallazgos histolégicos compatibles con necrosis y fendmenos
inflamatorios en biopsia muscular (Lieder L-Amato M).

Hay diferentes clasificaciones. Se reconocen diferentes subgrupos: dermatomiositis,
polimiositis, miositis necrotizante y miositis por cuerpos de inclusion (Dalakas M).

El tratamiento se inicia con corticoides. Los corticoides no han sido testeados en ensayos
clinicos randomizados y controlados, aunque mejoran la fuerza muscular y preservan la
funcion. La dosis sugerida de prednisona es 0,5 a 1,5 mg/kg de inicio, hasta la normalizacion
de las enzimas, lo que suele ocurrir en 4 a 6 semanas. La mejoria de la fuerza muscular
progresa hasta 2-3 meses. Una vez alcanzada la maxima respuesta, se inicia un progresivo
descenso de dosis controlando los sintomas y evolucién de las enzimas. La reduccion de dosis
puede ser 5 mg por semana hasta llegar a la dosis de 20 mg/dia. A partir de este momento, la
dosis de descenso sugerida es de 2,5 mg cada 2 semanas hasta la dosis de 10 mg/dia y luego
se reduce 1 mg por mes hasta la suspension (Marinos C).

Se debe hacer diagnéstico diferencial con la miopatia esteroidea, donde se suele hallar
debilidad, aunque las enzimas son normales. En este caso hay que disminuir la dosis de
corticoides y evaluar la fuerza muscular.

Como ahorradores de esteroides se emplea la azatioprina, micofenolato y metotrexato. La
azatioprina tarda en comenzar a actuar algunos meses.

Otras opciones para casos de dificil manejo que se han ensayado son: rituximab y

gammaglobulinas endovenosas (Dalakas M-Bronner IM).

Nefrologia

Enfermedades glomerulares
Las glomerulopatias son un grupo heterogéneo de enfermedades que afectan el glomérulo
renal y tienen un comportamiento variable. Se pueden presentar con proteinuria aislada,

sindrome nefrético, sindrome nefritico, hematuria aislada o deterioro abrupto de la funcién renal
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o0 bien distintas combinaciones de estos sindromes. Se pueden considerar que existen
diferentes formas de clasificarlas. La forma clasica ha sido basada por afos en el patrén
histologico, complementado por la inmunofluorescencia (Romagnani P). Otra forma es por la
fisiopatologia, que permite a su vez plantear una aproximacion terapéutica. Hay formas de
presentacion secundarias a infecciones como la glomerulonefritis difusa aguda post
estreptocdcica, aunque hay otros agentes involucrados. En estos casos el tratamiento estaria
dirigido a resolver la infeccién(Romagnani P).

El manejo de las glomerulopatias es altamente especializado y queda en manos de
nefrélogos que deben decidir la necesidad y el grado de inmunosupresion a aplicar a cada caso

dependiendo de la severidad y presentacion clinica.

Sindrome nefritico

La GDA postestreptocécica es la forma mas representativa del sindrome nefritico. Enlas formas
infantiles suele tener recuperacion completa dentro de las primeras semanas. El tratamiento es de
sostén de las eventuales complicaciones en el periodo agudo(Beck L-Coser G).

La Glomerulopatia mesangial Ig Aes la glomerulopatia méasfrecuente del mundo. Los pacientes
pueden tener hematuria macroscopica recurrente luego de infecciones respiratorias o digestivas. En
otros casos la hematuria es microscépica con o sin proteinuria subnefrética. Suelen tener
estabilidad a lo largo de los afios, la progresion se desarrolla en 15 a 40% vy el riesgo de
insuficiencia renal cronica es de 10 a 20%, en 20 afos de seguimiento (Beck L).El tratamiento es de
soporte. En pacientes proteinuricos, con pérdida mayor a 0,5 a 1 gramo dia, se pueden emplear
corticoides. En pacientes con deterioro funcional, clase funcional 3 se pueden agregar
inmunosupresores como micofenolato, ciclofosfamida o azatioprina(Beck L-Donadio J).

Se define a la Glomerulonefritis rapidamente evolutiva (GRE) como aquellas
glomerulopatias que tienen una declinacion rapida de la funcion renal mayor a 50% en menos
de 3 meses (Hricik D). El fenotipo histolégico es una respuesta proliferativa celular fuera del
ovillo glomerular pero dentro de la capsula de Bowman —que en una seccion transversal tiene
forma de semiluna (“crescent”) (Figura). Se distinguen dentro de ellas diferentes patrones de
presentacion:

-Glomerulonefritis  por inmunocomplejos: en este caso se distinguen por
inmunofluorescencia un patréon granular de depdsitos inmunes en la membrana basal. Pueden
ser secundarias a lupus, glomerulonefritis por estreptocécicas o nefropatia mesangial Ig A.

-Glomerulonefritis antimembrana basal glomerular (MBG): donde se forman anticuerpos
dirigidos contra la MBG y forman un patrén de depdsito lineal. Se suelen asociar a depésitos
similares en la membrana basal pulmonar y ocasionan hemorragia pulmonar. Es el sindrome
Goodpasture.

-Glomerulonefritis pauci inmune: En este caso no se encuentran depdsitos inmunes. Suelen
tener presencia de anticuerpos anticitoplasma neutréfilo (ANCA). Entre ellas tenemos la

granulomatosis de Wegener y la PAN microscépica (Beck L).
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En los pacientes con GRE el dafio glomerular puede ser tan brusco y severo que la funcion
renal se deteriora en dias o semanas. Pueden presentarse con sindrome nefritico, pero a
diferencia de la glomerulonefritis difusa aguda posestreptocdcica, el curso no es autolimitado.

Se debe indicar rapidamente tratamiento a fin de preservar la funcion renal.

La terapia de induccién tiene como finalidad lograr la remisién del cuadro clinico. Se
emplean para ellos pulsos de esteroides en dosis de 500 a 1.000 mg diarios por 3 dias. Se
asocian inmunosupresores como ciclofosfamida, usualmente en pulsos. Los esquemas son
similares a los mencionados en vasculitis (Beck L).

En la terapia de mantenimiento se suele continuar con corticoides por via oral en dosis

descendentes de acuerdo con la respuesta e inmunosupresores.

Sindrome nefrético

Los pacientes se pueden presentar con sindromenefrético puede ser primario o secundario. En
el caso del sindromenefrético la proteinuria es mayor a 3,5 gramos dia, sumado a
hipoalbuminemia, edemas e hiperlipidemia (Hull R).

La nefropatia a cambios minimos es la forma mas comun de sindrome nefrético en
pediatria, representando el 90% de los casos. En adultos es menos comun y representa 10 a
15% de los casos. Los pacientes suelen responder a prednisona en dosis de 1 mg/kg. La dosis
se mantiene por, al menos, 1 0 2 meses, con lo cual se obtiene remisién en 80 a 95% de los
casos, sobre todo en nifios. Los adultos suelen tener menor respuesta. La dosis se reduce en
los 2 a 6 meses siguientes. Con la suspension se pueden producir recaidas en 40% de los
casos. Si se tornan corticodependientes para mantener la remisién se puede emplear

ciclofosfamida, ciclosporina, tacrolimus o micofenolato (Beck L).

Figura 3.1

Glomeruloneffritis rapidamente evolutiva con semilunas

La Glomeruloesclerosis focal y segmentaria es una de las causas mas comunes de
sindrome nefrético en adultos. En formas activas con proteinuria de rango nefrético, se indica
tratamiento con prednisona 1 mg/kg por 2 a 3 meses hasta lograr la remision, aunque la tasa

de respuestas es menor que la nefropatia a cambios minimos y llega a 40 a 50% de los casos.
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Ante falta de respuesta se puede emplear ciclosporina u otros inmunosupresores, aunque
estan menos evaluados (Beck L-Chun L).

La Glomerulopatia membranosa es la causa mas comun de sindrome nefrético en adultos,
representando un 70% de las causas. La glomerulopatia membranosa es idiopatica en
alrededor del 80% de los casos. En otras ocasiones puede ser secundaria a tumores de mama
y pulmén. También puede ser causada por infecciones por virus B - virus C - malaria, drogas
como penicilamida — AINEs —captopril - sales de oro. También puede ser secundaria a
enfermedades inmunolégicas como lupus y AR(Fervenza FC).

La glomerulopatia membranosa puede tener un curso estable y el empleo de terapia
inmunosupresora puede ser desaconsejado en estos casos. En casos de mayor riesgo de
progresion, por la presencia de proteinuria elevada, deterioro de la funcién renal, se puede
indicar tratamiento inmunosupresor. En tal caso el tratamiento es con prednisona 0,5 a 1 mg/kg
asociado a ciclofosfamida. La remisién completa de la proteinuria se produce en 5 a 30 por
ciento a los cinco afos. La remision parcial espontanea (< 2 g de proteinuria por dia) ocurre en
un 25 a 40% a los cinco afios. La incidencia de enfermedad renal terminal en pacientes no
tratados es de aproximadamente 14% a los cinco afios, 35% a los 10 afos y 41% a los 15
anos(Fervenza FC).

Rituximab no demostré beneficios en primera linea, pero si fue eficaz en un estudio en
pacientes no respondedores a otros inmunosupresores. Logré la remision en la mitad de los
casos.

Otras opciones ante fracaso a ciclosporina podrian ser tacrolimus o micofenolato.

Sindrome de rifidn-pulmoén

Incluye causas muy diversas que pueden ser inmunoldgicas, toxicas, hemodindmicas o
infecciosas, que causan fallo respiratorio e insuficiencia renal. Combina la presencia de
hemorragia pulmonar sumado a la presencia de glomerulonefritis. Se destacan entre las
principales causas:

Sindrome de Goodpasture.

Glomerulonefritis rapidamente progresiva, y hemorragia alveolar por granulomatosis de
Wegener, vasculitis, LES, sindrome de Churg Strauss, enfermedad de Behcet.

Se indica tratamiento inmunosupresor.

Pulsos de metilprednisolona 500 a 1.000 mg por 3 a 5 dias.

Pulsos de ciclofosfamida 500 a 1.000 mg/m?.

Se puede combinar con plasmaféresis.

Este esquema puede lograr remisiones en alrededor de 85% de los casos(SpirosPapiris).
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Neurologia

Los corticoides tienen un amplio uso en enfermedades neurolégicas con componente
autoinmune. Entre las mas comunes tenemos (Foster M-Rubib D).

-Miastenia gravis.

-Polineuritis desmielinizante cronica.

-Neurosarcoidosis.

-Vasculitis del Sistema Nervioso Central.

-Neuromielitis éptica.

-Reagudizaciones de esclerosis multiple.

La miastenia gravis es una enfermedad autoinmune caracterizada por la presencia de
anticuerpos dirigidos contra el receptor de la acetilcolina en la unién neuromuscular. Como
consecuencia, se desarrolla debilidad muscular, que se acenttua con el ejercicio. Esta debilidad
puede ser generalizada o localizada en grupos musculares. Es muy comun la afeccion de la
musculatura ocular con diplopia y ptosis palpebral. La afeccién muscular generalizada
predomina en musculos proximales.

El tratamiento inicial es piridostigmina. Aunque brinda alivio sintomatico, no suele ser
suficiente y se requiere tratamiento inmunosupresor.

Se emplean corticoides como prednisona por via oral en dosis de 60 mg/dia.

Los inmunosupresores se afiaden como ahorradores de corticoides como micofenolato,

azatioprina o ciclofosfamida (Gilhus N-Foster M).

Gastroenterologia - hepatologia

Colitis ulcerosa

La enfermedad inflamatoria cronica del tubo digestivo es una enfermedad de etiologia
desconocida en la cual participan una susceptibilidad genética, factores ambientales,
microbiolégicos e inmunoldgicos. Se incluyen en este grupo la colitis ulcerosa, la enfermedad
de Crohn y cuadros de superposicion (Ford A-Gross B-Riviere P).

La CU afecta la mucosa del colon con distintos grados de extension. Pueden determinar
formas localizadas en recto (proctitis ulcerosa), sigmoides o colon izquierdo o bien formas
extensas que afecta todo el colon: son las denominadas pancolitis. La afeccién suele ser
continua de manera que no existen zonas de la mucosa coldénica respetadas, y en esto se
diferencia de la enfermedad de Crohn que suele afectar sectores y dejar zonas respetadas, es
decir ocasiona un compromiso en parches.

La severidad se suele clasificar adoptando el sistema de puntuacion de Truelove modificada

por Wittis que se elabora adoptando una serie de parametros clinicos y de laboratorio (Figura
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2). Otro sistema de evaluacion es la clasificacion de Montreal cuyos pardmetros son similares.
Un brote leve tiene 7 a 10 puntos, brote moderado: 11 a 14 puntos y severo15 a 18 puntos.

En la forma leve los pacientes tienen cuatro o menos deposiciones por dia con o sin sangre,
sin signos de toxicidad sistémica y con ERS normal. Pueden tener dolor cdlico leve y tenesmo
(Ford A-Gross B-Mozdiak E).

En las formas leves o0 moderadas la primera linea de tratamiento son los compuestos de 5
Amino salicilato (5- ASA), que ejercen una actividad antiinflamatoria en el intestino. Entre ellos
tenemos la sulfasalazina, que es una combinaciéon entre un antibiético sulfamidico, la
sulfapiridina unido por un puente azo con un salicilato la mesalamina o 5-ASA. La sulfasalazina
es pobremente absorbida en el tracto digestivo y en el intestino sufre el ataque de las bacterias
intestinales que rompen la unidn azo, por actividad de enzimas azoreductasas, y liberan el
componente activo 5 amino salicilato (5-ASA) en intestino (Hanauer S). El amino salicilato
inhibe la sintesis de prostaglandinas y leucotrienos a nivel local. EI componente sulfamidico no
seria necesario en la actividad sobre la enfermedad inflamatoria, pero es absorbido y es
responsable de parte de la intolerancia de la droga. Con dosis altas de sulfasalazina como 4
gramos, los efectos adversos aparecen en 30% de los pacientes dificultando la adherencia
(Hanauer S-Ford A).

Los efectos adversos de la sulfasalazina son cefalea, nauseas, fatiga que a veces mejoran
con la reduccion de la dosis. Pueden aparecer reacciones de hipersensibilidad como fiebre,
rash cutaneo y hasta sindrome de Steven-Johnson. La sulfasalazina puede comprometer la
absorcién de acido félico y desarrollar anemia secundaria.

Las dosis de sulfasalazina son de 500 mg cada 12 horas al inicio, y se aumentan
paulatinamente hasta llegar a 2 a 4 gramos diarios. Una opcion para evitar los efectos adversos
de la sulfasalazina es emplear el componente activo de misma, que es mesalazina en dosis de

800 a 4800 mg en la fase de ataque (Hanauer S-Ford A).
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Variables Leve: 1 punts Maderada: 2 puntos Grave: 1 puntas
N® de depesiciones por <4 4-5 > g
dia.

Presencia de sangra en - -+ +H+
heces.

Frecusncia cardiaca. = B0 B0 A 100 =100
Tem peratura axilar. < 3T " I7-18 " R H
Hemagakina 14 10y 14 < 1
Hombres {grsidij. =12 10y 12 <10
Mujeres (grs/di).

Eritrosedimentacién <16 16y 30 B L

50: Enfermedad inactiva: = 6 puntos
51: Brote leve: 7 a 10 puntos

52: Brote moderado: 11 a 14 puntos
53: Brote severo: 15 a 18 puntos

La tasa de remisiones con estos compuestos suele ser de 40 a 80% de los casos.

En formas focalizadas hasta 20 cm del ano, se puede emplear tratamiento local con
supositorios de mesalazina. Una opcién es la budesonida oral que tiene efectos locales tépicos
con minima biodisponibilidad sistémica (Hanauer S-Ford A-Riviere P).

En brotes graves se emplean los corticoides por via sistémica, como prednisona 40 a 60
mg/dia por via oral o bien hidrocortisona EV 300 a 600 mg /dia. Responden hasta el 80% de
los pacientes. La respuesta se obtiene en 5 a 7 dias. Una vez obtenida la respuesta se debe
reducir la dosis. El esquema usual es de reduccién de 5 a 10 mg por semana, hasta llegar a 20
mg/dia. Luego continua con una reduccion de 2,5 a 5 mg por semana (Hanauer S-Ford A).

Se define como la recidiva del brote al disminuir o retirar los corticoides, o la necesidad de
tratamiento con corticoides en 2 ocasiones en 6 meses o en 3 ocasiones en 1afo. Si bien los
pacientes responden a los corticoides, se exponen a los efectos adversos de los mismos, por
ende, se debe pensar en afadir inmunosupresores como azatioprina 2 a 3 mg/kg. Otra opcién
es la 6 mercaptopurina 1 a 2 mg/kg. Tienen como inconveniente que tardan varias semanas en
comenzar a actuar.

En los brotes severos, si los pacientes no responden al tratamiento con corticoides EV a
dosis maximas por 5 a 10 dias, se deben plantear otras alternativas de tratamiento médico
antes de recurrir a la cirugia.

Se puede realizar tratamiento con ciclosporina, 6 mercaptopurina o infliximab. Otros agentes
biolégicos con actividad anti TNF, han sido aprobados para CU severa no respondedora como
adalimumab y golimumab(Nielssen O-Tripathi K). Todos son igualmente efectivos y hasta la
fecha no hay datos suficientes que determinen cual de estos tres tratamientos es mas efectivo

(Riviere P). Ciclosporina endovenosa (EV) en dosis de 2 a 4 mg/kg es muy efectiva en
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pacientes que no responden a corticoides EV y permite reducir el riesgo de colectomia por falta
de respuesta un 60% (Ford A-Tripathi K-Riviere P).Otras opciones de tratamiento biolégico han
surgido los ultimos afos, aunque sus costos son muy elevados. Entre ellas tenemos los
inhibidores de integrinas, que reducen la migracion leucocitaria en los capilares del intestino. El
vedolizumab se ha mostrado efectivo en lograr y mantener la remisiéon en pacientes con CU
activa (Tripathi K).

Antes de inmunosuprimir a un paciente con AZA o 6MP debemos pedir: radiografia de torax,
PPD, serologia para HIV, VHB y VHC. Es recomendable vacunar contra la gripe, neumococo y
VHB.

En algunos casos se debe recurrir a la indicacion de cirugia ante fracaso del tratamiento
meédico o bien como profilaxis o tratamiento del cancer colorrectal en pacientes que han
desarrollado displasia de alto grado.

A lo largo de la enfermedad 10 a 40% de los pacientes pueden requerir intervencion
quirargica(Gulliford S). A veces la cirugia se debe indicar de urgencia por perforacion,
hemorragia masiva, obstruccién, shock séptico, colitis fulminante o megacolon téxico, que no

responde al tratamiento médico.

Enfermedad de Crohn
Es una enfermedad inflamatoria intestinal de origen desconocido que tiene algunas
caracteristicas que la diferencian de la colitis ulcerosa. A diferencia de la colitis ulcerosa suele
tener compromiso mas profundo y penetrante. Forma uUlceras serpiginosas, que se extienden
en forma profunda y pueden desarrollar fistulas y penetraciéon en érganos vecinos, que tiene
peor pronéstico. Su afeccion es a saltos dejando muchas veces sectores respetados del tubo
digestivo, pero a diferencia de la CU, puede afectar otros sectores del aparato digestivo y no
quedar limitada a la mucosa del colon (Kalla R-Feld L-Dolinger M).

El grado de actividad se puede evaluar empleando la escala de Truelove con el agregado
de algunas variables:

Forma leve: malestar abdominal, albumina mayor a 35 grs/l, pérdida de peso menor a 5%.

Forma moderada: presencia de dolor abdominal, albumina entre 30 a 35 grs/l, pérdida de
peso de 5-10%.

Forma severa: dolor abdominal que no permite descansar al paciente, albimina menor a

30grs/l, y pérdida de peso mayor a 10%, presencia de obstruccién, masa abdominal, absceso,
fistula o perforacion.

La enfermedad de Crohn ileocolénica o coldnica leve a moderada se puede tratar con
sulfasalazina 2 a 6 gramos dia o0 mesalazina 2 a 4 gramos dia. La budesonida por via oral es
una opcion eficaz en las formas ileocolénicas(Kalla R-Feld L-Dolinger M).

Las formas severas se tratan con corticoides sistémicos. Las formas fistulizantes son de
manejo mas dificil y requieren empleo de inmunosupresores como azatioprina, 6

mercaptopurina o terapia biolégica (Kalla R-Feld L-Dolinger M).
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Hepatitis autoimnune

La hepatitis autoinmune es una enfermedad inflamatoria crénica del higado, de caracter
progresivo, aunque puede tener un curso fluctuante con episodios de remision y otros de
actividad. No tratada con inmunosupresores progresa a cirrosis e insuficiencia hepatica. Existen
cuadros de superposicién con otras enfermedades hepaticas también inmunes, como ser
colangitis esclerosante o bien cirrosis biliar primaria (Krawitt E-Decok S).

El tratamiento se inicia con prednisona en dosis iniciales de 20 a 60 mg/dia mas azatioprina
50 a 100 mg/dia, con ello se logra remision en 60 a 70% de los casos. Luego se procede a una
reduccion paulatina de la dosis de corticoides. Los corticoides se suelen mantener por 1 0 2
afos, la azatioprina por 2 afios mas. El mantenimiento por alrededor de 48 meses permite
reducir la tasa de recaidas de manera significativa (Krawitt E-Decok S).

Otras opciones de tratamiento inmunosupresor son el micofenolato y la ciclosporina.

La sobrevida a 10 afios es de 90% y puede llegar en pacientes sin cirrosis a 80% a 20 anos.

Las recaidas son frecuentes y se producen en 20 a 90% de los casos.

Hematologia

Purpura trombocitopénica inmune (PTI)

Es una enfermedad de etiologia autoinmune, caracterizada por un bajo conteo plaquetario,
menor a 100.000 mm3, desencadenada por el desarrollo de anticuerpos dirigidos, sobre todo,
contra la glicoproteina Il b llla, y, en menor medida, a GLIb-IX; GP la-lla, GP IV y V de las
plaquetas.

Se describe una forma aguda que se desarrolla mayormente en la infancia y una forma
croénica cuya duraciéon es mayor a 6 meses, mas comun en los adultos. La forma de
presentacion cronica tiene un curso prolongado con frecuentes recaidas al suspender el
tratamiento.

El tratamiento se sugiere cuando los niveles de plaquetas son menores a 30.000 por mm3,
dado que el sangrado es poco comun con niveles mayores. En general el riesgo de sangrado
ante una trombocitopenia suele ser menor en pacientes con PTI que en aquellos casos donde
la trombocitopenia es secundaria a anemia aplasica o quimioterapia.

La respuesta a corticoides es de 70 a 90% aunque las recaidas son muy comunes durante
la etapa de reduccion de dosis (tappering) y llegan a producirse en 30 a 70% de los pacientes
(Cooper N).

Otras alternativas han sido menos evaluadas y se han empleado por extrapolacién de otras
enfermedades autoinmunes. Como alternativas tenemos azatioprina, o micofenolato (Douglas
B-Kobt R). Otra opcidn es rituximab, un anticuerpo monoclonal antiCD 20, que obtiene tasas de

respuesta de 60%, pero con tendencia a reducirse en el tiempo (Ghanima T).
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La esplenectomia ofrece una tasa de respuestas de 80%, aunque muchos pacientes recaen
luego de algunos anos, pero suelen persistir con valores mas elevados de plaquetas (Kojouri K-
Vianelli M).

Han surgido dos nuevas drogas para el tratamiento de la PTI refractaria: romiplostin es un
péptido de fusidon con actividad estimulante del receptor del factor de crecimiento plaquetario, y
eltrombopag que actua sobre el mismo receptor. Ambos logran remisiones prolongadas que, en
la fase abierta de los estudios pivotales, se sostuvieron hasta 3 afios, aunque se desarrolld
TEP como complicacién en 2% de los casos. La seguridad a largo plazo no se conoce y el

costo es muy elevado (Militelu A-Cooper N).

Anemia hemolitica
Se describen varias formas, pero la mas comun es la producida por anticuerpos (Ac) calientes
incompletos. Son Ac de tipo IgG, se fijan a la membrana del glébulo rojo y facilitan su secuestro
y destruccion en el bazo, por lo que la hemdlisis es extravascular (Loriamini G).La prednisona
en dosis de 1 mg/k/dia por 3 semanas obtiene respuestas en 80 a 90% de los pacientes. La
reaccion de Coombs se negativiza en 2-3 semanas del inicio de tratamiento.

En situaciones de hemdlisis critica, se emplean altas dosis de metilprednisolona: 250-1.000
mg/d por hasta 3 a 5 dias 0 gammaglobulina EV.

Cuando se alcanzan valores estables de Hb (10 g/dl o mas), se disminuye gradualmente la
dosis de corticoides (Naik R-Brodsky R).

Dermatologia

El pénfigo es una enfermedad autoinmune desencadenada por anticuerpos dirigidos, sobre
todo, contra la desmogleina, una cadherina que actua como cemento intercelular entre los
queratinocitos. Por lo tanto, los anticuerpos tienen un rol patogénico mayor. Dado que se
afectan las uniones intercelulares, se produce de manera secundaria despegamiento de las
células epidérmicas, lo que se denomina acantdlisis(Sitaru M).

Se forman ampollas flaccidas superficiales que se rompen facilmente en tronco, cara,
extremidades y axilas, predominantemente. Se disecan sin dejar cicatriz, aunque si queda una
pigmentacion epidérmica. Suelen ocasionar compromiso de las mucosas con desarrollo, entre
otras cosas, de Ulceras orales(Sitaru M-Martin LK).

Responden corticoides orales a dosis inmunosupresoras, prednisona 1 mg/kg de inicio. Los
corticoides lograron reducir la mortalidad del pénfigo desde su advenimiento, pero
incrementaron los efectos adversos vinculados al uso cronico. Por esta razén se asocian
azatioprina 4 mg/kg. Otra opcion es micofenolato 2 grs/dia. Rituximab se ha mostrado
promisorio (Sitaru M-Martin LK-Schmith E).
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Neumonologia

En la Crisis asmatica los corticoides se empleanen las crisis severas. Son extremadamente
efectivos en reducir la inflamacion de la via aérea. Requieren entre 6 a 24 horas para comenzar
a actuar, por lo que deben ser administrados rapidamente a todo paciente con crisis de asma
moderada a severa. Los corticoides disminuyen la necesidad de hospitalizacién (reduciendo
significativamente el nimero de recaidas después del alta en la emergencia) y probablemente
disminuyen la muerte por asma.

La via oral o endovenosa parece ser equivalente, por lo que se reserva la via parenteral
para pacientes que no son capaces de tomar o absorber la medicacion oral.

Una dosis diaria de 40 mg de prednisona durante un periodo de 7 dias seria efectiva y
segura y permite una reduccion de las recaidas. No hay diferencias entre dosis altas y dosis
mas bajas en el tratamiento de la crisis (Krishnan J-GIN ASTHMA 2023).

En lasexacerbaciones del EPOC los corticoides reducen la estadia hospitalaria y logran una
mejoria mas rapida. Se puede emplear prednisona a dosis de 40 mg/d o equivalentes. No se
demostrd beneficio adicional con dosis mayores.

Tanto la via oral como EV pueden ser utilizadas. El lapso de tratamiento es de, al menos, 5
dias, que han demostrado la misma eficacia que prolongarlo 10 a 14 dias (Aaron S -

Niewhowehner D).

Emergencias

En Reacciones anafilacticas. La anafilaxia es una reaccion de hipersensibilidad sistémica, seria
y potencialmente fatal, que aparece en forma subita e inesperada, causada por la liberacion
rapida y masiva de potentes mediadores, como la histamina, de los mastocitos tisulares y los

basofilos circulantes después del contacto con una sustancia causante de alergia(Simons E).

Tabla 3.3

Causas de anafilaxia

Alimentos 1/3 DROGAS Insectos Medios de contraste
Moluscos AAS Abejas

Bananas Penicilina Avispas

Pescado Ciprofloxacina Hormigas

Te Tetraciclinas Latex

Sésamo Mitrofurantoina

Frutas secas Amfatericina

Frecuentemente, pero no siempre, existe por un mecanismo mediado por Ig E. La anafilaxia

de mecanismo inmunoldgico, no-mediado por Ig E, también puede ocurrir. La anafilaxia no
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alérgica, llamada anafilactoidea o reacciones pseudoalérgicas, a veces pueden ser por AINEs,
IECA o medios de contraste.

Las reacciones anafilacticas son una emergencia médica ante la cual hay que proceder, en
primer lugar, a cuidar la permeabilidad de la via aérea si esta comprometida por edema de
glotis.

Se debe proceder a expansiéon de volumen con administracion de fluidos endovenosos,
como solucion fisioldégica 10 a 20 ml/kg segun la presién arterial. Puede ser necesario adoptar
posicién decubito y elevar los miembros inferiores.”

Se debe administrar en primera instancia adrenalina 1:1000 de dilucién, en dosis de 1 mg in
1 ml por via IM. La dosis se puede repetir en 5 a 15 minutos de ser necesario. Luego se
procede a administrar difenhidramina 50 mg EV y meprednisona 1 a 2 mgkg o

hidrocortisona(Simons E-Fromer L).

Compresidén cordal

En sindromes de compresion cordal. Lasmetastasis dseas evolucionanenalgin momento en la
mitad de los pacientes con cancer. Muchas de ellas asientan en columna vertebral y pueden
ocasionar fracturas patolégicas capaces de producir aplastamiento vertebral y compresion
medular.

Las metastasis vertebrales se localizan en la columna dorsal en 60 a 70% de los casos,
seguidas de la columna lumbar 20% y cervical 10%. Se presentan con dolor lumbar en 83-95%
antes del diagnostico y afeccion radicular en 95%.

Se deben administrar corticoides, pues reducen la inflamacion local e inhiben la oxidacion y
sintesis de prostanoides. La dosis no esta establecida. En forma usual se recomendaban las
dosis altas de 100 mg por via EV de dexametasona, seguidos de 24 mg cada 6 horas por tres
dias, aunque no hay estudios randomizados que hayan comparado distintas posologias. El
riesgo de emplear dosis tan elevadas es significativo y pueden desarrollar brotes de psicosis,
hiperglucemia e infecciones. Pareceria que dosis menores, como ser una carga de 10 mg
seguidos de 4 a 6 mg cada 6 horas de dexametasona podrian ser igualmente efectivas.

El objetivo es preservar la funcién neurolégica hasta tanto se brinde una solucién definitiva a
la compresion cordal a través de estabilizacion vertebral o radioterapia dependiendo del tipo de
tumor y el prondéstico.

Hay otras causas de compresiéon cordal como ser absceso epidural, hematoma epidural o
compresion traumatica en las cuales los corticoides no han mostrado claros beneficios y no se
recomiendan, aunque el caso mas controversial ha sido el de origen traumatico(Abraham J-
Ropper E)

Metastasis cerebrales

Aparecen en 20 a 40% de los pacientes con cancer. El origen suele ser de cancer pulmén en

16 a 20%, cancer de mama 5%, melanoma 7%, rifidén 7-10% y colon 1-2%.El prondstico es
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malo con una sobrevida media de 2 a 7 meses. El control del edema vasogénico se obtiene
con glucocorticoides, prefiriéendose la dexametasona por carecer de efectos
mineralocorticoides. Las dosis recomendadas son de 10 mg EV en bolo y luego 4 mg cada 6
horas u 8 mg cada 12 horas. La dosis de mantenimiento es de 2 mg cada 12 horas. Los
pacientes obtienen una rapida mejoria en el edema en 4 a 6 horas y en las imagenes por RNM
en 48 a 72 horas (Barnholtz J.-Vecht J).

Trasplante de érganos

Trasplante de rinén

Entre los receptores de trasplante de rifdn, al igual que cualquier otro 6érgano, la sobrevida del
tejido es el principal objetivo a expensas de la deplecion de las defensas. Esto expone a los
pacientes a distintas infecciones oportunistas o incremento de riesgo enfermedades
neoplasicas a largo plazo. En ultima instancia, la sobrevida de los pacientes trasplantados esta
ligada a la sobrevida del injerto, y en estudios de seguimiento los pacientes trasplantados —aun
con todas las consecuencias de la inmunosupresion— tienen mayor sobrevida que los
dializados(Halloran P-Nieto T). Los ultimos afios se ha obtenido una mejora en la sobrevida del
organo y sobrevida global. La sobrevida del rifién llega a 55 a 60% a los 10 afios, lo que es un
importante progreso respecto al 35 a 40% que se lograba en décadas anteriores (Hariharan S).

El rechazo puede ser debido a la inmunidad humoral o celular. Tambiénse puede clasificar
de acuerdo con el momento de su aparicion en agudo y crénico (Seijas M).

El rechazo agudo se ha reducido a menos del 10%, y puede llegar a un 15% dentro del afio,
gracias a los regimenes de induccién potentes que se emplean actualmente(Goldberg R-Nieto T).

El rechazo se puede desarrollar en 5 a 10% de los pacientes. Puede ser de origen celular,
que ha mermado los ultimos afios merced a una mejoria en los regimenes inmunosupresores.
El rechazo humoral se mantiene estable. Se atribuye a anticuerpos dirigidos contra el sistema
HLA del trasplante. El diagnéstico es histologico y se emplea la clasificacién histologica de
BANFF (Seija M-Loupy A).

La terapia en los pacientes con trasplante de rifién y otros 6rganos sélidos se subdivide en
terapia de induccién y de mantenimiento.

La terapia de induccion se define como la terapia inmunosupresora intensiva que se
administra al momento del trasplante renal para reducir el riesgo de rechazo agudo. En general,
las estrategias inmunosupresoras suelen ser de dos tipos diferentes. Una estrategia se basa en
altas dosis de agentes inmunosupresores convencionales, mientras que la otra utiliza
anticuerpos dirigidos contra antigenos de células T en combinacién con dosis mas bajas de
agentes convencionales.

Entre las terapias con anticuerpos dirigidos, tenemos la globulina antimocito de conejo o bien los
anticuerpos dirigidos contra la interleukina 2 como ser basiliximab. Otras opciones empleadas en

esta instancia serian daclizumab, rituximab o alemtuzumab(Hariharan S-Halloran P).

FACULTAD DE INFORMATICA | UNLP 109



MANUAL DE FARMACOLOGIA APLICADA - Hernén Ferrari

La terapia de mantenimiento puede ser terapia triple con la asociacion de corticoides,
inhibidores de calcineurina e inmunosupresores(Nieto T-Seijas M-Matas AJ-Wong W).

En presencia de rechazo, se debe hacer biopsia. El rechazo pude ser celular, en tal caso se
administran corticoides en pulsos, con lo que se obtiene respuesta en 60 a 70% de los casos.
Si el rechazo es humoral se puede plantear la remocién de los anticuerpos circulantes con
plasmaféresis. Otra opcion son Inmunoglobulinas EV (Seija M).

Los pacientes trasplantados tienen mayor riesgo de infecciones oportunistas, sobre todo el
primer afio. También tienen mayor riesgo cardiovascular y de desarrollo de neoplasias
secundarias. También tienen aumento de riesgo de diabetes, que se puede desarrollar en 24%

de los pacientes dentro de los 3 afios del trasplante(Hariharan S-Halloran P).

Reemplazo

En este caso los corticoides se emplean para tratamiento de insuficiencia suprarrenal. La
insuficiencia suprarrenal puede ser primaria o secundaria. La forma mas comun dentro de las
causas primarias es la adrenalitis autoinmune en alrededor de 80 a 90% de los casos, que
puede ser aislada (40%) o asociada a otras endocrinopatias, formando parte de un sindrome
poliglandular autoinmune o poliendocrinopatia (60%). La forma mas frecuente es la
coexistencia de hipotiroidismo autoinmune, lo que se denomina sindrome de Schmidt. Otras
causas menos comunes son:tuberculosis, adrenoleucodistrofia, blastomicosis, histoplasmosis,
criptococosis, SIDA Infecciones oportunistas CMV, carcinoma metastasico de pulmén, mama o
linfoma(Anjali A).

Para el tratamiento de la enfermedad de Addison es recomendable la educacion del
paciente con portacién de medallas identificadoras. Ademas, se indica una dieta rica en sodio.
El tratamiento farmacoldgico de reemplazo se hace con hidrocortisona 15-25 mg/dia repartidos
en dos tomas en una proporciéon de 2/3 a la mafiana y 1/3 a la tarde emulando la secrecion
fisiologica de la glandula adrenal. Una posibilidad es distribuir la toma en 10-15 mg y 5-10 mg
respectivamente a la mafiana y la tarde. Las sucesivas dosis se ajustaran de acuerdo con el
control clinico y el peso corporal. Para el manejo de los sintomas de carencia de
mineralocorticoides se aconseja fludrocortisona en dosis de 0,05 0,2 mg/dia (Wiebke A-
Chakera A).

Seguridad de los corticoides

Los corticoides producen una amplia gama de efectos adversos que limitan su uso. Los efectos
adversos tienen relacion directa con la dosis. Las dosis bajas, menores a 7,5 mg de prednisona
0 equivalentes, producirian menos efectos adversos, pero no queda claro si hay un umbral

seguro(Buchanan A-Van derGoes), de hecho hay estudios que demuestran que en pacientes
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que reciben por tiempo prolongado dosis inferiores a 7,5 mg de prednisona por dia presentaron
mayor riesgo de presentar Diabetes Mellitus, osteoporosis, HTA, enfermedad cardiovascular e
infecciones severas.

A nivel cutaneo los corticoides pueden producir acné, adelgazamiento de la piel que facilita
fragilidad capilar y equimosis. Pueden aparecer estrias de color rojo vinoso. También
hipertricosis y acantosis nigricans.

A nivel musculo-esquelético los corticoides pueden producir raramente miopatia aguda con
debilidad proximal y aumento de CPK, que se resuelve en 6 a 8 semanas. Mas comun es la
miopatia cronica, donde se desarrolla debilidad muscular proximal con debilidad de las cinturas
escapular y de cadera, pero los niveles de CPK son normales. La miopatia crénica tiene
relacién con la dosis. Es de muy rara aparicion con dosis menores a 10 mg de prednisona, pero
dosis mayores a 60 mg pueden producir miopatia dentro del mes de uso. Es mas comun con
dexametasona que otros corticoides(Buchanan A).

Sobre el aparato cardiovascularel empleo de corticoides puede producirhipertension arterial,
retencion de sodio, edemas y, a largo plazo, aumenta el riesgo cardiovascular (Buchanan A-
Huscher D-Wei L).

En el sistema nervioso los corticoides pueden producir alteraciones de la conducta, con
hiperactividad, insomnio, agitacién, labilidad emocional y ansiedad exagerada. Pueden
desarrollar alucinaciones y psicosis. En pacientes con empleo crénico el retiro brusco de
corticoides puede producir depresién, apatia, insomnio, fatiga, anorexia y pérdida de la
memoria (Chen S-Buchanan A-).

A nivel 6seo se desarrolla la osteoporosis esteroide en 30 a 50% de los pacientes que
ingieren corticoides con fines terapéuticos, similar en su comportamiento al sindrome de
Cushing. Se observa con mayor frecuencia en pacientes de mas de 50 afiosy, mas aun, en las
mujeres posmenopausicas. Las enfermedades mas vinculadas a riesgo de osteoporosis son
AR, polimialgia reumatica, EPOC y enfermedad inflamatoria intestinal. Los mecanismos de
accion de la osteoporosis esteroidea son pobremente comprendidos, pero entran en juego
varios factores, como ser una menor absorcion del calcio intestinal y una mayor excrecioén renal
de calcio, que se hace evidente a la semana del inicio de la terapia. Este efecto es debido a
una accion directa de los corticoides sobre el transporte tubular del calcio. Como consecuencia
se produce un balance calcico negativo que ocasiona un hiperparatiroidismo secundario. Esto
genera un aumento de la actividad osteoclastica y mayor reabsorcion 6sea. A su vez, la
actividad de los osteoblastos esta disminuida en los pacientes que reciben
esteroides(Weintesin R- Wolf A).

La osteoporosis esteroidea tiene una relacion directa con la dosis, si bien es dificil definir un
umbral por debajo de la cual no se produzca compromiso 6seo. En pacientes con artritis
reumatoide —dosis promedio de 5 mg diarios— ocasionan una pérdida de masa 6sea de 2% por
afo en la columna lumbar, que puede aminorarse con aporte de vitamina D y calcio. Es dificil
hablar de una dosis libre de efectos adversos sobre el hueso. Parece que dosis de 5 a 9 mg/dia

aumentan el riesgo de fracturas, pero dosis de 1 a 4 mg tienen efectos mucho menores,
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aunque dosis tan bajas como 2,5 mg, aumentan el riesgo respecto a los que no los
emplean.%7-98

Los corticoides afectan preferiblemente el hueso trabecular con desarrollo de fracturas de
columna vertebral, costillas y pelvis, dado su contenido 6seo mayormente representado por
hueso trabecular(Da Silva J).°"

Los pacientes tienen la mayor pérdida ésea al inicio del tratamiento, sobre todo, en los
primeros 6 a 12 meses, para luego arribar a una meseta en sus efectos.%”

Es aconsejable realizar densitometria a los pacientes que van a recibir tratamientos
prolongados con esteroides a dosis estimadas como mayores a 5 mg diarios por mas de 3
meses. Se recomienda indicar tratamiento con bifosfonatos cuando el T score es menor a 1,5
desvios estandar. Todos los pacientes deberian recibir calcio en dosis de 1.200 mg/diarios,
sumado a vitamina D 800 a 2.000 u diarias. Esto suele ser suficiente cuando utilizamos dosis
bajas de prednisona (Sambrock J).En este grupo de pacientes debe realizarse densitometria
Osea anual.

El uso de corticoides predispone al desarrollo de cataratas, aunque es raro con dosis
menores a 10 mg/dia y duracién menor a 1 afo. También predisponen al glaucoma. Puede
haber retraso del crecimiento en nifios, con posterior recomposicion en la curva de crecimiento
al suspenderlos (fendmeno de catch-up) y necrosis ésea avascular. Producen aumento del
riesgo de infecciones, sobre todo reactivacion de tuberculosis, infecciones por virus herpes y
pneumocystisjiroveci (Buchanan A).

Inducen apoptosis de condrocitos y afectan el crecimiento en nifios (Chen S).

Recientemente se ha visto en un estudio observacional, un incremento de riesgo de sepsis,
tromboembolismo y fracturas en pacientes con cursos cortos de corticoides definidos como
menores a 30 dias.

Aumenta riesgo de diabetes, aunque parece ser que a dosis bajas es minimo. Aumentan el
riesgo de infecciones. Los corticoides afectan la inmunidad innata. Reducen la actividad de los
receptores Toll, inhiben reclutamiento de neutrdfilos, reducen produccion de citoquinas como
TNF alfa, e IL1. Comprometen la capacidad de fagocitosis y opsonizacion. Disminuyen la
actividad de los linfocitos T y B (Chastain B).

Si los pacientes van a recibir dosis mayores a 15-20 mg/dia por mas de 14 a 28 dias se
recomienda profilaxis de la reactivacién de infecciones por pneumocistis jiroveci con TMS
80/400 mg tres veces por semana. Se debe evaluar la presencia de TBC latente. Dosis
mayores a 15 mg dia por mas de 6 semanas puede producir reactivacion de tuberculosis

(Foster M). Se podria indicar vacuna para virus herpes.
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Conveniencia

Los corticoides se absorben de manera raida por via oral con un pico entre 30 a 45 minutos. La
absorcion por via intramuscular también es rapida. Por otras vias es mas erratica, y depende
de la integridad de las superficies.

En la tabla 3.4 se presentan las equivalencias de los diferentes corticoides tomando como

referencia la hidrocortisona cuya potencia mineralocorticoide y glucocorticoide es de 1.

Tabla 3.4

Equivalencias
Duracion Holencie rekaliva Equivelencia enmg.

Clucocoticode Iineralecort corde

CORTA
Hidiocorisona 1 1 20my
Hredmsona 4 05408 smg
Metilpresdnisolona § 05 4mg
INTERMEDIA
Tnamcinolona b 0 4mg
PROLONGADA
Dezamelasona 25 0 0,7r5 mg
Belamelasona 25.30 Q 0,60 mg
Deflazacort G

Los corticoides tienen, en general, muy buena absorcién oral, incluso se absorben a través
de la piel, por ende, hay que tener precauciéon con las formas de aplicacion dérmica. Los
corticoides se unen en sangre en mas de un 90% a proteinas de transporte, mayormente a una
globulina fijadora de corticoides (GBC) y otra parte menor a albumina. La prednisona tiene una
biodisponibilidad de 80% por via oral. La unién a la proteina de transporte (CGB) y la albumina
es minima, mucho menor comparada a los corticoides naturales. Se metaboliza en higado por
reduccion y conjugacion y se elimina por orina. La vida media es de 3,6 horas, pero la duracién
de accion es de 12 a 36 horas.

La dexametasona tiene buena absorcién oral con un pico de accién en 1 o0 2 horas.
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Inmunosupresores

Ciclofosfamida

Es un agente alquilante que promueve enlaces cruzados en el ADN e inhibe la sintesis y
proliferacion celular. Todas las células son sensibles durante la fase de proliferacién y, sobre
todo, los linfocitos. Aunqueparece tener mayor actividad sobre los linfocitos B (Rojas Rivera).
Se puede emplear en el tratamiento de la nefritis lUpica clase Ill y IV (Beck L-Rojas Rivera-
Takhare S-Eleni A).
También se indica en vasculitis severas con sindrome de rifdn-pulmén y granulomatosis de
Wegener.

En algunos casos de sindrome nefrético.

Efectos adversos
Produce nauseas y vomitos. También desarrolla mielosupresion, sobre todo leucopenia, y
afecta en menor grado las plaquetas. Puede producir cistitis hemorragicas que puede
prevenirse con administracion de mesna. La ciclofosfamida puede ocasionar reacciones
anafilactoides, confusién, visién borrosa, alopecia, disminucion de la secrecion de hormona
antidiurética con retencion hidrica e hiponatremia. Al afectar las células en divisién rapida
puede originar infertilidad que puede o no ser temporal de acuerdo con la edad y la dosis
empleada. Se han descripto en ocasiones infiltrados pulmonares. Enadministracion crénica
aumenta riesgo de cancer de vejiga (Rojas Rivera). Aumenta riesgo de infecciones por
pneumocistis y puede reactivar infecciones latentes como tuberculosis y herpes.

Aumenta riesgo de enfermedades oncohematolégicas como linfoma, leucemias y
mielodisplasia.

Esta contraindicada en el embarazo

Dosis
Por via oral 1 a 2 mg/kg.
Via EV en nefritis lUpica: Se tiende a reducir las dosis en la fase de induccién. Se suele

emplear 500 mg cada 15 dias durante 3 meses (Beck L-Houssiau FA-Takhare S-Rojas Rivera).

Azatioprina

Inhibe la sintesis de purinas. Actlua a través de su metabolito, 6-mercaptopurina, el cual se une
al ADN alterando el ciclo celular. Se utiliza como inmunosupresor sélo o en combinacién con
otros agentes como los corticoides, en procesos en los que sea necesario modificar la

respuesta inmunitaria.Los efectos terapéuticos se hacen evidentes luego de varias semanas de
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tratamiento, provocando un efecto ahorrador de esteroides. De esta manera permiten reducir la
toxicidad asociada a altas dosis y uso prolongado de corticoides.

Las indicaciones terapéuticas de la azatioprina incluyen trasplantes de 6rganos, tales como
rifién, corazén e higado; asi como en la reduccidon de las necesidades de esteroides en
receptores de trasplante renal. Aunque los ultimos afos nuevos inmunosupresores han
relegado su uso.

Esta indicada en la enfermedad inflamatoria intestinal de moderada a grave. En las formas
graves de enfermedades inmunitarias, tales como artritis reumatoide, lupus eritematoso
sistémico, dermatomiositis, polimiositis, hepatitis cronica autoinmune, pénfigo vulgar, vasculitis,
anemia hemolitica autoinmune, purpura trombocitopénica idiopatica, miastenia gravis, pénfigo y
pioderma gangrenoso.

En general la indicacion de azatioprina en estos procesos mencionados se realiza cuando
no responden a corticoides o la terapéutica convencional, o se presenten efectos adversos
graves por corticoides.Otra posibilidad es que sea empleada como ahorradora de corticoides,
en pacientes que necesitan tomar medicaciéon inmunosupresora para mantener su enfermedad
en remisién(Eleni A).

Seguridad

El principal efecto secundario de la azatioprina es la mielosupresion, que aparece en las
primeras ocho semanas de tratamiento. Se presenta leucopenia que es lo mas frecuente, pero
pueden desarrollarse trombocitopenia o anemia. Aumenta el riesgo de infecciones,
particularmente varicela y virus del herpes simple. Puede producir hepatotoxicidad y toxicidad
gastrointestinal, en particular mucositis. Se han descripto casos de pancreatitis. Aumenta el
riesgo de neoplasias, en particular linfomas, cancer de piel, sarcoma de Kaposi y cancer de
cuello uterino. El riesgo esta en relacion con la intensidad y duracidon de la inmunosupresion.
Se han notificado casos de leucoencefalopatia multifocal progresiva, una infeccion oportunista
causada por el virus JC, en pacientes que reciben azatioprina en combinaciéon con otros

agentes inmunosupresores.

Conveniencia

Se administra por via oral. Es rapidamente metabolizada en higado y eritrocitos. El uso
concomitante de Alopurinol al bloquear la xantino oxidasa, requiere reducir a un tercio de la
dosis de azatioprina. Mielosupresores o inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina.
No debe administrarse en pacientes embarazadas por su riesgo de teratogenicidad.Se

encuentra contraindicada en la lactancia.

Dosis
Las dosis iniciales mas bajas (1 mg/kg/dia) se utilizan en el tratamiento de enfermedades
autoinmunes. Se debe tener precaucion en la dosificacion en caso de insuficiencia renal y

hepatica, y en los pacientes ancianos. Se recomienda la monitorizacion del hemograma,
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funcion hepatica y renal. Debe advertirse al paciente sobre la aparicién de infecciones o
trastornos de la coagulacion (hematomas, sangrados) que hagan sospechar una depresion de
la médula 6sea.

En pacientes con riesgo de desarrollar cancer de piel, se recomienda una exposicion

limitada a la luz solar y UV, y el uso de altos factores de proteccion y ropa protectora.

Micofenolato

El micofenolato es un profarmaco que se hidroliza rapidamente en el farmaco activo. Es un
inhibidor reversible de la inosina monofosfato deshidrogenasa (IMPDH), una enzima importante
en la sintesis de nucleétidos de guanina. Los linfocitos B y T son altamente dependientes de
esta via para la proliferacién celular, por lo que el micofenolato inhibe selectivamente la
proliferacion, la formacion de anticuerpos, la adhesion celular, y la migracion de linfocitos
(Durcan L-Eleni A).

Eficacia
El micofenolato esta indicado, en combinacién con ciclosporina y corticosteroides, para
profilaxis del rechazo agudo de trasplante en pacientes sometidos a trasplante alogénico renal,
cardiaco o hepatico (Halloran P-Goldberg R-Nieto T).

En pacientes con lupus se ha mostrado mas eficaz que azatioprina (Durcan L). Actualmente
se esta empleando en pacientes con LES vy tiende a reemplazar a la azatioprina en muchas de
sus indicaciones (Halloran P-Goldberg R-Nieto T- Takhare S-Rojas Rivera).

Seguridad

Los principales efectos adversos son gastrointestinales y hematoldgicos. Incluyen leucopenia,
aplasia pura de células rojas, diarrea y vomitos. Aumenta la incidencia de algunas infecciones,
especialmente sepsis asociada con citomegalovirus. Se han informado casos de
leucoencefalopatia multifocal progresiva. El uso de micofenolato en el embarazo se asocia con

anomalias congénitas y un mayor riesgo de pérdida del embarazo (Eleni A-Halloran J).

Conveniencia
Se puede administrar en forma oral o endovenosa. Alcanza un pico en 1 o 2 horas luego de la
administracion oral. Se une a la albumina. Es metabolizado en higado, convertido en acido

micofendlico, unido a acido glucurénico que se elimina por orina (Eleni A).
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Inhibidores de la calcineurina

Ciclosporina y tacrolimus

La ciclosporina es un antibiético inhibidor de la calcineurina. Por ese mecanismo inhibe la
interleuquina 2 y otras citoquinas que tienen un papel mayor en la maduracién de los linfocitos
T. Es un péptido lipofilico derivado del hongo Beauverianivea. La ciclosporina se une a la
ciclofilina y el tacrolimus a la proteina FK (Eleni A-Halloran P). El complejo formado inhibe la
actividad de la calcineurina, que es una enzima con actividad de fosfatasa. Necesariapara la
desfosforilacion de proteinas. Esto ocasiona translocacion del factor nuclear de linfocitos T
activados (NFAT) al nacleo celular, que induce genes productores de citoquinas, sobre todo IL-
2, IL-3, IL-4, IFN-y, GM-CSF, TNF-qa, asi como de ciertos protooncogenes como c-mycyc-rel.
Esto ocasiona una inhibicion de la proliferacion y diferenciacion de los linfocitos T (Eleni A-
Halloran P-Hariharan S).

El tacrolimus es un antibiético macrdlido obtenido del streptomycestsukubaensis, de

caracter lipdfilo, insoluble en agua(Goodman &Gilman's).

Ciclosporina. Usos

En CU severa se ha mostrado muy eficaz, en los casos que no responden a esteroides. Las
dosis son de 2 mg/kg por via EV, por una semana, seguido luego de 4 mg/kg por via oral por 3
meses. Tiene la misma eficacia que infliximab (Riviere P).

Se indica para evitar el rechazo agudo en ftrasplante de érganos sélidos, aunque ha
quedado relegada por tener menor eficacia comparada a tacrolimus(Halloran P). La
ciclosporina fue el primer agente utilizado en trasplantes de 6rganos soélidos y demostro
disminuir la tasa de rechazo agudo y prolongar la supervivencia en caso de trasplante renal,
cardiaco y hepatico. Para tales indicaciones ciclosporina generalmente se combina con otros
agentes, especialmente glucocorticoides y azatioprina o micofenolato.

En la artritis reumatoide la ciclosporina es una opcion para el tratamiento de casos graves
que no han respondido al tratamiento con metotrexato. Hoy existen otras opciones, por lo que
ha caido en desuso. Puede ser combinada con metotrexato, pero los niveles de ambos
farmacos deberan ser controlados estrechamente.

En la psoriasis, la ciclosporina esta indicada para el tratamiento de los pacientes
inmunocompetentes adultos con enfermedad grave e incapacitante, o para quienes otras
terapias sistémicas han fracasado. Debido a su mecanismo de accién, hay una base tedrica
para el uso de ciclosporina en una variedad de otras enfermedades mediadas por células T. La
ciclosporina es eficaz en el sindrome de Behcget ocular agudo, uveitis endégena, dermatitis
atopica, enfermedad inflamatoria del intestino y el sindrome nefrético, cuando las terapias con

otros inmunosupresores no han dado los resultados esperados (Goodman &Gilman's).
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Seguridad
Un efecto comun a los inhibidores de calcineurina es la nefrotoxicidad, que puede ser funcional
o estructural. Pueden producir hipopotasemia, hipomagnesemia, hipertension y elevacion
reversible de creatinina atribuido a vasoconstriccion producida por alteraciones en la
endotelina, inhibicion de la enzima 6xido-nitrico-sintetasa y activacion del SARA. El deterioro
estructural se produce por esclerosis glomerular, fibrosis peritubular y vasoconstriccion
arteriolar. Estos efectos tienen que ver con la inhibicion de la calcineurina. Se desarrolla
hipertension arterial en 25 a 100% de los casos, atribuido a aumento del SARA, retencion de
sodio, aumento de la endotelina y las alteraciones de la funcidon renal. Se recomienda
tratamiento con IECA o ARA Il asociados a bloqueantes del calcio para control de la misma.2
Puede aparecer hiperuricemia y ocasionar crisis de gota.

Pueden aparecer sintomas neuroldgicos como temblor, cefaleas y parestesias que son mas
comunes con tacrolimus. Ambos aumentan la insulinorresistencia, aunque en mayor medida el
tacrolimus, y sumados a los glucocorticoides aumentan significativamente el riesgo de diabetes

tipo 2. La ciclosporina produce hipertricosis e hiperplasia gingival (Halloran P-Eleni A).

Conveniencia

Puede administrarse por via oral y endovenosa. La biodisponibilidad oral varia entre el 20 a
50% y varia aun mas en pacientes que ingieren el medicamento con comidas con alto
contenido graso. La ciclosporina se concentra en las células sanguineas vy tejido adiposo. En el
plasma se encuentra unida a proteinas plasmaticas en mas del 95%. La ciclosporina se
metaboliza en el higado por el citocromo CYP3A4 y se elimina mayoritariamente por la materia
fecal. Se requieren ajustes de la dosis en pacientes con alteraciones de la funcién hepatica,
pero no en pacientes con insuficiencia renal. Se aconseja medir sus concentraciones en sangre
dada la variabilidad en su farmacocinética y toda vez que se sospeche toxicidad, en

insuficiencia renal o ante el rechazo agudo de trasplante.

Interacciones

Los antifungicos azdlicos (ketoconazol, itraconazol, fluconazol, voriconazol y posaconazol), los
antagonistas del calcio, la eritromicina y otros macrdélidos, los esteroides anabolizantes
(derivados androgénicos) inhiben la metabolizacion y facilitan la acumulacién de la ciclosporina
y del tacrolimus. Fenitoina, fenobarbital y rifampicina inducen el complejo enzimatico CYP3A4
y, por ende, reducen su concentracion plasmatica. Asociado a inhibidores de la HMG Co A
reductasa incrementa riesgo de miopatia por inhibicién del metabolismo de las estatinas a
través del CYP3A4. La asociacion de aminoglucésidos, vancomicina y AINEs aumentan riesgo
de nefrotoxicidad. El empleo de diuréticos ahorradores de potasio aumenta riesgo de
hiperpotasemia. Inhibidores de la proteasa: nelfinavir, indinavir, amprenavir, ritonavir y los
macrélidos: eritromicina, claritromicina, aumentan la actividad de la CYP3A4 a nivel intestinal y
hepatico aumentando la biodisponibilidad oral y disminuyendo la eliminacién del

inmunosupresor con incremento de sus niveles en sangre (Goodman &Gilman's).
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Dosis

Las dosis de ciclosporina varian en fase de ataque durante el periodo agudo del trasplante y la
de mantenimiento. Los ultimos afos ha decrecido el uso de ciclosporina y se ha incrementado
la prescripcion de tacrolimus. Las dosis en enfermedades autoinmunes son algo mas bajas que
en casos de trasplante. En pacientes con AR refractaria se recomienda 3 a 5 mg/kg o en
psoriasis 2,5 mg/kg, que se incrementan segun respuesta. También en estos casos ha sido

reemplazada por otras drogas con mejor tolerancia.

Monitoreo

Concentracion plasmatica cada 48 horas (rango normal de 300 a 400 ng/ml), si es mayor de
500 ng/ml reducir dosis en un 50%. Pedir todos los dias hemograma, creatinina, colesterol,
magnesio, hepatograma. Si el colesterol total es menor de 120 mg/dl administrar lipidos, si el
magnesio menor de 1,5 mg hacer carga de Mg++, si la creatinina aumenta mas de un 30%
reducir dosis en un 25%, si las transaminasas aumentan al doble del basal, reducir dosis un
25%.

Control ambulatorio

Primer mes: 1 vez por semana, segundo mes: 1 vez cada 15 dias, luego un control mensual.

Tacrolimus

Es un antibidtico del grupo de los macrdlidos. Al igual que la ciclosporina, inhibe la activacion
de linfocitos T al inhibir la via de la calcineurina.

Tacrolimus esta indicado en la profilaxis de rechazo agudo en trasplantes de oérganos
solidos y como tratamiento de rescate en aquellos que presentan rechazo y que recibieron
ciclosporina. En trasplante de rifidn suele ser el mas empleado, pues su eficacia comparativa a
ciclosporina es mayor.

Se deben lograr niveles de 7 a 12 ng/ml el primer afio del trasplante para asegurar la
sobrevida del 6rgano (Hariharan S).

En profilaxis de trasplantes alogénicos de medula ésea (Malard M)

En profilaxis de trasplantes de otros érganos solidos como higado, corazén y pulmon.

Seguridad

Los efectos adversos son compartidos —muchos de ellos— con la ciclosporina, entre ellos
nefrotoxicidad, neurotoxicidad (temblor, cefalea, convulsiones), hipertension, hiperpotasemia,
hiperglucemia y diabetes. También se ha descripto un aumento del riesgo de infecciones y de
la aparicion de segundos tumores. A diferencia de ciclosporina, produce menor hipertension y
problemas cosméticos. Puede inducir proliferaciéon de virus polioma que fecilitaelrechazo de
trasplante (Eleni A-Halloran P-Malard M).
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Conveniencia

La absorcion gastrointestinal es incompleta y variable, y las comidas interfieren en dicho
proceso. Se metaboliza mayoritariamente por el higado. Se utiliza por via oral o parenteral.
Debido a la gran variabilidad individual, se aconseja utilizar dosis ajustadas segun el
requerimiento clinico de cada paciente. Debido al riesgo de nefrotoxicidad debe monitorearse la
funcion renal, en particular cuando se asocia a otras drogas nefrotdxicas. Si el paciente se
encontraba recibiendo ciclosporina, antes de iniciar el tacrolimus, debe dejarse un intervalo
libre de 24 horas entre la administracion de dichas drogas por probables interacciones (se

metabolizan ambas por CYP3A).

Metrotexato

El metotrexato (MTX) es un inhibidor de la enzima dihidrofolato reductasa, que impide que el
acido folico sea reducido en tetrahidrofolato. La ausencia de estos cofactores (folatos y
poliglutamatos) impide la sintesis de timidilato y nucleétidos de purina que interrumpe la
formacion de ADN, ARN vy proteinas. EIl MTX tiene actividad inmunosupresora al inhibir la
replicacion y funcionamiento de linfocitos B y T. Los tejidos mas sensibles son aquellos que
tienen altas tasas de proliferacion, como las células tumorales y la piel en el caso de psoriasis.

En Artritis reumatoide, la respuesta al tratamiento puede esperarse al cabo de
aproximadamente 3-6 semanas, siendo una de las mas precoces dentro de las drogas
antirreumaticas modificadoras de la enfermedad (DMARDs). Se considera droga de primera
linea en pacientes con enfermedad moderada o severa. En pacientes con AR el MTX es la
droga de accion mediata de eleccion. No solo ha demostrado reducir la progresién, sino
también mortalidad (Di Matteo A-Smolen J-Sparks J).

En psoriasis

En artropatias seronegativas

En polimialgia reumatica

En oncologia se encuentra aprobada como parte de protocolos de tratamiento de neoplasias

de mama, cabeza y cuello, pulmén, leucemias agudas y neoplasias trofoblasticas.

Seguridad
Las reacciones adversas son dosis dependientes. Entre los efectos adversos frecuentes
tenemos intolerancia digestiva, nauseas, vomitos y diarrea. Se puede desarrollar mucositis, en
particular ulceras orales en 3 a 10% de los casos. Puede ocasionar anemia macrocitica,
aunque el uso preventivo de folato reduce las posibilidades.

Puede producir elevacion de las enzimas hepaticas TGO y TGP. Se ha descrito desarrollo
de fibrosis y cirrosis en 1% de los casos luego de 5 afios de tratamiento continuo. Son factores
de riesgo para la toxicidad hepatica el consumo de alcohol, diabetes, obesidad, hepatitis By C

cronica, insuficiencia renal, uso concomitante de medicamentos hepatotdxicos, dosis
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acumulada (mas de 1.5 g) y la edad. Si las transaminasas persisten elevadas mas de 2 veces
el valor normal, deberia suspenderse el tratamiento. En pacientes con persistentes alteraciones
de enzimas hepaticas y tratamiento a largo plazo, con factores de riesgo, pueden requerirse
biopsias hepaticas.

Reacciones pulmonares. Puede desarrollarse neumonitis intersticial y fibrosis pulmonar. De
todas formas los ultimos estudios ponen en duda la asociacion entre esta manifestacion y la
exposicion a metotrexato ya que en pacientes con enfermedades diferentes a la AR (artritis
reumatoidea) en tratamiento con MTX los pacientes no desarrollan compromiso pulmonar por lo
que estas lesiones estarian relacionadas con la AR y no con el MTX.Se manifiestan como tos seca,
disnea y fiebre. Se evidencia hipoxemia e infiltrados pulmonares en la radiografia de térax.

Hematoldégicos. Mielosupresion: leucopenia, trombocitopenia, anemia e infecciones
oportunistas.

Alteracion de la fertilidad, que puede ser permanente. Debe analizarse la posibilidad de
preservacion de esperma/ovulos. Las mujeres en edad fértii deben utilizar medidas
anticonceptivas eficaces durante el tratamiento y hasta 2 afios después del mismo.

Los suplementos de folato reducen la frecuencia de efectos adversos (mucositis, alopecia,

intolerancia gastrointestinal, hepatotoxicidad) sin alterar la eficacia del metotrexato.

Conveniencia
El metotrexato puede administrarse por via oral, intramuscular, subcutanea o endovenosa. Se
elimina 80% por rifidn, por lo que debe ajustarse la dosis en pacientes con funcion renal

deteriorada.

Contraindicaciones:

o Insuficiencia hepatica.

o Alcoholismo.

o Insuficiencia renal severa.

° Alteracion hematolégica severa.

o Inmunodeficiencia.

° Infecciones graves, agudas o cronicas tales como la tuberculosis y HIV.
° Estomatitis, Ulceras de la cavidad bucal y enfermedad ulcerosa

gastrointestinal activa.
° Embarazo, lactancia.

° Vacunas con microorganismos Vivos.

Dosificacién

En enfermedades autoinmunes la respuesta al tratamiento puede esperarse al cabo de
aproximadamente 4-8 semanas.

La dosis inicial recomendada es de 7,5 mg de metotrexato una vez a la semana.

Dependiendo de la actividad de la enfermedad y la tolerancia del paciente, puede aumentarse
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gradualmente a razéon de 2,5 mg semanales. La dosis de 20 a 30 mg es mas efectiva que la
dosis de 7,5 a 15 mg por semana de manera que se tiene que tratar de acuerdo con la
tolerancia individual de llegar a la dosis objetivo. El uso parenteral se puede plantear ante

intolerancia oral o falta de respuesta.

Monitoreo y medidas de seguridad recomendado

Antes de comenzar o de reinstaurar el tratamiento se recomienda realizar un examen de
laboratorio que incluya hemograma con recuento de plaquetas, enzimas hepaticas, bilirrubina,
albumina y creatinina; una radiologia de térax.

Durante el tratamiento (con mayor frecuencia los primeros meses de uso). Se debe tener en
cuenta el riesgo de mucositis y explorar la cavidad bucal. Se debe hacer hemograma con
plaquetas, hepatograma: transaminasas y albumina. La hepatotoxicidad muchas veces no se
manifiesta de manera sintomatica, y sélo se puede encontrar un aumento de transaminasas.
Ante elevaciones de las transaminasas al doble del valor normal, se deberia suspender el
tratamiento. En pacientes con persistentes alteraciones de enzimas hepaticas y tratamiento a
largo plazo, con factores de riesgo, pueden requerirse biopsias hepaticas. Si aumenta la

creatinina se debe reducir la dosis y hasta suspender el tratamiento.

Terapias biolégicas

Las terapias bioldgicas estan dirigidas contra objetivos especificos vinculados a distintas fases
del proceso inflamatorio e inmune. Pueden tratarse de anticuerpos monoclonales o de

moléculas pequefias, estas ultimas tienen como ventaja la posibilidad de la via oral.

Agentes dirigidos contra el FNT O

Infliximab es un anticuerpo monoclonal quimérico (Ig G) 25% de origen murino y 75% de
origen humano (Deighton C). Se une y neutraliza al factor de necrosis tumoral de tipo alfa,
logrando interrumpir la cascada secuencial de activacion de las vias inflamatorias mediadas por
esta citoquina. La formacion de los complejos inmunes infliximab TNF 1 reduce los niveles
séricos de componentes proinflamatorios como IL-6 y la proteina C reactiva (PCR). Induce la
apoptosis de linfocitos.

Sus principales indicaciones son la AR vy colitis ulcerosa (CU).

En colitis ulcerosa se emplea infliximab en casos severos que no responden a corticoides.
Permite reducir el riesgo de colectomia. En la enfermedad de Crohn el infliximab es efectivo,
sobre todo en las formas fistulizantes. En la enfermedad inflamatoria intestinal se administra
infliximab por via endovenosa a dosis de 5 mg por kilogramo de peso corporal a las semanas 0,
2 y 6, en la fase de induccion. A partir de entonces la dosis es cada 8 semanas(Mozdiak E-
Rahul K).

FACULTAD DE INFORMATICA | UNLP 122



MANUAL DE FARMACOLOGIA APLICADA - Hernén Ferrari

En AR refractaria al tratamiento con metotrexato, seria una de las opciones. También podria
ser empleado en artritis psoriasica y espondilitis anquilosante, aunque en ambos casos existen
multiples alternativas dentro de las terapias bioldgicas.

Por su estructura quimérica puede desarrollar anticuerpos humanos antiquiméricos, que
aumentan la posibilidad de reacciones infusionales, y podrian reducir su eficacia a largo plazo.

Este problema se reduce si se administra juntamente con metotrexato (Deighton C-Suresch E).

Adalimumab

Es un anticuerpo monoclonal humanizado (Ig G). Tiene un perfil de eficacia y seguridad, con
indicaciones similares al infliximab. Se ha mostrado eficaz en enfermedad inflamatoria intestinal
(Mozdiak E-Rahul K-Ford A-Dolinger M-Torres D).

Otra indicacién posible es la psoriasis severa y artritis psoriasica. Es una de las opciones de
tratamiento en AR refractaria.

Adalimumab se administra por via subcutanea a una dosis de 160 mg en la semana inicial,

seguida de 80 mg en la semana 2 y luego 40 mg cada 2 semanas.

Receptores proteicos de fusion para FNT

Etanercept

Se une y neutraliza al factor de necrosis tumoral de tipo alfa (TNF) impidiendo sus efectos
biolégicos. Su utilidad clinica ha sido comprobada en artritis reumatoide (AR), artritis
reumatoide juvenil, artritis psoridsica y espondiloartropatias seronegativas (Deighton C-Suresch
E-Van del Bosch P-Taurog J).

En artritis reumatoide, se reserva la terapia biolégica para pacientes con fracaso a drogas
de accion mediata. Es un punto de controversia lo que se define como refractariedad. Las
guias europeas EULAR sugieren el empleo de antiTNF en pacientes con fracaso al metotrexato
si son de alto riesgo de progresion por la presencia de dafio articular temprano, o altos niveles
de PCR o CCP (anticuerpos para péptidos citrulinados). Otras guias como la de la Sociedad
Britanica de Reumatologia propone su uso para pacientes con enfermedad activa tratados con,
al menos, 2 drogas de accion mediata que incluya MTX en dosis 6ptimas 20 a 30 mg por
semana por 3 a 6 meses (Smolen JDeighton C-Suresch E).

Para evaluar falta de respuesta se toma en consideracion la presencia de sintomas
persistentes, con conteo de articulaciones enfermas por sistemas de puntuacién como el
sistema DAS 28 que toma en cuenta la presencia de signos y sintomas en 28 articulaciones
periféricas. Se considera con este sistema de puntuacion que una enfermedad esta activa si
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tiene mas de 5,1 puntos, y en remision si tiene menos de 2,6 puntos. Sin embargo, como
hemos mencionado en tratamiento de AR, en algunos estudios se ha demostrado que la
eficacia de las combinaciones de DMARD sintéticos es, al menos, similar a la terapia bioldgica
con un costo comparativo muy inferior.

En el estudio TACIT se compard la terapia bioldgica con la combinacion de DMARDSs sintéticos:
en este caso la combinacion mas comun fue MTX + leflunomida que se mostré igual de efectiva
que la terapia bioldgica. Lo mismo se observé en otro estudio donde se comparé tratamiento triple
consistente en metotrexato (dosis media MTX 19,5 mg), sulfasalazina e hidroxicloroquina vs terapia
biolégica y no se pudo demostrar una diferencia significativa en el grado de control clinico, medido
por escalas validadas, asi como tampoco en el escore radiolégico.

En conclusién, en los pacientes con AR activa sin respuesta a tratamiento con dosis
adecuadas de MTX solo o asociado por 3-6 meses, se podria considerar alguna de las
alternativas de terapia biolégica. Aunque como hemos visto, otra opcion valedera seria la
combinacion de DMARDs sintéticos. La falta de respuesta se define como un score sintomatico
DASH 28 de al menos 5,1 puntos. Otra indicacion posible para la terapia biolégica seria ante
intolerancia o contraindicacion a otros DMARDs sintéticos.

Una vez iniciada la terapia biolégica, ante falta de respuesta a los 6 meses, se podria
cambiar por otro anti TNF o inhibir otra via patogénica.

Los agentes biolégicos logran mejoria de los sintomas de los pacientes y reducen la
progresion radioldgica, pero su costo es una limitante para su uso extendido. En paises con
mayores recursos como Estados Unidos, el costo anual de un antiTNF es alrededor de 10.000
a 25.000 ddlares por afio. Hay pocos estudios comparativos entre los diferentes agentes
biolégicos empleados en AR como para sugerir superioridad de alguno de ellos (Smolen J-
Deighton C-Suresch E).

Seguridad de los agentes antiTNF

Se han descripto reacciones agudas en 10% de los pacientes que reciben infliximab como
fiebre, escalofrios 0 mas raramente rash cutaneo, urticaria, prurito, y reacciones pulmonares
como opresiéon precordial y disnea. Aumentan el riesgo de infecciones, en particular
respiratorias, incluyendo tuberculosis.

Pueden producir exacerbaciones de enfermedades desmielinizantes como neuritis dptica.

Los distintos biolégicos son proteinas de gran tamafio con un peso molecular que supera los
100.000 dalton, por lo que es frecuente que sean inmunogénicos. Es decir, que se desarrollen
anticuerpos que pueden ser neutralizantes o bien generar reacciones inmunes de todo
tipo(StrandV).En ese sentido parece ser que los mas inmunogénicos son el infliximab, y su
biosimilar y los menos inmunogénicos son el ustekinumab, secukinumab y etanercept.

Ocasionan aumento de susceptibilidad a infecciones severas micoticas como histoplasmosis
y coccidiodomicosis, y producen reactivacion de infecciones por CMV.

Pueden producir reactivacion de la tuberculosis. Esto en paises como el nuestro déonde la

prevalencia de TBC es mucho mayor a Estados Unidos es un hecho de relevancia. Se
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recomienda por tal razon, antes de iniciar un tratamiento bioldgico antiTNF, testear la
posibilidad de una TBC latente a través de una intradermorreaccion de Mantoux y considerar la
posibilidad de indicar quimioprofilaxis con isoniazida, si es positiva.

También se describe aumento de riesgo de sepsis, infecciones de piel y partes blandas e
infecciones urinarias. Se puede reactivar hepatitis B y hay menos datos sobre hepatitis C. Se
ha descripto un aumento en la apariciéon de linfomas y tumores sélidos. La seguridad a largo
plazo con la terapia biolégica no se conoce, aunque uno de los mas evaluados del grupo es el
etanercept, y en pacientes con AR se prefiere, ante la necesidad de indicar una terapia
bioldgica, utilizar una droga con actividad antiTNF.

Hay dudas sobre riesgo de neoplasias a largo plazo. Entre ellas cancer de piel no

melanoma(Mciness J-Smolen J-Raaschou P).

Inhibidores de JAK quinasa

Las JAK quinasas son moléculas envueltas en la cascada de sefalizacion JAK/STAT que
modula la respuesta inmune.

Constituyen una alternativa por via oral eficaz en pacientes con AR. Tiene como
inconveniente mayor riesgo de infecciones oportunistas y por virus herpes. También aumentan
riesgo de ETEV (Di Matteo A-Lee EBvan Vollenhoven R-Fleischmann R-Taylos PC-Smolen J).

Entre ellos tenemos Tofacitinib, upadacitinib y baricitinib.

Abatacept

El abatacept, un modulador selectivo de la coestimulacion, inhibe la activaciéon de las células T
(linfocitos T) uniéndose a los ligandos CD80 (B7-1) y CD86, con el consiguiente bloqueo de la
interaccion con la molécula CD28.

Se utiliza en artritis reumatoide en pacientes con fracaso previo a terapias con DMARDs

sintéticos y a terapia bioldgica antiTNF (McINess J-Smolen J).

Agentes dirigidos contra el CD20

Rituximab

Es un anticuerpo monoclonal quimérico (murino/humano) especifico para el antigeno CD20,
que se expresa en células linfoides de la linea B. La unién del rituximab al CD20 inicia una

cascada de eventos intracelulares que culminan con la apoptosis de la célula. Induce
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citotoxicidad mediada por anticuerpos; citotoxicidad mediada por complemento y activa la
caspasa 3 llevando la célula a la apoptosis. Afecta intensamente la funcién inmune, al reducir
marcadamente el nimero de linfocitos B y la consecuente disminuciéon de la produccion de
diversas inmunoglobulinas normales y patoldgicas. Ha demostrado eficacia en artritis
reumatoide activa, severa, refractaria a drogas modificadoras y antiTNF (ensayos en fase lll).
También se esta estudiando en LES y citopenias inmunes como anemias hemoliticas.

Se considera una alternativa muy eficaz en pacientes con pénfigo, pues permite en muchos
casos remisiones prolongadas (Joly P-Chu C-Wert VP)

Tocilizumab

El tocilizumab (TCZ) es un anticuerpo monoclonal humanizado recombinante dirigido contra el
receptor humano de la interleukina 6 (IL-6). Se indica en pacientes con artritis reumatoide que
no han respondido a otros agentes modificadores de la enfermedad, y en artritis reumatoide
juvenil (Smolen J).

Se administra por via endovenosa.

Efalizumab

Es un anticuerpo monoclonal humanizado dirigido contra la cadena CD11 del antigeno 1
asociado a la funcion linfocitaria (LFA-1). Evita la adhesién, movilidad y activacién de linfocitos

T. Se indica en psoriasis(Corbert R.-Armstrong A)

Ustekinumab

Es un anticuerpo monoclonal que bloquea la interleucina 12 y 23 e interfiere con el desarrollo
de los linfocitos Th17, que son importantes células efectoras en Ila inflamacion

pSOFIéSICa. 109,112,120,128

Secukinumab

Fue aprobado como el primer bloqueo bioldgico IL-17A, una citoquina efectora clave producida
por TH17 y otras células. La eficacia bioldgica de la terapia a corto plazo parece mayor que la
obtenida por los farmacos sistémicos convencionales. Se desconoce la toxicidad acumulativa o

las interacciones entre farmacos a largo plazo.
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Conveniencia

Los anticuerpos monoclonales son moléculas grandes, mayores a 100.000 DA y solubles en
agua por lo que requieren administraciéon parenteral, habitualmente por via endovenosa, y
algunos subcutanea. No son metabolizados a nivel hepatico, por lo que no interactian con
otras drogas. Su vida media es prolongada, dias a semanas, por lo que son administradas en
ciclos. Por ejemplo, el infliximab se administra cada 8 semanas y el denosumab cada 6 meses.
En los ultimos afios se ha generado la produccién de productos biosimilares aprovechando la
extinciéon de las patentes de muchos de los bioldgicos. Esto permitiria un abaratamiento de los
costos. Se discute si la eficacia de los biosimilares es la misma, y parece ser asi segun

estudios comparativos en AR y en psoriasis(Moots R).
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W4

Definicion

Es una enfermedad heterogénea, usualmente caracterizada por inflamacién cronica de la via
aérea. Se define por una historia previa de sibilancias, disnea, opresion precordial y tos, que
varian en intensidad junto con una limitacion variable en el flujo aéreo espiratorio (Global
initiative for Asthma 2024).

De esta manera la definicion contempla las caracteristicas salientes de la enfermedad,
como ser los sintomas mas importantes y, sobre todo, la variabilidad en el grado de obstruccion
en cortos periodos de tiempo (Wong E-Mosnaim G).

El asma es un sindrome que incluye diversos fenotipos que comparten manifestaciones
clinicas similares, pero de etiologias probablemente diferentes. Clasicamente se define como
una enfermedad crénica inflamatoria de las vias respiratorias, donde participan células y
mediadores de la inflamacién, condicionada en parte por factores genéticos, que cursa con
hiperrespuesta bronquial y una bstrucciéon variable y reversible al flujo aéreo, total o
parcialmente reversible con medicacion o espontaneamente.

Debe ser incluida en las estrategias sanitarias que abordan enfermedades crénicas para
mantener el control de la enfermedad y la prevencion de riesgo futuro de crisis asmaticas
(GEMA 2024).

Epidemiologia

Es una afeccidn con elevada prevalencia global de alrededor de 4,3%, con una variacion de 1 a
29%. Tiene gran dispersion geografica y existen paises de prevalencia muy elevada como
Australia donde llega a 21% y otros como China de 0,5%. En Estados Unidos la prevalencia es

de alrededor de 7,7% (Mosnaim G). Su prevalencia parece aumentar los ultimos afios con
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mayor impacto en el mundo occidental. En Europa del este es de 2 a 3% pero llega a 18% en
el Reino Unido (Papi A).
Actualmente hay 334 millones de asmaticos en el mundo, pero se prevé un aumento de la

prevalencia que puede llegar para el afio 2025 a 400 millones de personas (Papi A).

Fisiopatologia

El asma es una enfermedad inflamatoria crénica. El proceso inflamatorio se inicia con la
captacion del antigeno, que penetra por la via aérea y es tomado por la célula dendritica. Este
complejo migra hacia los linfaticos. De alli el antigeno procesado es presentado a los linfocitos
que se diferencian en diferentes subtipos y liberan diversas citoquinas que intervienen en la
respuesta inflamatoria. Los linfocitos TH2 se transforman en dominantes en la inflamacién
cronica del paciente con asma. Liberan IL 4, 5 y 13 que promueven, entre otras cosas, el
reclutamiento de los mastocitos en las vias aéreas (Papi A-Fanta C-Busse W-Nanda A-
Rodriguez M).

Los mastocitos juegan un papel central en la respuesta del paciente asmatico. Son
activados por la Ig E, aunque también pueden ser activados por neuropéptidos y citoquinas. La
desgranulacién de los mastocitos libera histamina, leucotrienos y diferentes citoquinas que
facilitan una respuesta inmediata con broncoconstriccién, y una tardia de tipo inflamatoria
(Fanta C-Busse W).

Los eosindfilos también un juegan un papel mayor en el desarrollo del asma, a tal punto que
se considera que la inflamacion crénica en el paciente con asma es —en la mayor parte de los
casos— de tipo eosinofilica. Aunque existen otras variantes, que evidencian la heterogeneidad
de la respuesta inflamatoria en asma. Los eosindfilos migran hacia las vias aéreas atraidos,
entre otras cosas, por factores estimulantes e IL 5 y liberan proteinas que ocasionan dafio
estructural y remodelado bronquial. Existen otras variantes de inflamacion asmatica donde
intervienen mayormente los neutrdéfilos, o bien formas mixtas (Buse W-Papi A-Nanda A).

Hay un aumento de la prevalencia de asma en el mundo occidental, en contraposicion a la
baja prevalencia en paises subdesarrollados. Esto ha llevado a pensar en la hipétesis higiénica
en el desarrollo del asma. Esta hipétesis plantea que una menor exposicion a alérgenos en la
infancia provenientes de infecciones virales o parasitarias llevaria a un desbalance con
predominio de linfocitos CD4 thz implicados en la respuesta alérgica (Fanta C-Busse W-Parker
W-Strachan D).

La respuesta inflamatoria en los pacientes con asma produce infiltrado inflamatorio por
neutrofilos, linfocitos, eosindfilos y mastocitos en mucosa y submucosa. Puede producirse
engrosamiento de la membrana basal con depdsito de colageno. Descamaciéon epitelial y
denudacién de la via aérea y pueden formarse tapones moco que obstruyen total o

parcialmente las vias aéreas.
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Factores de riesgo en el desarrollo de asma

Predisposicion genética al desarrollo de asma o atopia, caracterizada por la produccién de
cantidades anormales de IgE en respuesta a alérgenos ambientales. Desde hace varios afios
que se conoce la importancia de los factores hereditarios tanto en la alergia como en el asma.
De hecho, si s6lo el padre es alérgico, existe aproximadamente un 30% de probabilidades de
que el nifio lo sea. Si s6lo la madre lo es, la posibilidad aumenta a un 40%. Finalmente, si
ambos padres son alérgicos, la posibilidad que el nifio también lo sea llega a un 70% (GINA
Asthma 2023).

La hiperreactividad de la via aérea se define como la tendencia de las vias aéreas a
reaccionar facilmente con broncoconstriccion ante estimulos del medio ambiente. Es una
condicién asociada a los niveles de IgE y a atopia (Papi A-Rodriguez M).

Respecto al sexo, es mas frecuente en varones en la infancia, pero la prevalencia se iguala
en adolescentes entre ambos sexos. En los adultos es mas frecuente en las mujeres y esto

tendria que ver con el diferente calibre de las vias aéreas segun el sexo y la edad.

Figura 4.1

Mecanismo de la respuesta inflamatoria en asma
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Las diferencias raciales parecen tener mayor relacion con factores socioeconémicos y
ambientales y no étnicos (Papi A-Nanda A).

Los factores ambientales como los alérgenos del interior de la casa, restos de acaros,
alérgenos de animales, hongos, o del exterior como podlenes.

Los agentes ocupacionales como proteinas animales, vegetales, productos quimicos
organicos e inorganicos, tabaco, polucién ambiental interior (cocinas, estufas) y exterior (humo
industrial, automotores) (Tarlo S).

Las infecciones respiratorias que podrian obrar, sobre todo, como desencadenantes de las
exacerbaciones. Se ha encadenado al rinovirus y al virus sincitial respiratorio en nifios con

susceptibilidad genética vinculada al cromosoma 17/21 (Minal Caliskan).
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El asma puede ser desencadenada o empeorar por algunas drogas, como el asma inducida
por aspirina. El asma por aspirina se presenta en la 3-42 década de la vida en individuos que no
eran previamente sensibles. Las reacciones son mas lentas y tardan en aparecer, 30 minutos a
2 horas después de la ingestién y pueden ser lentas también en resolverse. Ademas de
sibilancias pueden aparecer sintomas oculares y nasales, como congestidon, rinorrea y tos,
rubor facial, angioedema y sintomas digestivos. El asma por aspirina se asocia a pdlipos
nasales y sinusitis (White A-Wong H).

Reflujo gastroesofagico: puede ser causa de asma y de tos cronica en adultos. Sin

embargo, no todos los pacientes responden al tratamiento antirreflujo (Irwin R-Smith J).

Desencadenantes del asma

o Infecciones virales.

o Exposicion a alérgenos.

o Ejercicio.

o Contaminantes ambientales.
o Cambios de temperatura.

o Estrés emocional.

Sintomas

Los sintomas cardinales del paciente con asma son disnea episodica, sobre todo nocturna. Tos
seca, sibilancias recurrentes y episodios de opresion precordial acompafiados de disnea
también episddicos. La triada clasica que nos permite sospechar asma esta constituida por tos,
sibilancias y disnea. La seguridad diagndstica aumenta con la mayor cantidad de sintomas
presentes. Los sintomas empeoran con el ejercicio o al caminar. También son comunes los
sintomas nocturnos (Global initiative for Asthma 2023-Papi A-Mosnaim G-Nanda A-Rodriguez
M-Wong H).
En el examen fisico, a veces se hallan sibilancias, aunque en los periodos intercriticos el
examen puede ser normal.
Ante la sospecha clinica se debe hacer una espirometria para confirmar el diagndstico. La
espirometria en pacientes con asma tiene varias aplicaciones como ser:
1. Evaluar severidad.
2. Evaluar respuesta al tratamiento.
3. Diferenciar asma de EPOC.
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Figura 4.2

Triada clasica de asma
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Como criterios de sospecha de asma podemos mencionar al menos alguno de los
siguientes:

En la espirometria se halla un patrén obstructivo con reduccién de la relacion VEF-1/CVF
por debajo de 70%. A diferencia de los pacientes con EPOC, la obstruccién es reversible (esto
denota hiperreactividad bronquial). Se considera que la espirometria es diagndstica de asma
cuando el paciente tiene una mejoria >200 ml/min. En el VEF-1, luego de la administracion de
un B 2 y >12% del valor basal. También suele encontrarse reduccién del VEF-1, pero varia en
su magnitud dependiendo de la severidad del asma (Mosnaim G-Wong H).

El volumen espiratorio forzado del primer segundo (VEF 1) es reducido, habitualmente
menor a 80% en adultos en las formas mas severas.

Existe variabilidad del flujo pico espiratorio (PEF), que suele ser mayor a un 10% en el
mismo dia para un adulto. En niflos se toma un valor mayor a 13%. Una mejoria mayor a 12%,
luego de 4 semanas de tratamiento antinflamatorio, es una prueba en favor del asma (Global
initiative for Asthma 2023-Papi A-Mosnaim G-Nanda A-Rodriguez M-Wong H).

Los grados de severidad se toman en base a la clinica, es decir presencia de sintomas
durante el dia, numero de exacerbaciones, presencia de sintomas nocturnos, necesidad de
medicamentos de rescate y presencia de exacerbaciones severas, que hayan necesitado
concurrir a guardias hospitalarias. Se le agregan los parametros de las pruebas de funciéon
pulmonar. Existen diferentes formas de clasificar el asma dependiendo del momento en el que
encontremos al paciente en el consultorio.

-Situacion 1. Paciente con diagndstico inicial de asma. Definimos severidad de acuerdo a
los parametros recientemente mencionados en las categorias de intermitente, persistente leve,
persistente moderada, persistente severa, asma de dificil control.

-Situacién 2. Paciente que concurre a la consulta con un tratamiento instaurado. Definimos,
también en funcién de las variables recién mencionadas, primero grado de control del asma
(bien controlado, parcialmente controlado, mal controlado). Luego si el paciente se encuentra
bien controlado cruzo este dato con la informacion de qué escalén de tratamiento esta
recibiendo para alcanzar el buen control y en funciéon de esto confirmo o redefino severidad del
asma. La clasificaciéon se solia hacer hace tomando en cuenta los sintomas al comienzo de su
enfermedad. Sin embargo, los pacientes suelen cambiar de categoria con el tiempo. Por esta

razén las guias GINA (Global Initiative for Asthma -GINA-), proponen relegar esta clasificacion
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por una mas dinamica, basada en el grado de control de la enfermedad y, sobre todo, en el
tratamiento escalonado (Rodriguez M).

Se plantean diagnésticos diferenciales con trastornos de las cuerdas, o sea disfuncién
cordal. Donde se desarrolla un movimiento paraddjico de la adduccion de las cuerdas que
resulta en obstruccién. El diagnostico se puede hacer por espirometria con curvas de flujo
volumen, que muestran aplanamiento del asa inspiratoria.

El reflujo es mas comun en los pacientes con asma y tos cronica. Se puede ver en 20 a 80%
de nifios y adultos con asma. El reflujo acido produce micro aspiraciones que ocasiona
inflamacioén neurogénica (Nanda A-Papi A)

La presencia de rinitis y sinusitis alérgica son comunes y pueden empeorar el control
sintomatico. A veces se desarrollan pdlipos nasales y se asocia a sensibilidad a la aspirina.

La apnea del suefio se puede asociar a asma y empeorar el control.

Se debe diferenciar el asma de la insuficiencia cardiaca. Otros diagnésticos diferenciales
posibles son obstruccion mecanica de la via aérea, infilirados pulmonares con eosinofilia, TEP
y fibrosis quistica en niflos (Nanda A-Papi A- Rodriguez M).

La obesidad es una condicion comérbida asociada con asma, que dificulta su manejo.

Pico-flujo (PF): un aumento del pico-flujo espiratorio mayor o igual a 12% en 10 a 20
minutos después de la aplicacion de un broncodilatador también es diagndstico de asma, al
igual que la variabilidad del FP mayor a 10%.

El PF es muy util en el automonitoreo en el domicilio. Ayuda a detectar signos precoces de
deterioro de la funcién pulmonar.

Ante la duda, existen otras formas de hacer el diagnéstico:

El Test de ejercicio positivo, implica una caida del VEF-1 mayor a 200 ml o bien caida del PF
mayor a un 10% en adultos y 13% en nifios luego de la actividad fisica (GINA ASTHMA 2023).
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Tabla 4.1
Grados de severidad del asma National Heart, Lung, and Blood Institute, National Asthma

Education and Prevention Program. Expert Panel Report 3: guidelines for the diagnosis and

management of asthma. Summary report 2007:344.

Sintomas

Sintomas nocturnos

Funcién pulmonar

Intermitente

Menos de 2 episodios
por semana.
Asintomatico entre
las exacerbaciones.
Las exacerbaciones

son breves.

Menos de 2 veces

por mes.

PEF o VEF-1 > 80%.
Variacion entre las
pruebasmenor a
20%.

Leve persistente

Mas de 2 por
semana, pero menos

de uno por dia.

Mas de 2 por mes.

PEF o VEF-1 > 80%.
Variaciéon entre las
pruebas 20 a 30%.

Moderada Sintomas diarios. Mas de 1 por | PEF o VEF-1 entre
persistente Exacerbaciones que | semana. 60 a 80%
afectanla actividad Variabilidad mayor a
mas de 2 por 30%.
semana.
Uso diario de beta 2.
Sintomas continuos | Frecuentes. PEF o VEF-1 < 60%

Limitacion de la Variabilidad mayor a

Severa persistente actividad fisica. 30%.

Exacerbaciones

frecuentes.

Esta clasificacion fue adoptada por afios, pero tiene algunos inconvenientes. Por lo que se
propone clasificar al asma segun severidad en leve, moderado y severo (Nanda A-Rodriguez
M-Wong H) tomando en consideracion la respuesta terapéutica en el tratamiento escalonado
(Tabla 4.2)

Examenes complementarios

Radiografia de térax: Se puede solicitar al momento del diagnédstico a fin de facilitar los
diagndsticos diferenciales que mencionamos previamente. También en las exacerbaciones de

la enfermedad.
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Alérgenos y mediciones de Ig E séricas: La presencia de alergia aumenta la probabilidad
del diagndstico de asma, ademas de ayudarnos a identificar factores de riesgo que pueden

precipitar la sintomatologia en un determinado paciente.

Problemas diagnésticos

Asma con tos atipica: algunos pacientes con asma presentan tos cronica, definida como
aquella duracién mayor a 8 semanas. La tos es, sobre todo, de predominio nocturno, como su
principal sintomatologia y, muchas veces, su unico sintoma. En estos pacientes las pruebas de
funcion pulmonar y las pruebas de hiperreactividad de las vias aéreas son de vital importancia
(Irwin R-Bhavin D-Smith J).

Broncoconstriccion inducida por el ejercicio: la actividad fisica en los pacientes con
asma, frecuentemente, induce a la presencia de sintomas asmaticos. En muchos casos es la
Unica causa. A veces es dificil de diagnosticar. La mejoria luego de la aplicacion de un B 2
mayor a 12% hace el diagnodstico. Si quedan dudas, una prueba de provocacién con ejercicio

que documente una caida del VEF-1 mayor a 10% es de ayuda (Boulet L).

Tabla 4.2

Tipos de asma

Asma leve logra el control con |Uso segun necesidad de
escalon 102 * SABA + Cl
* Cl + Formoterol
Asma moderada logra control escalén 3 Cl dosis bajas + LABA
Asma severa Requiere el escalon 4 y 5 | Cl dosis altas + LABA
Corticoide oral
Tiotropio
Omalizumab

Fenotipos del asma

Las Guias GINA plantean la existencia de diferentes Fenotipos de asma, entre los cuales
tenemos:

Asma alérgica: es el caso mas comun, se inicia en la infancia o adolescencia en muchos
casos. Se asocia a enfermedades atdpicas como rinitis alérgica presente en 40% de los casos.
Mas de la mitad de los casos entrarian en esta categoria de asma claramente eosinofilico.

Asma no alérgica.

Asma tardia.

Asma con obesidad.
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Asma con obstruccion fija. En este caso los cambios en las vias aéreas, secundarios a

largos anos de enfermedad sumados a otros factores contribuyentes como tabaquismo activo o

pasivo, poluciéon ambiental llevan a remodelado del arbol bronquial y la obstruccién puede ser

fija. Es muy dificil diferenciarlo del EPOC. En este caso la inflamacién es neutrofilica mientras

que en el asma predominan los eosinodfilos. En la Tabla 1 se presentan los principales rasgos
de cada enfermedad (GINA ASTHMA 2024-Postma D.).

Tratamiento

Objetivos

e Control de los sintomas

e Tratamiento de las exacerbaciones.

e Reducir la frecuencia y severidad de las exacerbaciones.

e Reducir utilizacion de medicacion de rescate.

e Reducir mortalidad.

El tratamiento del asma pasa por seis etapas. Entre ellas tenemos que considerar

educacion, monitoreo, evitaciéon y plan de medicacién acorde a la severidad del asma, que es

la esencia del tratamiento escalonado (Mosnaim G-Wong H).

Tabla 4.3

Diferencia entre asma, EPOC y sindromes de superposicion.
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Edad

Sintomas

Funcidn entre
sintomas

Funcidn

Rx torax

Exacerbaciones

Expectoracian

UNLP

Adolescencia

Varian en el
tiempo

normal

Reversibilidad

Normal

Frecuentes

Eosinofilos

>40 afios

Menos variacion
Puede haber
exacerbaciones

Reducida

No reversible

Hiperinsuflacion

Poco frecuentes

Neutrofilos

| |asma_|epOC Acos

> 40 afios

Disnea persistente
hay variabilidad

Reducida

No

completamente
reversible pero
hay variabilidad

Hiperinsuflacion

Frecuentes

Eosinofilos y
neutrofilos
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Educacion

En este punto se debe procurar que el paciente y su familia conozcan la naturaleza de su
enfermedad y su caracter crénico. Que sepan diferenciar las drogas mejoradoras controladoras
de las drogas respondedoras rapidas (rescatadoras) para uso sintomatico.

Se les debe instruir para que sepan identificar las crisis. Se les debe ensefar acerca del uso

apropiado de los sistemas inhaladores y supervisar su uso correcto.

Monitoreo

Es aconsejable que los pacientes dispongan de equipos de medicion del flujo-pico, conozcan
cual es su mejor valor y puedan en momentos de crisis comparar los valores con el basal y

definir severidad de las crisis y que periédicamente realicen control de su estado.

Evitar exposiciéon

El polvo ambiente es uno de los principales alérgenos. Hay varias medidas que se pueden
recomendar a los pacientes, como cobertura impermeable de telas colchones y almohadas.
Lavar semanalmente la ropa de cama a 55° para eliminar los acaros, evitar uso de alfombras y
almohadones, sobre todo, en los dormitorios. Es aconsejable disponer de un mobiliario de
dormitorio que no acumule polvo, por ejemplo, bibliotecas, disponer de cortinas de facil lavado,
tener especial cuidado con los juguetes de los nifios, por ejemplo, que no tengan peluches y
limpieza adecuada de la habitacion, evitando de esa manera que se acumule polvo y hongos
en las paredes y piso. Hay que tener cuidado con la exposicion a poélenes, por lo que es
recomendable dormir con las ventanas cerradas. Se debe evitar el humo del tabaco en el
medio ambiente y la polucién ambiental. Hay que tener especial cuidado con los alimentos que
pueden producir alergia, sobre todo en el asma infantil y aconsejar la vacunacion contra el virus
de influenza anualmente (Mosnaim G-In The Clinic-GINA Asthma 2023).

Tratamiento farmacolégico

Las drogas se clasifican —de acuerdo con su mecanismo de accion— en controladoras o
mejoradoras rapidas (de rescate). Las drogas controladoras se usan diariamente por largo

plazo para mantener el asma persistente bajo control. Disminuyen la morbimortalidad del asma.
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Drogas controladoras del asma

e Corticoides inhalados.

e Teofilina.

e Cromonas.

e Inhibidores de leucotrienos.

e Beta 2 de accion prolongada.

e Antagonistas muscarinicos de accién prolongada
e AntilgE.

Drogas aliviadoras

Producen control sintomatico rapido. No modifican morbimortalidad. Incluyen: B2 de accion

corta (SABA) y anticolinérgicos de accién corta (SAMA).

Drogas agonistas beta 2

Son agonistas selectivos de receptores los receptores beta 2 adrenérgicos. Producen
aumento del AMPc en el musculo liso y ocasionan de esta manera broncodilatacion. Producen
adicionalmente hiperpolarizacion por alteracion de la conductancia al K+ e inhiben la liberacion
de mediadores mastocitos (Nelson H-Barnes P).

Pueden ser de accion corta o de accion prolongada.

Los de accion corta, comienzan a actuar en 3 a 5 minutos, tienen el pico de accién en 30 a 60
minutos y su efecto dura 4 a 6 horas. El mas comun del grupo es el salbutamol (Rodriguez M).

Los beta 2 de accion corta se emplean parael alivio rapido de los sintomas. Por lo tanto, se
indican en el tratamiento de la crisis asmatica, donde salbutamol es la droga de inicio por su
rapido comienzo de accion.

Pueden ser una alternativa en el asma por ejercicio, administrados 20 a 30 minutos antes de

la practica o bien durante la misma y hasta incluso al final.

Beta 2 de accion prolongada

Los beta 2 de accién prolongada (LABA) se unen al receptor al igual que salbutamol, por lo que
comparten su mecanismo de accion. El comienzo de accién es en 15 a 20 minutos para el
salmeterol y 5 minutos para el formoterol, y la duracion del efecto de 12 horas (Nelson H-

Barnes P-Rodriguez M).
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Efectos

Hace algunos afios extensos meta analisis mostraron que el afiadido de LABA a pacientes medicados
con corticoides inhalados (Cl) lograba reducir de manera significativa la tasa de exacerbaciones del
asma un 26% (RR 0.74 con un intervalo de confianza de 0.61 a 0.91) (Sin Don D).

La combinacion de corticoides inhalados, sumada al LABA, tiene un efecto sinérgico que le

permite superar al obtenido por el corticoide inhalado (Masoli M).

Usos

a) Asma moderada a severa persistente: si dosis adecuadas de esteroides inhalatorios no
logran controlar la sintomatologia, asociado a corticoides y nunca solos.

b) Asma nocturna: aplicando la dosis 30 minutos antes de acostarse.

Seguridad. Efectos adversos

El uso de beta 2 puede ocasionar temblor, con relacién directa con la dosis. Producen
taquicardia, palpitaciones y pueden precipitar arritmias cardiacas. Salbutamol puede ocasionar
una caida transitoria de la PO2 en la crisis producida por vasodilatacion del lecho vascular
pulmonar. Otros efectos adversos de los beta 2 son hiperglucemia, hipopotasemia e
hipomagnesemia, con la administraciéon crénica se desarrolla tolerancia e incluso taquifilaxia a
sus efectos.

Existen algunas dudas sobre un posible aumento de la mortalidad con el uso regular de beta
2. En el caso de los beta 2 de accidn corta se reportaron hace algunos afios aumento de
mortalidad, atribuida probablemente al mal control de la enfermedad (Ross H-Sptizeer W).

Con los beta 2 de accién prolongada, surgieron también cuestionamientos a partir del
estudio SMART, que detectdé un aumento de mortalidad por asma. Se podria registrar una
muerte por cada 650 pacientes tratados con salmeterol en monoterapia por afio de tratamiento
(Nelson H). Los pacientes que tuvieron complicaciones en el estudio SMART fueron aquellos
que no empleaban corticoides inhalados. Probablemente la mejoria sintomatica que
ocasionaban los beta 2 inducia a algunos pacientes a reducir la dosis de esteroides inhalados,
con el consiguiente riesgo de muerte. Por lo tanto, los LABA no deben ser usados solos, dado
que no tienen efecto antiinflamatorio y se duda de su potencial riesgo de aumento de
mortalidad (Martinez F).

El estudio AUSTRI tuvo como objetivo comparar si el agregado de beta 2 de accion
prolongada (LABA) a un esquema de esteroides inhalados podria aumentar los efectos
adversos en pacientes asmaticos. Se enrolaron 11.679 pacientes que se trataron con una

asociacion salmeterol-fluticasona vs fluticasona sola, durante un afo. La variable primaria
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elegida, dado el objetivo del estudio, fue la seguridad. Al cabo de un afio no hubo diferencia
entre ambas ramas de tratamiento (primer evento serio (HR 1,03 IC de 0,64 a 1,66). Si bien la
eficacia fue una variable secundaria, se desarrollaron menos exacerbaciones serias en el grupo
tratado con la asociacion salmeterol-fluticasona (HR 0,79 IC de 0,60 a 0,89). Este estudio
permite concluir que los LABA no aumentan riesgos de complicaciones o mortalidad por asma
si son empleados asociados a esteroides inhalados y, sumados a ellos, tienen un efecto
sinérgico (Stempel DA).

Conveniencia Farmacocinética

Salbutamol administrado por via inhalatoria comienza a actuar en 3 a 5 minutos, el pico de
accion es en 30 a 60 minutos y sus efecto se agotan en 4 a 6 horas. La via oral tiene una
absorcion erratica y produce mas efectos colaterales que la inhalatoria. Por esta razén siempre
se prefiere la via inhalatoria. Accede al parénquima un 10 a 12 % de la dosis administrada. El
resto se deposita en grado variable en la boca, faringe y laringe y es responsable de la mayoria
de los efectos colaterales.

Dosis: 100 por aplicacién. En el manejo de la crisis asmatica se inicia con 2 a 4 puffs en el
domicilio del paciente. Cada aplicacién aporta 100 mcg. de salbutamol. Se puede repetir cada
20 minutos hasta llegar a 12 aplicaciones.

En nebulizacion el beta 2 se puede administrar una dosis de 2,5 mg (10 gotas) a 5 mg (20
gotas) diluido en solucién fisiolégica. Si no mejora se repite la dosis en 20 minutos. En
nebulizacion. Las dosis por esta via son 10 a 12 veces mayores.

Corticoides

Mecanismo de accion

Los corticoides inhalados ejercen potentes efectos antiinflamatorios en las vias aéreas.
Reducen produccién de citoquinas proinflamatorias, reducen la degranulacion de los
mastocitos, disminuyen la respuesta bronquial a los alérgenos, revierten la tolerancia a los 8 2,
bloquean la respuesta tardia a la accion de los alérgenos y disminuyen la permeabilidad
vascular a la inflamacién, reducen la poblacion de células dendriticas, linfocitos y eosindéfilos en
las vias aéreas (Barnes P-Reissi H-Baptist AP).
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Figura 4.4

Mecanismo de accion de los corticoides inhalados
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Los corticoides penetran dentro del citoplasma donde se unen a un receptor especifico,
forman un complejo que se introduce en el nucleo celular y se une a una secuencia del ADN de
la célula que ocasiona inhibicion de sintesis de proteinas inflamatorias, actividad denominada
transrepresion. Entre estas proteinas tenemos citoquinas (IL 1, IL 2, IL 3, IL 4,IL 5,IL 6, IL 8, IL
9, IL 10, IL 11, IL 12, IL 13 y factor de necrosis tumoral). Ocasiona inhibicién de enzimas como
oxido nitrico sintetasa, COX y fosfolipasa. Ademas, ocasionan inhibicion de moléculas de
adherencia y receptores como ser de la IL 2. Todas estas acciones tienen variados efectos
antiinflamatorios (Barnes P-Reissi H-Grunsven P).

En el camino opuesto incrementan sintesis de proteinas antiinflamatorias lo que se
denomina transactivacion, entre las cuales se destacan lipocortina, receptores (3 2 y proteinas
inhibidoras de la fosfolipasa (Barnes P-Reissi H).

Los corticoides inhalados mejoran el control de los pacientes con asma, tienen efecto
antiinflamatorio y reducen la hiperreactividad de las vias aéreas. Los pacientes tratados con
corticoides inhalados tienen menos necesidad de concurrir a las salas de emergencia (Barnes
P-Reissi H-Suissa S).

Eficacia

Los Cl reducen los sintomas de asma, obtienen mejoria de la funciéon pulmonar y mejoria de la
calidad de vida.

En distintos meta andlisis se ha demostrado que los corticoides inhalados reducen la tasa
de exacerbaciones del paciente con asma en forma significativa alrededor de un 55% (Sin Don
D, Man J).
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Reducen hospitalizaciones por crisis asmaticas, uso de beta 2 y visitas a salas de
emergencia. Han demostrado reducir el riesgo de muerte por asma, aunque en el marco de
estudios observacionales (Suissa S-Raissy H).

Hoy se considera a los corticoides inhalados como la primera linea de tratamiento en los
pacientes con asma persistente. Se deben indicar en forma precoz. En principio, en un
segundo escaldn de tratamiento, se emplean en dosis bajas cuando hay mas de 2 sintomas
diurnos por mes y hasta dos sintomas diurnos por semana con un nivel de evidencia IB. Si hay
mas de dos sintomas diurnos por semana con un nivel de evidencia IA (GINA Asthma 2023).

El efecto de los corticoides comienza a manifestarse en una semana, pero puede
demorarse 2 o 3 meses. Sus efectos beneficiosos desaparecen con la suspension del

medicamento.

Seguridad. Efectos adversos

La mayor parte de ellos se produce a nivel local. Puede producir candidiasis orofaringea, que
se atribuye a la supresion de la inmunidad a nivel local, capaz de ocasionar proliferacién de
cepas de candida que se hallan como comensales en la cavidad bucal en condiciones
normales. Pueden producir disfonia que seria por una miopatia de los musculos de las cuerdas
vocales y edema laringeo. A veces se produce tos y broncoespasmo producido por los
propelentes o vehiculos empleados. Se observa adelgazamiento de la piel con fragilidad capilar
y equimosis (Nieto Antonio-Raissy A-).

Los efectos sistémicos son secundarios a que el medicamento alcanza la circulacién a través de
la deglucion de parte de la dosis depositada en fauces. Dosis mayores a 1.000 mcg de budesonida
0 500 de beclometasona pueden producir efectos sistémicos y aumento del riesgo de cataratas. En
dosis altas pueden producir inhibicion de eje hipdfisoadrenal (Baptist A).

En pacientes ancianos se han reportado osteoporosis y riesgo de fracturas con dosis altas,
sin embargo, no queda del todo claro si es consecuencia de los corticoides inhalados o mas
bien de las comorbilidades de los pacientes. En pacientes con EPOC a menudo coexiste la
presencia de osteoporosis en, al menos, 60% de los casos (Nieto Antonio-Raissy A).

Existen dudas sobre la posibilidad de desarrollo de cataratas o glaucoma en pacientes con
dosis altas. Seria recomendable emplear dosis medias o asociaciones de corticoides con LABA
a fin de reducir efectos adversos en la medida de lo posible (Nieto Antonio-Raissy A).

En los nifilos hay dudas respecto al impacto que podrian ocasionar los corticoides inhalados
en el crecimiento (Shapiro G). En algunos estudios se report6 reducciéon del mismo relacionado
a mayores dosis (Mc Cowen F). Pareceria que no hay retardo si las dosis de budesonida son
menores de 200 mcg diarios. En nifios de 4 a 10 anos los Cl pareceria que afectan el
crecimiento inicialmente, aunque lograban estatura normal, mas tardiamente (Simons FE).

El estudio CAMP, en un seguimiento de 1.043 nifios de 5 a 13 afios que se prolongdé en una

fase abierta hasta los 18 afios edad en las nifias y 20 afios en los nifios, observé una diferencia
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de altura en los que recibieron corticoides inhalados de 1,2 cm (diferencia de altura 1,711 vs.
1,723) (Kelly W).

En general se recomienda el empleo de camaras espaciadoras, pues la aerocamara permite
reducir la biodisponibilidad sistémica de los corticoides inhalados al depositarse las particulas
mas voluminosas en las paredes evitando su depodsito en las fauces. Como consecuencia se
reduce el depésito en la orofaringe, y eso disminuye riesgo de efectos adversos sin afectar su

deposito en vias aéreas.

Conveniencia farmacocinética

Aproximadamente un 10 a 25% de la droga se deposita en la via aérea, aunque esto varia
enormemente segun el dispositivo empleado y modo de administracién. El resto se deposita en
las fauces y se deglute. Se absorbe a través del aparato digestivo, sin embargo, la mayor parte
del medicamento sufre un fenédmeno de primer paso en higado que reduce su biodisponibilidad
sistémica (Figura 4.6).

Los diferentes corticoides inhalados de acuerdo con la magnitud de su degradacién hepatica
tienen un fendbmeno de primer paso, que determina que alcancen distintas concentraciones
plasmaticas. Precisamente, a mayor concentracion plasmatica, serian mayores los efectos
adversos. La beclometasona tiene una biodisponibilidad de 41%, le sigue budesonida 11 a
13%, y fluticasona menos de 1% (Barnes P-Baptist A).

Respecto a la potencia, en este caso la podemos definir a través de la afinidad medida por el
receptor de corticoide, capaz de inducir cambios en las lineas celulares investigadas. Si tomamos
como ejemplo una potencia de 100 para la dexametasona, la beclometasona tiene mayor potencia,

similar a budesonida, aunque fluticasona y ciclesonida tienen la mayor afinidad.

Dosis

Budesonida

-Dosis bajas 200 a 400 mcg/dia.
-Dosis medias 400 a 800 mcg/dia.
-Dosis altas 800 a 1.600 mcg/dia.
Fluticasona

-Dosis bajas 100 a 250 mcg.
-Dosis medias 250 a 500 mcg.
-Dosis altas >500 mcg. Dia.
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Figura 4.5
Metabolismo de los corticoides inhalados

10 % s AN i

depositaen | o

pulman e

e BB

Circulacion
1 SIS
e 1
50 % deglutida
S reduce con
Bocay Lanmrd espaciadora
laringe m:-su:lrcléﬂ

v

|n|1:3||r|u -
Efeclos
: colaterates
: SEEEMICOS
ler paso en
higaso

Inhibidores de leucotrienos

Mecanismo de accion

Los antagonistas de leucotrienos bloquean los receptores C4, D4 y E4 del receptor de
cisteinileucotrienos. Su accion broncodilatadora se inicia en horas de la primera dosis y persiste
todo el dia. El zileutén no disponible en nuestro medio inhibe la lipoxigenasa y reduce la

produccion de cisteinil leucotrienos.

Eficacia

La mayor parte de los estudios con los inhibidores de leucotrienos han mostrado eficacia en
pacientes que no estaban tratados con corticoides inhalados. En los estudios comparativos
contra placebo los inhibidores de leucotrienos logran reducir la tasa de exacerbaciones un 41%
(RR de 0,59 con un intervalo de confianza de 0,49 a 0,71). En estudios comparativos con
corticoides inhalados los inhibidores de leucotrienos se mostraron menos eficaces, con un
riesgo de aumentar las reagudizaciones de 60% (RR 1,6 con in IC de 1,2 a 2,2) (Ducharne F).
Cuando se evalud la eficacia de estas drogas anadidas al corticoide inhalado, su efecto

también fue menor, con reduccién no significativa de la tasa de exacerbaciones (RR 0,61 IC de
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0,36 a 1,05).Cuando se comparo la eficacia del afiadido de inhibidores de leucotrienos en
pacientes mal controlados vs duplicar las dosis de corticoides inhalados, el efecto no fue
significativo, con un RR de 1,08 con un IC de 0,34 a 2,80 (Ducharne F).

Anadido a corticoides inhalados no pudieron demostrar un efecto ahorrador de la dosis de
esteroides. En otro metaanalisis cuando se compararon los inhibidores de leucotrienos con
corticoides inhalados su efectividad fue claramente menor (RR 1,76).

Una reciente revision de la base de datos Cochrane (Ducharne F, Hicks G) concluye que los
inhibidores de leucotrienos tienen un efecto discreto y no deberian ser recomendados en

primera linea de tratamiento.

Usos

Constituyen una alternativa en pacientes con asma leve, aunque su eficacia es menor a los
corticoides inhalados. Constituyen una opcion en pacientes con asma por aspirina o cuando
hay intolerancia o contraindicacién al corticoide inhalado.

Los inhibidores de leucotrienos pueden ser empleados como droga anadida como ahorrador
de esteroides inhalados, en asma moderada y severa.

Cuando hay rinitis alérgica asociada, aunque el nivel de evidencia es pobre: la rinitis
alérgica es muy frecuente y se halla presente en 40% de los pacientes con asma. Los
asmaticos con rinitis tienen empeoramiento de la sintomatologia. Los inhibidores de
leucotrienos se han empleado en el tratamiento de la rinitis alérgica, aunque su eficacia
comparativa con corticoides nasales o con antihistaminicos es similar (Peters M).

Ha remplazado a las cromonas por su mayor eficacia y accesibilidad.

Seguridad

Son bien tolerados. Se han reportado casos de vasculitis y enfermedad de Churg-Strauss,
aunque probablemente seria que enmascaran una vasculitis previa mas que desencadenarla
(Barnes P).

Dosis Montelukast
-Adultos 10 mg. dia en una toma.
-Nifios 6 a 14 afios 5 mg/dia.

-Nifios 2 a 6 afios 4 mg/dia.

FACULTAD DE INFORMATICA | UNLP 152



MANUAL DE FARMACOLOGIA APLICADA - Hernén Ferrari

Combinacion beta 2 corticoides

La asociacién de un beta 2 de accién prolongada (LABA) con un corticoide inhalado, mejora
la funcion pulmonar y necesidad de uso de beta 2 de accién corta de rescate. El uso
combinado se ha mostrado mas efectivo que la duplicacion de dosis de corticoides ante falta de
respuesta (In The Clinic-Fabri L-Irwin RS).La terapia combinada también es mas eficaz que el
afadido de inhibidores de leucotrienos. Se indican en los pacientes con asma persistente sin
mejoria con el corticoide inhalado a dosis medias.

La combinacion de formoterol/budesonida tiene la ventaja de brindar la mejoria rapida del
formoterol al corticoide inhalado. En una revision sistematica, la asociacién se mostr6 mas

eficaz que el empleo de corticoides inhalados y otros LABA (Cumming WJ).

Cromoglicato de sodio

Accion

Inhiben la desgranulaciéon de los mastocitos y el trafico de células inflamatorias con supresion

de los efectos de péptidos quimiotacticos. Su comienzo de accidon es en unas 4 semanas.
Usos

Asma leve y moderada para prevenir las crisis. No ejerce efectos broncodilatadores por lo que
no tiene ningun papel en las crisis instaladas. Su eficacia comparativa respecto a los
corticoides inhalados es menor, por lo que ha quedado relegado a una segunda linea.

Efectos adversos

Puede producir tos, sibilancias, broncoespasmo, edema laringeo, dolor y tumefaccion articular,
cefaleas, rash cutaneo y nauseas. Sin embargo, estos efectos son infrecuentes y es bastante

bien tolerado. Una queja frecuente de los pacientes es sobre el mal sabor del medicamento.
Farmacocinética

Administrado por via inhalatoria ejerce su efecto a nivel local. Se absorbe menos del 1% de la

droga y es eliminada por orina y bilis sin cambios.
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Dosis

Via inhalatoria: 2 a 5 mg cada 6 horas. En prevencidon de asma por ejercicio se debe

administrar 30 minutos antes de la practica.

Teofilina

Mecanismo de accion

Su mecanismo de accion no es del todo claro. Ejerce un efecto inhibidor de la fosfodiesterasa,
enzima responsable de la degradacion de AMP ciclico y GMP ciclico, aunque parece que las
dosis necesarias para esta accion son muy elevadas. Produce aumento de los niveles de
nucledtidos ciclicos en las vias aéreas y ocasiona un efecto relajante de la musculatura lisa de
los bronquios.

Usos

Podria ser una alternativa en el asma nocturna, aunque los corticoides inhalados y los 2 son
alternativas mas utilizadas. En asma cronica, como droga alternativa ante falta de respuesta a
las drogas de primera linea.

En general por la magnitud de sus efectos adversos y su estrecha ventana terapéutica ha
caido en desuso.

Seguridad. Efectos adversos

Nauseas, vomitos, cefaleas, irritabilidad e insomnio son comunes con concentraciones dentro
del rango terapéutico. A mayores concentraciones, el riesgo de toxicidad es serio y el rango
terapéutico es estrecho.

Interacciones

Fenobarbital, carbamazepina, rifampicina y fenitoina aceleran su metabolismo disminuyendo su

concentracion en plasma.

Conveniencia farmacocinética

Es rapidamente absorbida por via oral. Alcanza un pico de concentracion en aproximadamente
2 horas. Las formas de liberacion lenta demoran la absorcién del medicamento. Los alimentos
interfieren con la absorcion de grado variable, sobre todo las comidas ricas en hidratos de

carbono. Se une a las proteinas plasmaticas en aproximadamente 60%. Se metaboliza en
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higado por el sistema citocromo 450. La vida media es de 3 a 16 horas en adultos. En los

pacientes con cirrosis el metabolismo se ve afectado, al igual que en la insuficiencia cardiaca.
Dosis

Via oral: la dosis de inicio es 10 mg/kg. Se aumenta paulatinamente hasta llegar a 300 mg cada

12 horas.

Ipratropio

Accion

Su accién broncodilatadora en los asmaticos es menor y mas tardia que la producida por los
2 (Rodriguez M). Comienza a actuar en 30 a 60 minutos y su efecto dura 3 a 6 horas. En las
crisis logran un efecto aditivo. Disminuyen la probabilidad de internaciéon en crisis asmaticas
moderadas.

Efectos adversos

El mas frecuente es la sequedad bucal. Ocasionalmente se han visto constipacion y retencion

urinaria.
Farmacocinética

La droga casi no se absorbe por via inhalatoria, circunscribiendo su efecto sobre las fauces y la

via aérea. El 90% de la dosis es deglutida, pero la mayor parte se elimina por materia fecal.2°
Contraindicaciones

Si bien las dosis estandar dificiilmente tengan consecuencias, se debe ser cuidadoso en los

pacientes con glaucoma y adenoma de prostata.

Tiotropio

Es un anticolinérgico de accién prolongada (LAMA), con probada eficacia en pacientes con
EPOC. En un estudio se evalu6 el agregado de tiotropio en asma cronica. Se selecciond un
grupo de pacientes con asma no controlado de edad 18 a 75 afios. Se reclutaron 912 pacientes

separados en dos grupos donde se compar¢ tiotropio vs placebo. El VEF-1 basal fue 62% del
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predicho. La edad media 53 afios. A la semana 24 el VEF-1 mejord 86+34 ml en el estudio 1 (P
= 0.01) y 154£32 ml en el estudio 2 (P < 0.001). Se increment6 el tiempo a la primera
exacerbaciéon en 56 dias (282 dias vs 226 dias), con una reduccion en el riesgo de
exacerbaciones severas de un 21% RR 0.79; P = 0.03). No se desarrollaron 6bitos y no hubo
diferencias en los efectos adversos (Huib A).

Esto transforma al tiotropio en una opcion de tratamiento en pacientes con asma severa

tratado con LABA y corticoides inhalados y pobre respuesta.

Omalizumab

Es un anticuerpo monoclonal anti Ig E (Strunk R). Se podria emplear en pacientes con asma
severa que no responden a corticoides inhalados en dosis altas, sumado a beta 2 de accién
prolongada (GINA Asthma 2023). En un estudio, omalizumab, comparado a placebo, redujo
tasa de exacerbaciones 25% en pacientes con asma severa tratada con dosis altas de ClI
(Hanania A-Brusselle G-Peters M). Se administra por via subcutanea cada 4 semanas. Las
dosis estimadas son de 0,016 mg/kg por unidad de Ig E.

Se han descripto reacciones anafilacticas en 0,1 a 0,5%. Otros efectos, urticaria en 0,5 a
7%, broncoespasmo y prurito.

Aumenta el riesgo de infecciones por helmintos 1,47 (0,74 a 2,95). Se han descripto
alteraciones hematoldgicas raras como trombocitopenia. También puede desarrollar diarrea y
vomitos. Hay dudas sobre un posible incremento de riesgo de cancer 0,5% (25 casos sobre
5.015 pacientes vs 0,2% 5 casos /2.854) (Peter M).

Son predictores de respuesta a omalizumab la presencia de eosinofilia mayor a 260 por
mm3 y un nivel de NO exhalado mayor a 19 ppb (GINA ASTHMA)

Mepolizumab

Es un anticuerpo monoclonal humano contra la interleuquina 5 (IL-5), la principal citoquina
involucrada en la activacion de los eosindfilos que, a su vez, causa inflamacion de las vias
respiratorias. En un estudio en pacientes con asma y elevados valores de eosindfilos, mepolizumab
redujo tasa de exacerbaciones sin diferencias en sobrevida (Brusselle G-Peters M).

En una revisién de la base de datos Cochrane, de 8 estudios con 1.707 participantes, los
resultados fueron dispares. En 7 de los estudios se empled mepolizumab endovenoso y solo en
uno incluia un brazo subcutaneo. Hubo gran heterogeneidad en la severidad y el patron clinico
de asma entre los participantes. Dos estudios midieron los puntajes del cuestionario de calidad
de vida del asma (AQLQ), y mostraron una diferencia no significativa entre mepolizumab y
placebo (Powell C).
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Un tercer estudio utilizo el cuestionario respiratorio de St. George (SGRQ) y encontré una
diferencia significativa entre el mepolizumab y placebo (DM 6,40, IC 95%: 3,15 a 9,65;
participantes = 576), lo que indicé un beneficio a favor del mepolizumab. Un cuarto estudio
observé que no habia una diferencia significativa, pero no proporcioné datos. Los dos estudios
en personas con asma eosinofilica mostraron una reduccion en las tasas de exacerbacion
clinicamente significativas (relacion de riesgo 0,52, IC del 95%: 0,43 a 0,64; participantes =
690). No fue posible combinar los resultados para eventos adversos, y consideramos que la
calidad de la evidencia es baja. Un solo estudio compard el mepolizumab subcutdaneo con
placebo en 385 adultos con asma eosinofilica severa y encontré una mejoria en los puntajes de
CVRS vy una reduccién en exacerbaciones del asma, incluidas las exacerbaciones que
requieren ingreso hospitalario. Las conclusiones de los revisores son que faltan evidencias
antes de establecer cual seria el papel del mepolizumab en el asma, pues los estudios fueron
basicamente con la forma endovenosa.

En una dosis de 100 mg se asocidé con una tasa anual mas baja de exacerbaciones
moderadas o graves, que el placebo en pacientes con EPOC y un fenotipo eosinofilico. Este
hallazgo sugiere que la inflamacion eosinofilica de las vias respiratorias contribuye a las
exacerbaciones del EPOC en un fenotipo de pacientes especial con elevacién de eosinodfilos en
sangre. No hay diferencias en sobrevida.

Son predictores de respuesta a mepolizumab la presencia de eosinofilia mayor a 300 por
mm3 y un nivel de NO exhalado mayor a 19 ppb (GINA ASTHMA)-

Mepolizumab puede producir reacciones anafilacticas. Se teme por el aumento de riesgo de

infecciones helminticas. Aumenta riesgo de infecciones por virus herpes (Peter M).

Dupilumab

Inhibe la via de la IL 4 y 13. Reduce exacerbaciones en asma severo no controlado. Mejora
control del asma y del valor del VEF1. Los efectos son mas pronunciados cuando el conteo de

eosindfilos es mayor a 160 mm3 y el FeNO es mayor a 25 ppb (Brusselle G-Peter M).

Tratamiento del asma cronica

Escalon 1

Se considera a los pacientes con asma leve con sintomas episédicos que no afectan su calidad
de vida. Por muchos afos se sugirié que se los podia tratar con 2 de accién corta (SABA)

administrados en forma esporadica, a demanda para tratamiento del episodio de
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broncoespasmo (In The Clinic-Naureckas E-Bel E-Tripple J-Cloutier M). Mas recientemente la
actualizacion de las guias GINA han cambiado las recomendaciones (GINA Asthma 2023).

Los fundamentos de la guias son varios. Por un lado, la distincion entre asma intermitente y
leve persistente es probablemente arbitraria. Se pueden producir exacerbaciones severas aun
en pacientes con asma leve (Tripple J-Mosnaim G-Cloutier M). Sin embargo, tales
exacerbaciones pueden ser esporadicas, lo que conspira contra la adherencia al uso de un
corticoide inhalado administrado diariamente. Es muy frecuente el abandono de tratamiento,
situacion que se daria ente un 30 a 70% de los pacientes por diferentes razones (Wong H).

Se propone para estos pacientes el uso de una asociacion de formoterol budesonida segun
necesidad con un nivel B de evidencia (GINA Asthma 2023). El estudio SYGMA 1 recluto 3849
pacientes con asma leve, correspondientes a un escalon 1 y 2 de tratamiento. Un grupo recibié
terbutalina a demanda vs placebo, otro grupo formoterol/budesonida a demanda vs placebo y
un tercer grupo budesonida 200 mcg. 2 veces dia vs placebo. La duracién del estudio fue de 52
semanas. Se produjeron en el primer grupo 0,20 exacerbaciones severas por afio, 0,07 en el
grupo 2 y 0,09 en el grupo 3. La reduccidon en exacerbaciones severas fue de un 64%,
estadisticamente significativa (HR 0,36 IC de 0,27 a 0,49), aunque en términos absolutos la
diferencia es muy discreta. Es de remarcar que no hay diferencias entre budesonida y la
asociacion formoterol — budesonida (O’Byrne PM).

El estudio SYGMA 2, fue de no inferioridad. Se comparo budesonida - formoterol a
demanda vs budesonida dos veces al dia + SABA a demanda. Se reclutaron 4215 pacientes.
En 52 semanas no se pudieron demostrar diferencias entre ambas opciones de tratamiento. Se
produjeron en el grupo formoterol -budesonida 0,11 por afio exacerbaciones severas por afo,
vs 0,12 en el grupo budesonida (RR 0,97 IC 0,78 a 1,20). El tiempo hasta la primera
exacerbaciéon fue similar entre ambos grupos (HR 0,96; IC 0,78 a 1,17). Otros estudios de
disefio abierto muestran resultados similares (Bateman ED).

La dosis recomendada es de de budesonida formoterol 200/6 mcg a demanda, en sistema
de polvo seco o 160/4,5 mcg en aerosol.

Otra alternativa es la asociacion de un corticoide inhalado a demanda sumado a un beta 2
de accion corta. El estudio MANDALA demostré que la asociacién salbutamol budesonida es
mas eficaz que los SABA a demanda en asma leve (Pepi A, Chipps B-Mosnaim G).

Se puede concluir:

o No hay superioridad establecida de la asociacién formoterol — budesonida a
demanda sobre budesonida sola reglado cada 12 horas. Este dato no es menor en
tanto la asociacion es mas costosa.

o Hay superioridad de la asociacion formoterol - budesonida por sobre terbutalina
a demanda. Este dato tampoco es menor en tanto no es una comparacion valida en
nuestro medio en tanto no disponemos de terbutalina.

o El beneficio de la asociacion formoterol -budesonida es menor expresado en
términos absolutos, pues se traduce en una diferencia de 0,13 exacerbaciones por afo.

Sin evidencias en mortalidad.
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o La comparacion abarca a los escalones 1 y 2 de la terapia, por ende, sus
hallazgos no necesariamente se aplican a las formas mas leves que antes incluiamos

en asma intermitente.

Escaléon2

La asociacion formoterol — budesonida a demanda, es una alternativa de primera linea, que ha
mostrado al menos ser no inferior a budesonida sola cada 12 horas. La comparaciéon con
terbutalina a demanda mostro mayor eficacia. Una revision de base de datos sugiere su
eficacia. Pero no fue superior a budesonida en dosis fijas en los estudios previamente
comentados SYGMA 1y 2.

Las drogas controladoras a dosis fijas son otra alternativa. Corticoides inhalados en dosis
bajas reducen exacerbaciones, hospitalizaciones y mortalidad por asma.Budesonida en dosis
de 200 a 400 mcg/dia suele ser suficiente, en esta etapa (nivel A de evidencia).

Los inhibidores de leucotrienos también son una alternativa, aunque su eficacia es menor a
los corticoides inhalados (nivel A de evidencia). Pueden ser una opcion si el paciente ha
desarrollado alguna intolerancia al corticoide inhalado, o tiene rinitis alérgica asociada
(recomendacion B) (GINA Asthma).

Otras alternativas como teofilina (nivel B de evidencia) o cromonas (nivel A) han caido en
desuso. Un problema en esos casos es la falta de adherencia a los corticoides inhalados que
lleva a frecuente abandono de tratamiento. Una de las opciones que se ha ensayado es el uso
de formoterol asociado a Cl empleado ante las primeras evidencias de deterioro de la funcion
pulmonar percibidas por el paciente. Este esquema se basa en el comienzo de accién mas

rapido de formoterol comparado a otros LABA.

Escaléon 3

En este escaldn se pueden combinar dosis bajas de corticoides inhalados asociado a un beta 2
de accion prolongada. Otra opcidn son las dosis medias de corticoides inhalados (nivel A de
evidencia). La asociacion formoterol/budesonida, a dosis 200/6mcg en polvo seco o 160/4,5
mcg en aerosol, administrada 2 veces por dia se mostré muy eficaz, mayor que otra asociacién
LABA- CI (Sobieraj J-Mosnaim G).

Escalon 4

En estos casos se emplean asociaciones de drogas controladoras. Corticoides inhalados en

dosis medias asociados a beta 2 de accién prolongada. Si bien podria emplearse dosis altas de
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Cl, la respuesta suele ser plana. Otra opcion es el afiadido de una tercera droga controladora,
en este caso un inhibidor de leucotrienos asociada a corticoides inhalados dosis bajas mas
beta 2 accién prolongada. Formoterol — budesonida se ha mostrado eficaz. El tiotropio puede
ser anadido en esta etapa en mayores de 12 afios.

Si hay rinitis alérgica asociada, podria ser una opcién la inmunoterapia (GINA ASTHMA
2023-Mosnaim G-Cloutier M).

Asma de dificil control

El asma de dificil control es aquella que no logra mejoria con las medidas pautadas hasta el
escalon 4 (Currie G-Mosnaim G-Trevor J-Mealey F).

En primer lugar, debe garantizarse el uso correcto de los dispositivos inhalados.

En segundo lugar, deben descartarse causas de confusidn como ser que no tenga
reversibilidad y, por ende, se trate de un EPOC. Otras posibilidades son la disfuncién de las
cuerdas vocales, bronquiectasias, AOS, (apneas obstructivas del suefio), obesidad o reflujo,
como factor agravante (Mealey F) o las aspergilosis broncopulmonar alérgica (ABPA).

En una serie de pacientes con asma de dificil control se pudieron identificar comorbilidades
como rinitis alérgica, uso de medicamentos como IECA, AAS (involucrada en 20% de los casos
de asma), reflujo gastroesofagico, obesidad y apnea del suefio. Uno o mas de estos factores se
han identificado en 19 a 34% de los casos (Currie G).

Pueden ser causados por uso de drogas como aspirina, antiinflamatorios, betabloqueantes.
En algunos casos la tos cronica por IECA se puede confundir con asma.

Se debe tener en cuenta la exposicion continua a alérgenos como el asma ocupacional. El
tabaquismo y la obesidad son factores agravantes que deben ser encauzados.

Se deben considerar luego de ello los niveles de eosindfilos, tanto en sangre como en
esputo de ser posible. Un recuento en sangre superior a 150 por mm3, eosinoéfilos en esputo
mayores a 2%, presencia de alergia cutanea, o niveles elevados de 6xido nitrico exhalado

predicen respuesta a terapias biolégicas (Brusselle G-Mosnaim G).

Exacerbaciones del asma. Crisis asmatica

Se definen como un aumento sostenido de los sintomas de asma (tos, expectoracion, opresion
toracica, disnea, sibilancias) que representan un cambio en el estado usual del paciente, que
requiere una intervencion terapéutica (Molfino N-Papi A-Rodrigo GJ-Manthous C).
Los factores de riesgo para una crisis severa son:
- Antecedentes de asma casi fatal.
- Visitas a salas de emergencia en el afo previo.

- Reciente suspension de los corticoides inhalados.
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- Falta de empleo de corticoides inhalados.

- Uso excesivo de beta 2 de accion corta, definido como mas de un dispositivo
por mes.

- Antecedentes de enfermedades psiquiatricas.

- Mala adherencia a las recomendaciones.

- Alergia alimenticia.

La crisis asmatica constituye un motivo frecuente de consulta en los servicios de
emergencias. Los adolescentes y adultos jovenes son los que mas atencién médica requieren.

Las mujeres consultan y son hospitalizadas en una relacién 2/1 respecto a los hombres. Si bien
la mortalidad por crisis asmatica se ha reducido sustancialmente en los Ultimos afios, cuando se
produce es luego de 12 horas en mas del 85% de los casos. La mayor parte de las veces las
exacerbaciones son ocasionadas por infecciones virales (Gina Asthma 2023-Higgins J).

Fisiopatologia de crisis asmatica

Obstrucciéon

La obstruccion de la via aérea causada por la contraccion del musculo liso, edema inflamatorio
de la mucosa y secreciones genera un aumento de la resistencia de la via aérea a predominio
espiratorio provocando una disminucion de los flujos espiratorios maximos y, como
consecuencia de esto, el tiempo espiratorio necesario para un correcto vaciamiento alveolar se
prolonga. De esta manera se genera atrapamiento aéreo, fendmeno conocido como
hiperinsuflacion dinamica.

Se produce aumento de la capacidad pulmonar total, la capacidad residual funcional y el
volumen residual. También se produce disminucion del volumen espiratorio forzado del primer
segundo y la capacidad vital forzada. La hiperinsuflacién dinamica altera el trabajo respiratorio
por tres mecanismos:

»  Aumento de las resistencias elasticas y no elasticas.
. Presion positiva al final de la espiracion.

. Desventaja mecanica.

Hipoxia

El principal mecanismo de hipoxemia en el asma se debe a la desigualdad entre la ventilacion y
la perfusion que corrige con incrementos de la fraccion inspirada de oxigeno. Cuando no
sucede esto hay que pensar en otro mecanismo sobreagregado de hipoxemia. Por ejemplo:
neumotoérax, atelectasia, edema agudo de pulmén, embolia, neumonia, etc (Molfino N-Rodrigo
GJ-Manthous C).
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Hemodinamia

La crisis asmatica severa puede llegar a ocasionar aumento de la postcarga del ventriculo
derecho e hipertension pulmonar por aumento de la resistencia vascular pulmonar, causada por
vasoconstriccion hipdxica y sobredistension alveolar. Esto puede llevar a disminucion de la
precarga del ventriculo izquierdo por desplazamiento del tabique interventricular y pulso
paradojal.

Las crisis asmaticas pueden ser clasificadas en dos subtipos (Rodrigo G).

El tipo 1 de comienzo lento, con deterioro progresivo en mas de 6 horas (usualmente dias o
semanas). Representan el 80 a 90% de los pacientes que ingresan en salas de emergencia.
Predomina en mujeres y el desencadenante mas frecuente es una infeccion de las vias aéreas
superiores. Tienen lenta respuesta al tratamiento y alta tasa de hospitalizaciones.

El tipo 2 es de comienzo subito, con crisis de asfixia 0 asma hiperagudo. El deterioro es
rapido en menos de 6 horas y representa el 10 a 20% de los pacientes que ingresan en salas
de emergencia. Predomina en hombres. La obstruccion es mas severa y pueden
desencadenarla alérgenos respiratorios, ejercicio y estrés psicosocial. La respuesta es rapida al

tratamiento.

Evaluacion
La gravedad de las exacerbaciones debe medirse por parametros clinicos y objetivos.

Hay que evaluar el tiempo de inicio y la severidad de los sintomas, y hacer una comparacién
con los episodios y hospitalizaciones previas. Hay que tener presente si hubo requerimientos
previos de asistencia respiratoria mecanica (ARM) por la severidad de la crisis.

En el examen fisico se valorara la apariencia general, alteracion de la conciencia, uso de
musculos accesorios, evidenciados por presencia de retraccidon supraesternal y uso del
esternocleidomastoideo. Si hay térax silente, es un parametro de mal prondéstico.

Son elementos de alarma la presencia de diaforesis, taquipnea (FR > 30) o taquicardia (FC
> 120).

El flujo pico (PEF) debe ser medido inicialmente para tener uno basal y, luego, a intervalos
sucesivos durante el tratamiento, permitiendo determinar la gravedad y la respuesta. Los
valores difieren con la altura y edad, pero un PEF < 120 ml/min o < 50% del predicho o un VEF
<1 L indican una obstruccion severa.

Los elementos indicadores de una crisis severa son (Molfino N-Rodrigo GJ-Manthous C).

¢  Flujo pico < 150.

e FR>30.

e FC>120.

e Uso musculos accesorios.
e Disnea severa.

° Uso de esteroides.
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En las crisis leves, si bien el paciente refiere disnea y se halla agitado, puede caminar y
acostarse y habla con oraciones. La frecuencia respiratoria esta aumentada, pero a menos de
30 por minuto. No emplea los musculos accesorios, las sibilancias son moderadas y la
frecuencia cardiaca es menor a 100 por minuto. El flujo pico es mayor a 80%.

En las crisis moderadas el paciente habla entrecortado, con frases cortas, el sensorio es
normal, las sibilancias son fuertes y espiratorias, la frecuencia cardiaca es mayor a 100, pero
menor a 120 latidos por minuto y la frecuencia respiratoria es menor a 30 por minuto.

Si la crisis es severa el paciente habla en monosilabos, tiene tiraje universal, usa la
musculatura accesoria, presenta sibilancias fuertes inspiratorias y espiratorias. La frecuencia
cardiaca es mayor a 120 latidos por minuto, la frecuencia respiratoria mayor a 30 por minuto y
el sensorio esta agitado, el paciente confuso u obnubilado. El flujo pico es menor del 50% del

tedrico (Papi A).

Manejo

Los agonistas B2 inhalados de corta duracion constituyen los farmacos de eleccion en el
tratamiento de la crisis asmatica (GINA ASTHMA 2023-Papi A).

Actuan relajando el musculo liso bronquial y reducen el tono muscular de vénulas
poscapilares facilitando la reabsorcion del edema de la mucosa, estimulan la actividad ciliar y
reducen la viscosidad del moco (Barnes P).

Presentan un comienzo de accion rapido en 3-5 minutos, pico de accién a los 30 minutos,
con 6 horas de duracidon y escasos efectos secundarios. El salbutamol es el agonista beta 2
mas usado.

Por ello los B 2 de accion corta (SABA) son lo primero que se debe ensayar ante la
exacerbacion. Las dosis recomendadas son 5 mg en la nebulizaciéon o bien 4 a 10 puffs cada
20 minutos durante la primera hora de tratamiento. Luego, la dosis podria ser 4 a 10 puffs cada
4 horas. La via de administracion puede ser en aerosol asociado a un dispositivo espaciador o
por nebulizacién ya que tienen la misma eficacia.

Se debe evaluar la respuesta de acuerdo con el flujo pico. Si la mejoria 6ptima en el flujo
pico es mayor al 80% del predeterminado para el paciente, la respuesta es 6ptima. Se le indica
luego una dosis de beta 2 cada 3 a 4 horas y se le aconseja contacte a su médico. Si la
respuesta es parcial entre 60 a 80% se le aconseja contactar a su médico y si es menor a 50%
el paciente debe permanecer internado.

Las dosis recomendadas son en nebulizacién: 5 a 10 mg cada 20 minutos durante 1 hora. Si

el paciente mejora, se puede espaciar las dosis cada 1 a 3 horas.
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Oxigeno
En el paciente en sala de guardia, lo primero es la administracién de oxigeno, debido a que la
hipoxemia es producida por una alteracion de la relacién VA/Q. Puede corregirse mediante
pequefios incrementos de la FIO2: 1-3 L/min por mascara o canula nasal.

Debido a que la hipoxemia es producida por una alteracion de la VA/Q, puede corregirse
mediante pequefios incrementos de la FIO2: 1-3 L/min por mascara o canula nasal. El objetivo

es una saturacion entre 93 a 95%.

Corticoides
En toda crisis severa son extremadamente efectivos en reducir la inflamacion de la via aérea.
Requieren entre 6 a 24 hs para actuar, por lo que deben ser administrados rapidamente a todo
paciente con asma moderada a severa.

Disminuyen la necesidad de hospitalizaciones (reduciendo significativamente el nUmero de
recaidas después del alta en la emergencia) y probablemente disminuyen la muerte por asma.

La via oral o endovenosa parecen ser equivalentes, por lo que se reserva la via parenteral
en pacientes que no son capaces de tomar o absorber la medicacion oral. Las dosis
recomendadas son: prednisona: 1-2 mg/k/dia, dosis maxima 50mg/ dia para un adulto, por 5 a
7 dias. No es necesario reduccion de dosis antes de suspension.

En crisis severas se puede recurrir a la via EV en dosis de metilprednisolona: 60-80mg/dia o
hidrocortisona: 200 a 300 mg/dia EV.

Anticolinérgicos

El bromuro de ipratropio actua bloqueando los receptores muscarinicos M3 cuya estimulacién a
través de la via vagal produce hipersecrecion mucosa y broncoconstriccion. El agregado de
ipratropio al esquema de salbutamol en pacientes con asma se justifica en el tratamiento inicial
de los pacientes con obstruccion severa y es obligatorio en los que no responden 0 empeoran
en el transcurso del tratamiento con broncodilatadores beta 2.1.28872 | as dosis: 0,5 mg (2ml)
cada 20 minutos (Higgins J-GINA ASTHMA 2023-Zaidan M).

Antibiéticos

Son raramente requeridos en el manejo de la crisis asmatica. Las exacerbaciones infecciosas
son usualmente virales y ocasionalmente por micoplasma. El aspecto purulento del esputo no
es indicativo de infeccion bacteriana. Los ATB estan indicados sélo en pacientes con fiebre,
leucocitosis > 15.000 e infiltrado pulmonar en la Rx de térax (Higgins J-GINA ASTHMA 2023).
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Figura 4.6
Manejo ambulatorio y por guardia en crisis asmatica
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La enfermedad pulmonar obstructiva cronica abarca un grupo de enfermedades respiratorias
con obstruccién que no es totalmente reversible del flujo aéreo. Se considera EPOC como una
afeccion pulmonar heterogénea caracterizada por trastornos respiratorios crénicos. Se presenta
con sintomas como disnea, tos, expectoracion y/o exacerbaciones, debido a anomalias de las
vias respiratorias (bronquitis, bronquiolitis) y/o alvéolos (enfisema) que causan una obstruccion
persistente y a menudo progresiva (Guias GOLD 2024-Rennard S-Rabe K-Ralalage D, Hurst
J). Los términos bronquitis crénica y enfisema ya no son utilizados en la definicion, aunque son
empleados clinicamente. Definen dos formas de presentacion que suelen observarse en los
pacientes con diferente predominio de cada una de ellas (Guias GOLD 2024-Rennard S).

La bronquitis crénica se define desde un punto de vista clinico como la presencia de tos y
expectoracion durante mas de 90 dias al afio por dos afios consecutivos (GOLD 2024-Ralalage
D-Rennard S).
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Figura 5.1

Superposicioén entre las distintas entidades ASMA- EPOC enfisema
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El enfisemase define desde un punto de vista anatémico como la dilatacion de los espacios
aereos distalmente al bronquiolo terminal acompafado de cambios destructivos de las paredes
alveolares.Se distingue por su distribuciéon un patron de enfisema centriolobulillar donde la
dilatacién compromete los bronquiolos respiratorios de 2do y 3er orden. Se suele asociar a
compromiso inflamatorio de los bronquiolos terminales (Figura 5.2).

Afecta preferentemente los vértices del pulmén y tiene intima asociacion con el tabaquismo.
El enfisema panlobulillar en cambio no respeta estructuras dentro de los Acinos. Compromete
todo el acino por eso también se llama enfisema panacinar. Aunque la dilatacion parece afectar
al comienzo sacos alveolares. Predomina en las bases del pulmén y se asocia al déficit de alfa

1 antitripsina (Craig M-Ralalage D-Madison J-Postma D).

Epidemiologia

Tiene una elevada prevalencia en el mundo occidental. Se aproxima al 6% de la poblacion
mayor de 55 afios en Canada. En Estados Unidos la prevalencia es de 6,4%. Es la cuarta
causa de muerte en EE. UU. Los estudios poblacionales sugieren que hay alrededor de 10
millones de adultos con EPOC en USA, pero extrapolando datos obtenidos del estudio
NHANES, se puede presumir que sufririan de EPOC 29 millones de personas. Se espera un
aumento en la prevalencia para los proximos afos, que podria llevar a transformar al EPOC en
la tercera causa de muerte (Ciaig R-GOLD 2024-Rennard S-Ralalage D-Rabe K). Existe un
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subdiagnéstico de la enfermedad. Cuando se realizan estudios epidemiolégicos basados en
datos espirométricos la prevalencia en Latinoamérica vari6 entre 7.8% en Mexico DF y 19.7 en
Montevideo, Uruguay. En el estudio EPOC AR desarrollado en distintos centros urbanos de

nuestro pais se obtuvo una prevalencia en mayores de 40 afios del 14% (Echazarreta A).

Figura 5.2
Pulmoén normal Pulmén con enfisema

Factores de riesgo

Tabaquismo: es el principal factor, involucrado en mas de la mitad de los casos. Pero muchos
pacientes desarrollan EPOC, sin antecedentes de tabaquismo. Se requiere una historia de al
menos 20 paquetes afio para desencadenar EPOC (Dewar R-Ralalage D-Rennard S -Kohansal
R).

Hay otros factores que colaboran con el desarrollo del EPOC. Se ha encadenado el riesgo
de EPOC con la exposicion a tabaco durante el crecimiento intrauterino en el caso de las
madres que fuman durante el embarazo. También la exposicién durante los primeros afos de
vida a tabaquismo pasivo actia como factor favorecedor. Estas situaciones ocasionan
alteraciones en el desarrollo del pulmén del nifo que termina facilitando la aparicion de EPOC
en la etapa adulta (Dirkje S-Rabe K-Salvi S-Craig M-Sethi S).

Otro de los factores contribuyentes es la polucion ambiental. La exposicion ocupacional, la
industria de la construccién y la mineria, sobre todo relacionada con minas de oro y carbén.

En paises de menores recursos la exposicion a biomasa, humos derivados de la combustion
casera como carbdn o lefia para coccién a calefaccién. Es un factor mayor en EPOC en no
fumadores, identificado en hasta un 50% de los casos (Dirkje S-Rabe K-Salvi S-Craig M). En
América latina entre 17 a 26% de los pacientes con diagnodstico de EPOC nunca habian
fumado. En el estudio NHANES en USA la prevalencia de EPOC es de 6,6%. De los cuales

26% no eran fumadores (Salvi S-Ralalage D).
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El asma crénica mal controlada puede ocasionar remodelado de la via aérea de caracter
irreversible. Se suma a ellos que muchos pacientes con asma son fumadores, generando
cuadros de superposicion (Salvi S-Dirkje S-Rabe K-Craig M).

Entre los factores genéticos se ha identificado una mutacion que se relaciona con el
desarrollo de EPOC. Es la mutacién del gen SERPINA1 que se asocia al déficit de alfa 1
antitripsina, sin embargo, existen otras mutaciones que predisponen a presentar una
disminucién en la funciéon del pulmén y el desarrollo de EPOC (Guias GOLD 2024).

Sexo, la raza y el estado socioeconémico, que hacen mas prevalente el EPOC en hombres,
hay mayor mortalidad en blancos y la morbilidad y mortalidad esta inversamente relacionada

con el estado socioecondmico.

Historia natural

En condiciones normales el volumen espiratorio forzado en el primer segundo (VEF-1), tiende a
aumentar desde el nacimiento. Llega a un pico aproximadamente a los 20 afios y a partir de
aqui entra en una meseta por unos 10 afos. Luego se inicia una lenta declinacion (Figura 5.3).
Esta declinacion es de alrededor de 15 a 30 ml por afio en promedio en las personas no
fumadoras. En cambio, en los pacientes fumadores que desarrollaran EPOC la declinacion es

mayor.

Figura 5.3

Evolucién del VEF-1 desde el nacimiento
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El tabaco durante la edad adulta ocasiona una caida mucho mas rapida del VEF-1 (Figura
5.4). Aunque existen diferentes comportamientos entre los pacientes (Figura 5.4 ay b).
Entran en juego varios mecanismos que pueden agravar la progresion al EPOC, ademas del

aporte del tabaquismo: entre ellos el déficit de alfa 1 antitripsina que puede explicar la
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tendencia al desarrollo de enfisema. Se necesita un déficit <20% del valor normal de alfa 1 para
desarrollar EPOC. Sin embargo, esta anomalia solo se detecta en 1% de los pacientes con
EPOC (Rennard M-Rabe K-Ralalage D-Soriano JB-Pierce J).

Figura 5.4
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Anatomia Patolégica

En el EPOC se ha jerarquizado como mecanismo final en su desarrollo la inflamacion de las
vias aéreas. Se han identificado en las vias aéreas infilirados por linfocitos, neutrofilos y
macréfagos y variados mediadores como leucotrieno B4 quimiotactico para los neutrdfilos,
interleuquina 8 y factor de necrosis tumoral alfa. Se liberan enzimas que degradan la matriz de
colageno y elastina. La elastasa liberada por los neutréfilos tiene un rol muy activo. Otras
enzimas como proteinasas liberadas por las células inflamatorias favorecen la destruccion

tisular.

Figura 5.5
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También son importantes catepsina y otras proteasas. La metaloproteasa con actividad de
colagenasa y gelatinasa se encuentran en el parénquima pulmonar, como consecuencia se
produce una destruccion parenquimatosa a expensas de un desbalance entre las enzimas
metaloproteasas que destruyen las fibras de elastina del parénquima pulmonar y aquellas
encargadas de la reparacién. Los motivos de las alteraciones de la via aérea estan menos
descriptos, pero se produce fibrosis peribronquiolar y alteraciones intersticiales. Se ha
observado que en pacientes con EPOC y tabaquistas sintomaticos hay un incremento de los
factores de crecimiento previo al desarrollo de la fibrosis peribronquiolar, por lo que se atribuye
este incremento al desarrollo de musculo y fibrosis en este sector que termina denotando una

obstruccion de la pequefa via aérea (Sethi S-Deward M-Pauwells R-Rabe K).

Diagnéstico

Se debe sospechar EPOC en pacientes con sintomas como tos crénica, generalmente
productiva y disnea. En pacientes con factores de riesgo para el desarrollo de EPOC
(Armstrong C-Marck S).

Los pacientes con enfisema tienen aumento del volumen residual. Literalmente estan
hiperinsuflados. Por esta razén tiene una incompetencia mecanica que facilita su disnea. El
aplanamiento del diafragma determina una menor capacidad contractil del musculo y mas
posibilidad de agotamiento y fatiga. Los pacientes con EPOC tienen pérdida de soporte elastico
que facilita el colapso de la via aérea durante la espiracién. Las vias aéreas se hallan con
variado grado de obstruccion por engrosamiento de mucosa y submucosa con, todo ello
determina obstruccién, sobre todo en espiracion. En la bronquitis crénica la obstruccion al flujo
aéreo es el fendmeno principal. La obstruccién estd determinada por el acumulo de
secreciones, descamacion celular, y engrosamiento de los bronquios (Radin A-Craig M-Prat P).

El diagndstico se sostiene en el caracter obstructivo de la enfermedad, en tal caso, la
relacion VEF1/CVF debe ser menor a 70%. A su vez, para diferenciarlo del asma se debe
documentar la irreversibilidad con la prueba broncodilatadora. Luego de 15 minutos de la
inhalacion de un Beta 2 la mejoria del VEF1 debe ser menor de 12% (Craig M-Ralalage D-
GOLD EPOC 2024).

Estadios

Las guias GOLD EPOC diferencian cuatro estadios en el curso de las enfermedades
obstructivas cronicas.
[ Estadio 0 el paciente tiene tos crénica y expectoracién, pero no hay alteraciones en le

Espirometria.
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[ Estadio 1 o EPOC leve, el paciente tiene relacion VEF 1 CVF <70 % pero el VEF 1 es
>80%.

11 Estadio 2 EPOC moderado, tiene relacion VEF1/CVF <70 % y el VEF1 se halla entre 50
y 79 %.

1 Estadio 3 EPOC severo VEF 1 entre 30 y 59%.

1 Estadio 4 EPOC muy severo donde el VEF 1 es menor a 30%

Esta clasificacion luego se complementa con una evaluacién de los sintomas del paciente y
agregandole la cantidad de exacerbaciones por afio que presentan. Para la evaluacién de los
sintomas adoptamos la clasificacion del MRC “Modified British Medical Research Council,
mMRC” que se presenta en la Tabla 1. Esta a su vez puede complementarse con la escala

CAT, que tiene un puntaje de 0 a 40 y es de elaboracion un poco mas compleja (tabla 2)

Tabla 5.1
Clasificacion del MRC

Grado Actividades

0 Sin disnea excepto en actividades extremas

1 Disnea cuando se apura o sube una pendiente

2 Camina en el lano mas lento que sus contemporanaos debido a
la disnea o tiene que parar a descansar cuando camina a su
propio paso

3 Para para descansar cuando camina 100 metros o unos pocos
minutos en el llano

4 Demasiado disneico para dejar la casa o disnea cuando se viste
y desviste

Todos estos elementos se integran de manera que podemos agrupar a los pacientes con
EPOC, en 3 grupos o fenotipos.

El fenotipo A son pacientes con pocos sintomas, cuya escala MRC es 0 o1, y CAT menor a
10. Tienen pocas exacerbaciones, menos de 2 por afo.

Fenotipo B son pacientes con sintomas, aunque bajo riesgo de exacerbaciones, por ende,
se benefician del empleo de broncodilatadores de accion prolongada. En algunos estudios los
LAMA parecen ser mas beneficiosos que los LABA, por lo que podrian recomendarse como
primera linea.

Enuna modificaciéon de la clasificacion y como una simplificacién las Guias GOLD EPOC
2023, sugieren fusionar los fenotipos C y D en el Fenotipo E. Son los pacientes con mas de 2

exacerbaciones al afio.
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Tabla 5.2
Escala CAT
ESCALA DE CALIDAD DE VIDA CAT (COPD ASSESSMENT TEST, Test de evaluacion de la EPOC)
SUMA DE PUNTUACIOMES (0-400
| = 18: impacto bajo de la EROC (La mayoria de dias son busnos; la enfermedad impide al paciente hacer una o dos cosas que queria; tos de varos dias ala
| semana)
& 10 Impacto medw & slto de la EPOC
| LINGCA TO50 @ 1 2 5 4 & SIEMPRE GaTow TORENDD |
| 10 TENGO FLEMA (MUCOSIDATT EN EL PECHO Ao O mmunmncmmﬂl.munuuuumm
[ WO ZENTG MINGUNA OPRESKIN EN EL PECHD ¢ 1 5§ 4 ¥ N HA NEL
| CUANDO SUBC UNA PENDIENTE O UN TRAMO DE Ty CUANDO SUBD UNA PENDIENTE © UN TRAMOD DE
| ESCALERA, O ME FALTA EL AJRE ESCALERA ME FALTA MUCHO EL AIRE
|mmsmnuummmnmmmmm o ME SIENTO MUY LIMITADD PARA REALIZAR ACTIIDADES
DOMESTICAS DOMESTICAS
mmu i a4 s M AL ALl
| AFECCION PULMONAR QUE PADEZCT) A LA AFE R
i DUERMO SIN PROBLEMAS €12 ¥ 43 “mmgmmmmmnmmmnu
| AFEC
| TENGD MUCHA [TNIRGLA g 1 2 % 4 5§ NG TERGO NINGUMNA ENERGLA
TOTAL

L0 Aspebtment Test ICATL GHK 2009, ywe cateoning SrgenalithAndes: Sodn itm

Manejo clinico

Objetivos de tratamiento
e  Mejorar los sintomas.
e  Reduccion de las exacerbaciones
e  Mejorar tolerancia al ejercicio

e  Mejorar sobrevida

Objetivos operativos

e Retraso en la caida de la funciéon pulmonar (VEF1)

e Mejoria en calidad de vida. (medida por scores de disnea mMRC, de sintomas
CAT y cuestionario de calidad de vida de St. George)

e  Reduccion de sintomas.

e Mejorar capacidad de ejercicio.
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Figura 5.6
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En la EPOC se pueden definir estrategias farmacoldgicas y no farmacoldgicas para cumplir
con nuestros objetivos terapéuticos. Con respecto al tratamiento no farmacolégico tenemos que
destacar cesacidon tabaquica, oxigenoterapia y rehabilitacién respiratoria. Las dos primeras
tienen evidencia grado A en disminucion de mortalidad, mientras que la rehabilitacion
respiratoria ha demostrado mejorar la calidad de vida de los pacientes con mejoria de la
capacidad funcional y de la capacidad de ejercicio (Guias GOLD 2024).

El abandono del habito tabaquico logra una reduccion en la declinacion del VEF1 en mas de
un 50% (Rigotti N-Zwar N-Aveyard P).Hay varias intervenciones que se deben planear.

En primer lugar, es mas efectivo programar el dia de abandono en forma abrupta que
hacerlo gradualmente. Es util crear grupos de autoayuda (Swar N-Guias de préactica clinica). Se
debe controlar los signos y sintomas de abstinencia. Habitualmente los pacientes desarrollan
los sintomas dentro de las primeras horas del abandono con un maximo en 2 a 3 dias y
reduccion gradual en 2 a 4 semanas. La ganancia de peso que se produce con el abandono del
tabaco en cambio puede persistir hasta 6 meses (Hatsukami D-Rigotti N).

El consejo breve suele ser eficaz sugerido por un profesional. Logra abandonos en el 5 a
33% de los pacientes.Se pueden utilizar farmacos como terapia coadyuvante (Hatsukami D-
Kannarth B).

Reemplazo de nicotina que se pueden administrar en parches o chicles. Los chicles se
comercializan en concentracion de 2 y 4 mg. En los fumadores de mas de 25 cigarrillos por dia,
o que fuman su primer cigarrillo antes de los 30 minutos de levantarse, es aconsejable utilizar
chicles de 4 mg. Los chicles se deben administrar cada 2 horas y masticar por al menos 30
minutos cada chicle. Comienzan a actuar en 20 minutos. La duracion del tratamiento es
aproximadamente 8 a 12 semanas (Hatsukami D-Rigotti N-Selby P).

Los parches comienzan a actuar en 5 a 10 minutos y logran niveles constantes por 16 a 24
horas. Se inician con parches de 21 mg, si el paciente fuma mas de 10 cigarrillos por dia. Se

administran durante el dia y se pueden retirar por la noche, al acostarse asegurando al menos
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un periodo de uso de 16 horas por dia (Zwar N-Selby P).La terapia de reemplazo con nicotina
en sus distintas formas de presentacion incrementa la posibilidad de abandono del cigarrillo
entre 50 a 60% (Selby P).

Otra medicacion que se puede emplear es bupropion, un antidepresivo atipico, que tiene la
capacidad de inhibir la recaptaciéon de norepinefrina y dopamina. Se inicia con una dosis de 150
mg por dia administrados por la mafiana, los primeros 3 dias. Luego se aumenta a la dosis de
300 mg en dos tomas diarias. La duracién sugerida del tratamiento es de 8 semanas. Se
deberia iniciar 1 semana antes que el paciente intente dejar de fumar. Bupropion incrementa la
posibilidad de abandono del cigarrillo entre 50 a 70% (Selby P).

Vareniclina es un agonista parcial de los receptores de acetilcolina, con los cuales compite
con la nicotina en el sistema nervioso central. Estos receptores se encuentran en la region
mesolimbica del tronco cerebral y tienen que ver con liberacion de dopamina y endorfinas.En
estudios comparativos, vareniclina se mostré mas eficaz que bupropion. Los efectos adversos
mas comunes son nauseas en 30 a 50%. Por esta razon las dosis de inicio son graduales.
Puede producir Insomnio y mas recientemente se han descripto alteraciones psiquiatricas con
agitacion, depresion e ideas suicidas. Hubo un alerta reciente que llevo a retirar varios lotes de
vareniclina por contenido en nitrosaminas (Hays T- Selby P).

La duraciéon del tratamiento es materia de debate. Se sugieren 8 a 12 semanas, aunque se

ha ensayado con éxito la prolongacion hasta 6 meses en casos dificiles.

Vacunas

Estan indicadas: La vacuna para Influenza: 1 vez al aio y la vacuna para neumococo: 1 vez
cada 5 afios. La vacuna para influenza reduce exacerbaciones de los pacientes con EPOC un
50%. Se debe agregar la vacuna para el COVID 19. Mas recientemente las Guias Gold

sugieren la vacuna para virus sincitial respiratorio (Guias GOLD 2024).

Terapia de rehabilitacion

Los pacientes con EPOC debido a su disnea creciente van experimentando una reduccion de
sus actividades diarias que trae aparejado un desacondicionamiento muscular generalizado.
Los programas de ejercicios han demostrado mejoria en los sintomas sobre todo en los
pacientes con VEF 1 <1,5 litros. No tienen efectos sobre a tasa de exacerbaciones, o la
sobrevida del paciente. Los pacientes pueden tener acidosis metabdlica con bajos niveles de
actividad. El ejercicio programado, ya sea de los musculos respiratorios como de las
extremidades, mejora el consumo de oxigeno, reduce la F.C. y aumenta el gasto cardiaco.
Todo esto se traduce en mayor tolerancia al ejercicio, bienestar psiquico y fisico, y alivio de la
disnea (Craig R- GOLD EPOC 2024-Mirza S).
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Terapia farmacolégica

Los Broncodilatadores se han utilizado por afios en el manejo del EPOC.

Pese a la pobre respuesta broncodilatadora inicial, estos medicamentos permiten reducir el
volumen residual y de esta manera mejoran la incompetencia mecanica generada por el
aplanamiento del diafragma (Craig R- GOLD EPOC 2024-Mirza S-Fergusson G-Man P-Graeme P).

Permiten mejoria de los sintomas, reducen las exacerbaciones del EPOC y producen una
discreta reduccion en el ritmo de caida del VEF1, aproximadamente 5 ml menos cada afio. No
hay evidencias claras que con ello se logre mejoria en la sobrevida de los pacientes. En
general la respuesta broncodilatadora en pacientes con EPOC es plana con el aumento de la
dosis, aunque los efectos adversos aumentan en forma proporcional (Craig R- GOLD EPOC
2024-Mirza S-Qaseem A-Graeme P).

Agonistas beta 2

Mecanismo de accién: Los broncodilatadores beta actian como agonistas del receptor beta 2
en las células musculares lisas de los bronquios, produciendo broncodilatacion. Se clasifican
por su duracion de accion, en beta 2 de accién corta que son aquellos cuyos efectos duran 4 a
6 horas y de accién prolongada que duran mas alla de 12 horas. En general los beta 2 en
pacientes con EPOC producen un efecto broncodilatador algo menor que en el asma. Sin
embargo, los LABA producen mejoria sintomatica, atribuido en parte a la reduccion en el
tiempo del volumen residual y la hiperinsuflacion (Cherniak C-Rennard S-Craig M- Guias GOLD
EPOC 2024).
Beta de accidn prolongada (LABA)

- Salmeterol.
- Formoterol.
- Indacaterol.
- Vilanterol.

- Olodaterol.

No hay evidencias firmes que demuestren que los b 2 alteren la progresion del EPOC. Son
muy utiles para obtener mejoria sintomatica, pero no tienen efectos sobre la progresién de la
enfermedad o sobre la mortalidad derivada de ella (Rennard S-Craig M- Guias GOLD EPOC
2024-Don Sin-Gross R-Woodruff P-Duffy P).

Los b 2 de accion prolongada (LABA) fueron ensayados en varios estudios enpacientes con
EPOC. Reducen las exacerbaciones del EPOC y logran mejoria subjetiva en los pacientes.En un
meta analisis que incluyé a 4198 pacientes se observd que el uso regular de beta 2 de accidn

prolongada permite una reduccién en el nimero de exacerbaciones en alrededor de 21% (RR 0,79
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IC 0,69 a 0,90) y mejoran calidad de vida. Reducen de manera discreta la declinacion del VEF 1
(Rennard S-Craig M- Guias GOLD EPOC 2024-Don Sin-Gross R-Rabe K).

Indacaterol es un b 2 de accidén prolongada (LABA) que tiene una duracién de accion de 24
horas, por ende, se puede administrar una vez al dia. Permite mejorias sintomaticas y
reduccion de las exacerbaciones del EPOC (Rennard S-Craig R-GOLD EPOC 2024).

En el estudio INVIGORATE se compar6 indacaterol 150 mcg una vez al dia vs tiotropio 18
mcg diarios. Se seleccionaron pacientes de mas de 40 afos con un VEF-1 entre 30 a 50% y
relaciéon VEF-1/CVF < 0,7 con, al menos, mas de 10 paquetes/afio. Se reclutaron 3.444
pacientes. La variable primaria fue nimero de exacerbaciones moderadas a severas. En el
grupo indacaterol se desarrollaron 0,90 exacerbaciones por afio vs0,73 en el grupo tiotropio. Lo
que marca la superioridad del tiotropio: RR 1,24 con un IC 1,12 a 1,37; p 0,0001. La variable
tiempo a la primera exacerbacion también mostré superioridad del tiotropio (RR 1,20 1,07 a
1,33) (Decramer M).

El uso de b 2 puede ocasionar temblor, con relacion directa con la dosis. Producen
taquicardia, palpitaciones y pueden precipitar arritmias cardiacas. Ocasionan hipokalemia que

puede exacerbarse con el uso de diuréticos (Craig R-Gross N-Barnes P).

Dosis
*Salmeterol 50 mcg cada 12 horas
**Formoterol 4,5 mcg cada 12 horas
***Indacaterol polvo para inhalar capsulas duras 150 mcg una vez al dia
****\/ilanterol 22 mcg una vez al dia

*****Qlodaterol 2,5 mcg dia

*Solo se comercializa asociado a fluticasona, en distintas concentraciones de 100, 250 y
500 mcg de fluticasona.

**Se comercializa asociado a budesonida en dosis de 4,5 mcg con 80 o 160 mcg de
budesonida.

***Se comercializa en capsulas para inhalar de 150 y 300 mcg. También en asociacion con
glicopirronio o budesonida. Su costo es muy elevado.

****Se comercializa asociado a umeclidinio a fluticasona o como tratamiento triple
combinando fluticasona y umeclidinio. También tiene un costo elevado.

**** Solo se comercializa asociado Indacaterol- Glicopirronio 110/50 mcg capsulas para
inhalar una vez al dia.

****No disponible en manual Kairos Argentina.
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Anticolinérgicos

Bromuro de Ipratropio

Es un anticolinérgico de accion corta (SAMA). Parece tener mayor efecto broncodilatador que
los agentes beta 2 en los pacientes con bronquitis créonica. Reduce el volumen de esputo, sin
alterar la viscosidad. Su comienzo de accién es mas lento que los 1 2 de accion corta (Craig R-
Barnes P).

Los anticolinérgicos han demostrado pobres efectos en la declinacion del VEF1
caracteristica de esta enfermedad. No reducen la mortalidad por EPOC, aunque producen
mejoria sintomatica (Rennard S-Craig M-Guias GOLD EPOC 2024-Don Sin-Gross R-Qaasem
A-Duffy S).

Efectos adversos: El mas frecuente es la sequedad bucal.Ocasionalmente se han visto
constipacién y retencion urinaria.

Contraindicaciones. Si bien las dosis estandar dificlmente tengan consecuencias se debe
ser cuidadoso en los pacientes con glaucoma y adenoma de préstata.

Ipratropio en aerosol 1 puff, aporta 20 mcg, la dosis es de 3 a 6 puff cada 6 horas.

Tiotropio

Es un broncodilatador de accion prolongada. Logra mejoria de la calidad de vida y reduccién de
las exacerbaciones del EPOC. El tiotropio fue ensayado en varios trabajos (Rennard S-Craig
M-Guias GOLD EPOC 2024-Don Sin-Gross R-Woodruff P-Melani AS-Duffy S-Farne HA).

En el estudio UPLIFT randomizado doble ciego. Incluyd un grupo de 5993 pacientes con
EPOC mayores de 40 afios con una historia de al menos 10 paquetes afio de consumo de
cigarrillos. Se los traté con tiotropio o placebo. La variable primaria elegida fue la declinacion
del VEF1. Las variables secundarias, exacerbaciones del EPOC, calidad de vida y muerte de
cualquier causa. La declinacion del VEF+, evidencio leves diferencias en favor de tiotropio. Se
detect6 una mejoria en la calidad de vida, y una reduccion en el tiempo a la primera
exacerbacion de 16,5 vs. 12,5 meses lo que representa una mejoria de un 14% (RR 0,86 IC de
0,81 a 0,91). No se demostraron diferencias en la mortalidad RR 0,89 IC 0,79 a 1,02. El estudio
no brind6 detalles sobre la proporcion de pacientes que recibieron tratamiento combinado con
lo cual no sabemos cuantos pacientes pudieron mejorar como consecuencia del uso de la
asociacion beta 2 corticoides inhalados, tampoco brind6é detalles sobre los pacientes que
habian recibido rehabilitacion otro pilar del tratamiento del EPOC (Decrame M-Tashkin DP).

En un meta analisis que incluyé 3574 pacientes tiotropio demostré mejoria de la calidad de

vida y reduccién de las exacerbaciones en 26%, RR 0,74 con un intervalo de confianza de 0,62
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a 0,89 (Don Sin). En una revision de la base de datos COCHRANE mostré una reduccion de
exacerbaciones de 22% (RR 0,78 IC 0,70 a 0,87) (Karner C).

En un estudio se comparo tiotropio con salmeterol. En un 1 afio tiotropio fue mas eficaz, con
reduccion en el tiempo a la primara exacerbacion de 17% en (RR 0.83; 95% CI, 0.77 a 0.90;
P<0.001) y la tasa de exacerbaciones 11% (RR 0,89 IC 0,83 a 0,96) (Vogelmeier C).

Seguridad efectos adversos

Los LAMA administrados por via inhalatoria tienen escasos efectos anticolinérgicos. Pueden
producir constipacion, xerostomia, aumento de riesgo de infecciones respiratorias superiores
como sinusitis y faringitis. Puede ocasionar reacciones alérgicas y rash cutaneo. Es menos
probable que ocasionen trastornos urinarios (GuiasGOLD EPOC 2024-Barnes P).

Hay dudas sobre la mortalidad cardiovascular y el uso de tiotropio. En un meta analisis,
publicado hace algunos afos se detecté un aumento de la mortalidad cardiovascular en los
pacientes que empleaban tiotropio. Se incremento el riesgo de ACV y muerte cardiovascular
58% (RR 1,58, IC de 1,21 a 2,06). En términos absolutos aumentaba el riesgo de eventos 0,6%
(Sing S-Todd A-Verhamme KM-Gershon A).

Sin embargo, este hallazgo no se ha replicado en otros estudios y es materia de debate. En
un estudio de cohorte que incluyé un seguimiento durante 4 afios de 42.090 pacientes, no se
pudo demostrar aumento de mortalidad cardiovascular por el empleo de Tiotropio.

Una posible explicacién a la discordancia entre estudios podria ser las diferentes formas de
presentacion del tiotropio (Craig R-Guias GOLD EPOC 2024). Las formas de presentacion
como inhalador (respimast) podrian alcanzar mayor concentracién en sangre con riesgo de
arritmias a diferencia de las formas de presentacién con polvo seco. De todas maneras, los
datos no con concluyentes (Michele TM).

En otro estudio, mas reciente de una cohorte de seguimiento durante 6 afos, de una base
de datos de Ontario con 191.005 pacientes con EPOC, se observé un aumento de eventos
cardiovasculares 31% (RR 1,31 IC 1,12 a 1,52) en los pacientes que empleaban
broncodilatadores de accién prolongada, sin diferencias entre LABA y LAMA. De manera que
los riesgos se extienden a pacientes con b 2 de accidn prolongada y no son exclusivos de los
anticolinérgicos (Gherson A).

Como conclusion las evidencias con tiotropio son contradictorias respecto a los efectos
adversos. Parece mejorar la tasa de exacerbaciones del EPOC vy la calidad de vida. No hay

evidencias claras sobre su efecto sobre la sobrevida global del EPOC.

Usos y Dosis
- Via inhalatoria polvo seco 18 mcg por dia
Otros LAMA disponibles en nuestro medio, se hallan asociados a LABA y son:
-Umeclidinio se comercializa combinado con Vilanterol
-Glicopirronio capsulas 50 mcg para inhalar
-Aclidinio
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Terapia broncodilatadora combinada

La combinacién de ipratropio y salbutamol es una alternativa explorada en base a los distintos
mecanismos de acciéon de cada una de las drogas dado que ejercen un efecto sinérgico
(Grimes G-Gross N-Wise R-Petty T-Woodruft P). Sin embargo, su efecto es modesto. En un
meta andlisis de tres grandes estudios, que abarcaron 1399 pacientes no se pudo demostrar
que el tratamiento combinado (SABA - SAMA) lograra mejores resultados que el ipratropio en
monoterapia. Solo se pudo observar mejoria discreta reduccion de las exacerbaciones (Don
Sin).No se observaron cambios en el VEF1 0 en la mortalidad. La reduccion en la tasa de
exacerbaciones en 3 meses fue de 32% (RR 0,68 con un intervalo de confianza de 0,51 a
0,91).

Los pacientes del grupo A y B pueden ser tratados inicialmente con broncodilatadores. En el
grupo A, con pocos sintomas puede emplearse un SABA + SAMA, como se menciond arriba
(Campbell S-Petit T-Duffy S).

Trabajos publicados a posteriori mostraron la eficacia de la combinacion LABA — LAMA, a
tal punto que las Guias GOLD EPOC concluyen que la combinacién LABA y SAMA es superior
a cada droga administrada por separado con nivel A de evidencia (Craig R-Rennard S-GOLD
EPOC 2024-Duffy S). La gran limitante es el costo elevado de la asociacion LABA LAMA en
nuestro medio.

Otras conclusiones de las Guias son:

- LAMA es mas efectivo que el LABA.

- La combinacién LABA - LAMA incrementa el VEF 1.

- La combinacion LABA LAMA reduce exacerbaciones del EPOC.

Corticoides

El uso de corticoides inhalados fue ensayado en EPOC con resultados mas pobres que en asma
cronico. Pese a la naturaleza inflamatoria del EPOC los corticoides inhalados tienen efectos mas
discutibles o al menos no tan evidentes como en el asma (Alsaedi A.-Paggiaro P-Gross R).

En el estudio ISOLDE no pudieron demostrar reduccion del deterioro de la funcion, pero
redujeron tasa de exacerbaciones 25% (Burge PS).

En una revisidon sistematica con alrededor de 1741 pacientes los corticoides inhalados
demostraron una reduccion en la tasa de exacerbaciones de 24% (RR 0,76 con un intervalo de
confianza de 0,71 a 0,80) (Don Sin). El efecto fue mas significativo en los pacientes con EPOC
mas severo con VEF1<2 litros. Este hallazgo se replicé en otros estudios, donde también se
observo reduccion de las exacerbaciones del EPOC.

El estudio TORCH con un total de 6,112 pacientes con EPOC, randomizado doble ciego
compar6 salmeterol 50 mcg cada 12 horas (n: 1,521), fluticasona 500 mcg (n: 1.534) vs.

salmeterol 50 mcg + fluticasona 500 (n: 1.533) y placebo (n: 1.524). La variable primaria fue
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mortalidad. Se observd una tendencia a la reduccién de la mortalidad no significativa
estadisticamente (RR 0,825 IC 0,68 a 1,00 P 0.052). Se redujo la tasa de exacerbaciones un 25%
(0,751C 0,69 a 0,81). Se detecto un Aumento del riesgo de neumonia 19.6% combinacion - 12.3%

placebo y 13.3% salmeterol 18.3% fluticasona (Singh S-Calverley P-Janson C-Klitgaart A).

Usos e indicaciones

Se puede predecir mayor respuesta en pacientes con exacerbaciones frecuentes >2 por afo.
Otros datos que permiten estimar respuesta a corticoides son eosinofilia > 300 mm 3. Por el
contrario, un nivel de eosindfilos < 100 mm3 predice pobre respuesta (Craig R-GOLD EPOC
2024-Bafadhel M).

Efectos adversos

Los corticoides inhalados producen mayor riesgo de cataratas, adelgazamiento de la piel y
purpuras como se ha detallado en asma. Un efecto adicional en pacientes con EPOC es el
aumento de riesgo de neumonia.

En un meta anadlisis se ha detectado un aumento de riesgo de neumonia. Se analizaron 18
estudios de 24 a 156 semanas, con un numero total de 16.696 pacientes. Se demostrd
aumento de riesgo de neumonia un 60% (RR1.60- IC 1.33 -1.92). El riesgo de neumonia
severa fue 71% mayor (1.71; 1.46-1.99) el riesgo de muerte no vario (RR 1.27; 0.80-2.03) ni la
mortalidad total (RR 0.96; CI, 0.86- 1.08) (Singh S).

Conclusién
Los estudios con corticoides inhalados reunen varias limitaciones.
1. Tienen corta duracién del periodo de observacion
2. Presentan heterogeneidad en la definicién de varios aspectos por ejemplo las

exacerbaciones, presencia de tabaquismo activo

Uso sistémico
Se indican corticoides sistémicos durante la exacerbacion.

El uso de Corticoides sistémicos reduce la estadia hospitalaria, mejora el VEF 1 y mejora la
situacion clinica del paciente a los 90 dias.

Drogas: Hidrocortisona (en agudo) 200-300 mg c¢/6 hs por via EV. Metilprednisolona: 40
mg/dia por 4 dias que se reducen paulatinamente en 2 semanas.

Combinacion de Corticoides inhalados beta 2 de accién prolongada

La combinacién de corticoides inhalados mas beta 2 de accién prolongada es mas eficaz y
logra reduccion significativa en la tasa de exacerbaciones (Craig R-Guias GOLD EPOC 2023-
Bafadhel M-Suissa S).
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Terapia triple

La terapia triple combinada se ha ensayado en EPOC severo, o muy severo
conexacerbaciones frecuentes (GOLD EPOC 2023-Craig R-Suissa S-Rabe K, Martinez F).

El ensayo clinico IMPACT recluté pacientes con EPOC moderado a severo, con VEF1
menor a 50%, sintomatico con escala CAT >10, con al menos una reagudizacioén. Participaron
10.355 pacientes. La duracion del estudio fue 52 semanas. Se compararon tres estrategias de
tratamiento. El grupo 1, recibié terapia triple con la combinacion fluticasona,100 mcg,
umeclidinio (LAMA) en una dosis de 62,5 mcg y vilanterol (LABA) a dosis de 25 mcg. El grupo
terapia doble con fluticasona-vilanterol (100 mcg - 25 mcg) y grupo 3 terapia doble con
umeclidinio-vilanterol (62,5 mcg y 25 mcg).

La variable primaria fue tasa de exacerbaciones moderadas o graves. En el grupo de terapia
triple se desarrollaron 0,91 exacerbaciones por afio, comparado con 1,07 por afio en el grupo
fluticasona-vilanterol (HR 0,85; IC 0,80 a 0,90). En el grupo umeclidinio-vilanterol la tasa de
exacerbaciones fue 1,21 por afio (HR 0,75; IC 0,70 a 0,81).

La tasa anual de exacerbaciones graves que resultaron en hospitalizacion en el grupo de
terapia triple fue de 0,13, en comparaciéon con 0,19 en el grupo de umeclidinio-vilanterol, lo que
implica una reduccion en la tasa de exacerbaciones de 34%, expresada en termino relativos
(HR 0,66; IC 0,56 a 0,78). Hubo una mayor incidencia de neumonia en los grupos que recibié
corticoides inhalados. El riesgo de neumonia también fue mayor con la terapia triple que con
umeclidinio-vilanterol (Lipson D).

Figura 5.7

Uso de corticoides inhalados

Antecedentes de exacerbaciones frecuentes
A FAVOR S 2 por afo

Conted de eosindfilos = 300 mm 3
Antecedenles de asma

Uso 1 exacerbacion por afio
probable Contea eosindfilos entre 100 y 300

Antecedentes de neumonia
Conteo de sosindfilos <100 mm 3

EN Antecedentes de infeccion TBC
CONTRA

La terapia triple con fluticasona, umeclidinio y vilanterol resulté en una menor tasa de
exacerbaciones moderadas o graves del EPOC cualquier otra combinacién. La terapia triple

también resulté en una tasa mas baja de hospitalizaciéon por EPOC que umeclidinio-vilanterol.
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La terapia con corticoides inhalados redujo mortalidad, tanto en su forma terapia triple o terapia
doble comparada a la asociacion LAMA LABA. Este efecto fue contradictorio pues no se replicé
en otros estudios, pero si bien no determina que la terapia triple sea mas eficaz que la dual, si
establece que los corticoides inhalados afadidos a un LABA, LAMA o ambos reducen
mortalidad.

En el ensayo clinico ETHOSse reclutaron pacientes con EPOC moderado a severo, con una
escala de sintomas CAT >10, un VEF1 >50% mas de 2 exacerbaciones o bien un VEF 1<50%
mas una exacerbacion. Se comparo terapia triple con dos dosis de budesonida 160 mcg, o 320
de budesonida. Sumada a un LAMA como glicopirrolato y un LABA 9.6 mcg formoterol. La
rama comparacion fue la terapia doble glicopirrolato mas formoterol y otra rama budesonida
mas formoterol. La duracién de estudio fue de 52 semanas y participaron 8509 pacientes. Se
desarrollaron 1.07 exacerbaciones por afio en el grupo terapia triple con dosis altas, 1,08 con
dosis bajas de budesonida, vs 1,42 por afo en el grupo terapia dual con glicopirrolato—
formoterol, 1,24 en el grupo budesonida mas LABA. Esto implica una reduccion de 24% en el
riesgo de exacerbaciones (HR 0.76; IC, 0.69 a 0.83) cuando comparamos la terapia triple con la
terapia dual LABA mas LAMA. La comparacion terapia triple vs terapia dual con corticoides
mas LABA (budesonida + formoterol) también mostré una reduccion de exacerbaciones de un
25% (RR, 0.75; 95% CI, 0.69 a 0.83;). Se observo un aumento de riesgo de neumonia en los
grupos que recibieron corticoides inhalados (Rabe K, Martinez F-Suissa S). Por esta razén
deberia reservarse la terapia triple para pacientes con un conteo de eosinéfilos mayor a 300

mm3 (Suissa S).

Teofilina

Su rol es controvertido, pero puede ser beneficioso en algunos casos. Teofilina reduce la
disminucién del VEF1 nocturno, disminuye sintomas matinales, disminuye el atrapamiento
aéreo, mejora la funcién muscular, mejora el clearence mucociliar, posee efecto vasodilatador
pulmonar, mejora la funcion del VD y tolerancia al ejercicio (Ramsdell J).

Podria ser una opcion de tratamiento para pacientes con dificultad para emplear el
tratamiento inhalatorio.

Muchas de sus acciones no han quedado reflejadas en estudios randomizados. Hay que
valorar su potencial toxicidad, pues el margen terapéutico es muy estrecho, razén por la cual ha
quedado relegada (Craig R-GOLD EPOC 2024).

Dosis Teofilina (oral) 600 a 900 mg/dia.
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Roflumilast

Se han utilizado otros inhibidores de la fosfodiesterasa como el roflumilast. En un estudio
demostro reducir exacerbaciones del EPOC 24%, sin diferencias en sobrevida. Entre los
efectos adversos se puede ver intolerancia digestiva, con anorexia, nauseas, diarrea y pérdida
de peso. Puede ocasionar trastornos del suefio y cefaleas (Calverley P, Rabe K, Udo-Craig R-
GOLD EPOC 2024-Martinez F).

Terapia mucolitica

La Acetilcisteina fue estudiada con algun efecto en pacientes con EPOC, pero por ahora no
puede ser recomendada en forma rutinaria. Ha mostrado algun beneficio en pacientes con
mucosidad espesa (Craig R-GOLD EPOC 2024).

Antibioticos

En pacientes con reagudizaciones frecuentes, mas de 2 por afo se puede plantear el empleo
de antibiéticos en forma prolongada. Se ha ensayado con xito la azitromicina. En el trabajo
original la dosis fue 250 mg/dia, esta alternativa de tratamiento redujo el riesgo de
exacerbaciones un 27% en un afo.

En contraposicion recientes estudios con azitromicina han mostrado ototoxicidad,
prolongacion del QT, desarrollo de resistencia bacteriana aumento de riesgo cardiovascular
(Wenzel R).

Antidepresivos y ansioliticos
Solo se indica cuando existen ansiedad o depresion importante. Es recomendable no utilizar
Benzodiacepinas y elegir Buspirona.

Oxigenoterapia

Es efectiva y mejora la sobrevida. Las indicaciones son

1. PO2 menor a 55 mm Hg o saturacion menor a 88 %.

2. PO 2 entre 55 y 59 m Hg. con Policitemia o Hipertension pulmonar.

Se debe administra al menos 15 horas por dia y el objetivo es mantener una saturacién de
Oxigeno mayor a 90 % (Craig R-GOLD EPOC 2024).
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Manejo de la exacerbacion

Se define como un empeoramiento agudo de los sintomas asociado a deterioro fisiolégico. Se
asocian a aumento de la disnea, aumento expectoracién o purulencia del esputo (Craig R-
Whittacker S-Shawn D-Stoller J-Saint S, Bent S).

Las exacerbaciones del EPOC son la principal causa de internacién. Si bien la mitad de los
pacientes se recuperan dentro de una semana, muchos no vuelven al estado previo.
Representan hasta 10 % de las causas de internacion en hospitales del Reino Unido con el
costo de salud que ello trae aparejado.®

Las exacerbaciones tienen un prondstico regular, en internados su mortalidad varia entre 4
a 30 %.

La mayor parte de las causas son por infecciones virales y bacterianas.

Entre las causas virdsicas podemos destacar al virus influenza, rhinovirus, para influenza,
VSR y adenovirus. Los virus pueden ocasionar entre 20 a 60% de las exacerbaciones en
diferentes trabajos (Craig R-Whittacker S-Wedzicha J).

Las bacterias se encuentran presentes en como colonizacion en las vias aéreas de los
pacientes con EPOC. de los pacientes con EPOC en fase estable, pero aumentan a 70%
durante la exacerbacion. Los patégenos aislados con mayor frecuencia son moraxella,
neumococo, estafilococo, pseudomonas y haemdphyllos (Craig R-Whittacker S-WEdzicha J-
Evensen A).

Otras causas de reagudizacion del EPOC es la polucion ambiental. EI embolismo de pulmén
puede ser otra causa que suele pasar inadvertida.

En 1/3 no hay una causa identificable.

En pacientes con EPOC se suele producir 1 a 2 episodios por afio. Se define como
exacerbaciones frecuentes mas de 2 por afio durante 2 afios consecutivos. Las exacerbaciones
son mas frecuentes a mayor severidad del EPOC, y ocasionan progresion del dafio pulmonar.
Aproximadamente 30% de los externados requieren nueva admisién hospitalaria dentro de las
8 semanas del alta (Craig R-Whittacker S-Wedzicha J).

Manejo
Los signos de una exacerbacion severa son:
1. Respiracion paraddjica
2. Utilizacién de musculos accesorios
3. Depresion del estado mental
4. Hipotension

5. Signos de falla cardiaca derecha
En el examen fisico debemos buscar sibilancias, roncus. Presencia de hipoventilacién
generalizada. Signos de hipoxemia como ser taquicardia, taquipnea, cianosis, agitacion,

hipertension. Se debe observar si hay utilizacion de musculos accesorios (tiraje supraclavicular,
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supraesternal, intercostal). La presencia de respiracion paraddjica es un signo de gravedad al
igual que las alteraciones del sensorio.
La mortalidad de una exacerbacion es de 3 a 4 % si el paciente se interna en una sala

general, pero llega a 43 % en unidades de terapia intensiva (Craig R-Whittacker S-Wedzicha J).

Examenes complementarios
Oximetria de pulso para deteccion de reduccién de la saturacion de oxigeno. El objetivo es una
PO2 > 60 mm Hg y Saturacion > 90%

Gases: Siempre. Monitoreo de hipercapnia, acidosis respiratoria. (Ej Ph <7.30-7.35 o0 PO2 <
50 pueden sugerir necesidad de UTI y VNI.)

Radiografia de térax: para deteccion de nuevos infiltrados pulmonares, o signos de falla
cardiaca congestiva.

ECG: puede mostrar signos de isquemia, IAM, Cor pulmonale o Arritmias.

El cultivo de esputo no puede distinguir entre infeccion, colonizacidon y contaminacion
orofaringea. Los pacientes con EPOC suelen tener mayor colonizaciéon a mayor severidad de
su enfermedad.

Los cambios de coloracién de le expectoracién, como ser color verdoso tiene una alta

sensibilidad 94% vy especificidad para predecir colonizacién bacteriana E 77%.

Farmacoterapia

Agonistas b 2 de accién corta son componentes cruciales en el tratamiento del EPOC. Pueden
ser administrados en NBZ o MDI y son mas efectivos que los anticolinérgicos en esta fase de la
enfermedad (Craig R GOLD EPOC 2023).

Anticolinérgicos: Se asocian a los b 2 con efecto sinérgico.

Existen evidencias para recomendar corticoides en las exacerbaciones moderadas a
severas. Se puede emplear prednisona a dosis de 40-60 mg/d o equivalentes. No se demostrd
beneficio adicional con dosis mayores. Tanto la via oral como EV pueden ser utilizadas. El
lapso de tratamiento es de 5 dias, que han demostrado la misma eficacia que 10-14 dias.

Los corticoides reducen la estadia hospitalaria y logran una mejoria mas rapida
(Niewohener D Bafadhel M, Peterson S).

Manejo de secreciones:

Kinesioterapia.

Drenaje postural.

Oxigenoterapia
El Objetivo es mantener la PO2 >60 mm Hg. y la saturacion > 90%. Se debe Comenzar con FI
02 bajas (24 a 28%) y monitorear el PCO2 y Ph.

El Oxigeno se administra a bajo flujo (<4l/m) con mascarillas de Venturi al 24-40% que estan

asociadas con bajo riesgo de empeoramiento de la hipercapnia. Las mascaras de Venturi son
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las de eleccién porque permiten administrar la FIO2 especificada (24%, 28%,31%, 40%).
Cuando se requieren Fio2 > al 40%-50% se debe recurrir a mascaras con reservorio o VNI.

El aporte de oxigeno a concentraciones bajas entre 24-28% es habitualmente suficiente
para conseguir superar el umbral de seguridad clinica.2'®© Una vez que se comienza la
oxigenoterapia debe hacerse un control de gases a los 30 minutos. Una vez que se logre
estabilidad clinica y gasométrica se realiza el seguimiento con la oximetria de pulso.

La mayoria de los pacientes con EPOC-Reagudizado tienen hipoxemia debida a alteraciones en
la relacion V/Q y tipicamente responden a O2 a bajo flujo (<4l/m), si no responde sugiere otro
mecanismo de hipoxemia asociado, como ser Shunt (TEP, neumonia, EAP)

Antibiéticos

La mayoria de las exacerbaciones del EPOC son de origen viral sin embargo se observa en
algunos casos algun beneficio en los pacientes con EPOC reagudizado con el uso de ATB. Los
pacientes con reagudizaciones severas son candidatos a la administracion de antibiéticos, con
lo cual se reducen los dias de internacion.

La indicacion de ATB se basa en criterios clinicos y en la prevalencia de gérmenes.

Las Bacterias involucradas son el H. Influenzae, Neumococo y Moraxella catharralis. Se
indican ATB en forma empirica.

El espectro de ATB es amplio: entre los posibles tenemos amoxicilina + clavulanico,
levofloxacina o doxiciclina. La duraciéon del tratamiento 5 a 10 dias (Saint S-Shawn D,
vandenhem K).

Ventilacion asistida: tiene como objetivo el soporte de la funcion respiratoria durante el
menor tiempo posible, poniendo en reposos a los musculos respiratorios. Mejorar el
intercambio gaseoso y atrapamiento aéreo.

Indicaciones de ARM: Falla en el tratamiento farmacoldgico y/o ventilacion no invasiva.

Fatiga muscular

Acidosis respiratoria y/o hipoxemia refractaria o Deterioro del sensorio.

Prevencion
La aplicacion de la vacuna para influenza reduce en forma significativa el riesgo de

exacerbaciones.

Causas de exacerbacion
Aumento de la actividad de la enfermedad.
Polucién ambiental.
Infecciones.
Insuficiencia cardiaca o arritmias.
Neumotorax.

Abandono del tratamiento.
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Antihistaminicos

La histamina es una potente bioamina que desempefia multiples funciones tanto en procesos
biolégicos como patoldgicos. La histamina se encuentra preformada en granulos contenidos en
los mastocitos y basoéfilos del organismo. Sus efectos farmacolégicos son mediados por cuatro
subtipos de receptores, denominados del H1 al H4, que tienen una expresion diferente en los
distintos tejidos. Los mas importantes son los receptores H1 y H2. Los H1 se encuentran en
sistema nervioso central (SNC) y en las células musculares lisas de vasos, bronquios y tracto
gastrointestinal. Los receptores H2 se hallan principalmente en la membrana de las células
parietales de la mucosa gastrica y en células musculares lisas de los vasos, si bien también se
pueden encontrar en células del SNC. Los receptores H3 se hallan en pulmén, estdmago,
intestino y SNC. EI receptor H4, recientemente identificado, presenta una fuerte homologia
estructural con el H3; se encuentra localizado fundamentalmente en la médula ésea y en
células de origen hematopoyético. Son receptores asociados a proteinas G, Gqy Gs en caso de
H1 y H2 respectivamente, o Gi en caso de H3 y H4.

La histamina tiene varios efectos en los tejidos. Produce hipotension arterial al generar
vasodilatacion ya que relaja la musculatura lisa vascular. Produce broncoespasmo ya que
genera contraccion de la musculatura lisa bronquial. Estimula en forma directa las
terminaciones nerviosas produciendo prurito y dolor. Incrementa la permeabilidad vascular
provocando edema. Actua sobre las células dendriticas, inhibiendo su capacidad de estimular
la diferenciacion de las células T CD4+ en un perfil Th1 y promoviendo su diferenciaciéonhacia
un perfil Th2. Los receptores H2 estimulan la secrecion de acido y pepsina.

En este capitulo se hara énfasis principalmente en los antihistaminicos antagonistas del
receptor H1 entendiendo su implicancia farmacolégica y clinica en las diversas patologias.

Los antagonistas del receptor H1 producen disminucién de la permeabilidad capilar y de la
exudacion de fluidos, proteinas y células, ocasionan aumento de la resistencia

periférica,reducen la actividad en el musculo liso y la estimulacion aferente de las fibras C de
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los nervios disminuyendo el prurito. Tienen efectos antialérgicos y antiinflamatorios. Suprimen
la liberacién de mediadores y la expresion de diferentes citoquinas implicadas en las
reacciones alérgicas.

Las principales indicaciones de antihistaminicos son los procesos vinculados a reacciones
alérgicas sobre todo de tipo 1, donde la desgranulacion de los mastocitos juega un papel central.

Las principales patologias por las que se utiliza en la practica clinica son:

-Reacciones de hipersensibilidad tipo 1.

-Rinitis alérgica.

-Urticaria.

-Conjuntivitis alérgica.

-Resfrio.

-Sedantes laberinticos, para el tratamiento del vértigo.

Clasificacion de los antihistaminicos

Los antagonistas de los receptores H1 se pueden clasificar desde el punto de vista quimico,
aunque esta clasificacion es poco practica. La clasificacion mas utilizada es en generaciones,
encontrandose los de primera generacion y los de segunda generacion. Ambas clasificaciones

se ejemplifican a continuacién (Figura 6.1) (Maspero J).

Tabla 6.1

La eficacia es similar entre los de primera y sequnda generacion

PRIMERA GENERACIIN  SEGUMNDA GENERACHIN
Abqpulaminas Bromfeniramina Acrivastina
"Clorlanramina
Deaxcloreniraming
PIpaaacinas "Hidroaicing “Catinzina
Crealomida "Levocalinzmna
Cxchcina
Pipendinas "Cicrohaptadina "Loraladina
“Ketolifeno *Desloratading
Auralacdna "Fexolenadina
Astemizol
Lewocabasting
Tarfenading
Etandlaminas Carbinoxaming
Clamastina
“Dimenhidrato
*Difenhidramina
Dovalarming
Fenittoxolamina
Ehllendssminas Antarolng
Prilamina
Tripelanamna
Fenalacmeas Promaelacina
Metikacina
Ofros "Doxapina "Arelasting
Emedastina
“Epinastina
“Olopateding
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Seguridad

Los efectos adversos de los antihistaminicos antagonistas de H1 son numerosos y se
relacionan con su estructura quimica y su funcionalidad. La mayoria se observa con el uso de
antihistaminicos de primera generacién porque atraviesan la barrera hematoencefalica,
produciendo sedacion y efectos colaterales neuroldgicos, aun en dosis terapéuticas. Esto se
debe a su actividad sobre receptoresen el sistema nervioso central. Pueden producir
somnolencia, alteraciones cognitivas con compromiso de memoria, mareos, cefalea y una
disminucién general de las capacidades psicomotoras del paciente.

Tiene efecto antagonista sobre los receptores muscarinicos y pueden producir sequedad
bucal, dificultad en la miccién y taquicardia sinusal. Actdan sobre los receptores a-adrenérgicos
y puede ocasionar mareos e hipotension ortostatica. Se han descrito arritmias cardiacas por
prolongacion del QT. Producen aumento del apetito y del peso.

Ningun antihistaminico ha sido designado categoria A por la FDA en el embarazo.Algunos
como clorfeniramina, difenhidramina,cetirizina, levocetirizina, loratadina y la formulacion

oftalmica de emedastina han sido designados como Categoria B. (Simmons KJ).

Farmacocinética y farmacodinamia

Las caracteristicas farmacocinéticas de los antihistaminicos estan mejor estudiadas y
establecidas para los antihistaminicos de segunda generacion.

Los antihistaminicos son farmacos dosis dependientes, que no producen tolerancia.

Entre los de primera generacion tenemos la Difenhidramina, antihistaminico que se puede
administrar por via oral, endovenosa, intramuscular y toépica. Una vez ingerida por via oral
alcanza la concentracion maxima en sangre a las 2 horas, permaneciendo en ella 2 horas mas.
Se elimina por via hepatica con una vida media de 4 a 8 horas (Randal<A. Skidgel).

La cetirizina, levocetirizina, desloratadina, fexofenadina, loratadina, son los que mayor
cantidad de estudios controlados randomizados y prospectivos presentan. Se administran por
via oral unicamente, teniendo una buena y rapida absorcion a nivel del tracto digestivo,
comienzan a actuar 1 a 2 horas después de la dosis oral, con un pico maximo a las 5 a 8 horas.
La duracién de la accion de la mayoria de los antihistaminicos de segunda generacion es, por
lo menos, de 24 horas y puede aumentar en caso de disfuncion hepatica o renal requiriendo
ajustes de dosis. Pueden tener efecto residual de supresidon a nivel cutaneo una vez
suspendidos, que es de 1 dia para loratadina y desloratadina, y de hasta 3 a 4 dias para
cetirizina o levocetirizina.

El metabolismo de todos los antihistaminicos de primera generacién y de algunos de
segunda generacion, cetirizina,loratadina y desloratadina, es fundamentalmente hepatico,

dependiente de la enzima citocromo p-450, con lo cual inhibidores de esta enzima (macrolidos,
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eritromicina, imidazoles y ketoconazol) aumentan la concentracion plasmatica de
antihistaminicos sin metabolizar y pueden generar toxicidad.

Los antihistaminicos se excretan por via renal y fecal y algunos de ellos lo hacen sin
metabolizar como ser el 50% de la cetirizina, el 85% de la levocetirizina y el 80% de la
fexofenadina (Randal A. Skidgel-Simmons KJ).

Interacciones

Por sus efectos sedantes, los de primera generacién potencian los efectos de depresores como
el alcohol o benzodiacepinas.
Hay que tener en cuenta la interaccion de aquellos antihistaminicos que se metabolizan a

través de la enzima citocromo p-450 con aquellos inductores o inhibidores de la misma.

Dosis

- Clorfeniramina 4 mg cada 6 horas.

- Difenhidramina 25 a 50 mg cada 6 a 8 horas.
- Loratadina 10 mg una vez al dia.

- Cetirizina 5 a 10 mg/dia.

- Desloratadina 5 mg/dia.

- Fexofenadina 60 mg 2 veces al dia.

Rinitis alérgica

Se define por la presencia de sintomas de rinorrea, estornudos, prurito nasal y congestion
causados por reacciones mediadas por la inmunoglobulina E (Ig E) (Wheatley L).

La rinitis alérgica tiene una prevalencia en Estados Unidos de 10 a 30% en base a sintomas
autorreportados, pero podria ser mayor (Plaut M-Cox L-Wheatley L). En América Latina llegaria
hasta un 27 a 37% en nifios. En la Argentina se calcula en 16,7%.5 Muchas veces suelen
coexistir con otras enfermedades alérgicas como eczema, sobre todo en nifios, o bien
conjuntivitis alérgica y asma a cualquier edad (Asher et al-Bjérksten et al- Plaut M-Wheatley L).

La atopia es una enfermedad multifactorial, con una base genética y multiples fenotipos
clinicos. La sensibilizacién a los alérgenos ocurre en etapas tempranas de la vida (Figura 6.1).
La historia natural tiende a la progresion y la prevalencia estd en aumento en el mundo
occidental (Bernstein J).

Cuando las personas son expuestas a los alérgenos, en cuestion de minutos pueden

desarrollar los primeros sintomas. La Ig E ocasiona desgranulacion de los mastocitos vy

FACULTAD DE INFORMATICA | UNLP 199



MANUAL DE FARMACOLOGIA APLICADA - Hernén Ferrari

liberacién de mediadores como histamina, prostaglandinas y leucotrienos. En una primera fase
hay desarrollo de edema por vasodilatacion y escape de exudado, pero en la fase tardia se
desarrolla una inflamacién crénica en que los mastocitos, eosindfilos y baséfilos juegan un
papel central (Figura 2).

Distintos alérgenos pueden ser los causales de la rinitis alérgica: en nifios son muy
comunes el polvo ambiental, acaros y la caspa de animales. Otros alérgenos son el pelo de
animales, podlenes, hongos del medio ambiente, acaros que se hallan en el polvo ambiental y
cucarachas. Los alimentos como huevos, leche, pescados y soja también pueden tener un rol
causal (Lambert M).

Los sintomas son rinorrea acuosa, estornudos, a veces en salvas, prurito nasal y sintomas
oculares como picazén e inyeccion conjuntival. Se acompafan de congestion nasal y secrecion
posterior. Hasta 40% de los pacientes pueden sufrir trastornos del suefio. Pueden tener
irritabilidad, cefalea y cansancio.

Figura 6.1
Enfermedades asociadas a rinitis alérgica

Conjuntivitis
alérgica

Urticaria

El diagndstico suele ser clinico y se apoya en la buena respuesta al tratamiento con
antihistaminicos y corticoides nasales (Plaut M-Wheatley L- Lambert M). Existen otras rinitis no
alérgicas que suscitan el diagnostico diferencial y podrian representar hasta uno de cada cinco
pacientes. Se puede sospechar que la rinitis no es alérgica cuando el paciente no tiene
antecedente de atopia en el medio familiar, si no hay prurito nasal, o bien si se hicieron pruebas
cutaneas que no dieron resultados positivos, pues tienen un alto valor predictivo negativo
(Bernstein J-Bret W).
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Figura 6.2

Fisiopatologia de la rinitis alérgica
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La determinacion de Ig E total no tiene valor en el diagndstico de rinitis alérgica y puede
estar en valores normales. Solo sirve de orientacién. Mas especifico seria la determinacion de
Ig E especifica o los test cutaneos como prick Test.

En la medida de lo posible, en el tratamiento se deben evitar los alérgenos. Algo similar a
las recomendaciones planteadas en el manejo del paciente con asma alérgica.

Otra opcidn terapéutica son los corticoides tdpicosintranasales, los cuales son de eleccién
para rinitis alérgica de moderada a severa, éstos comienzan a actuar en los primeros dias, pero
el pico se logra en algunas semanas. Son mas eficaces que antiH2, sobre todo en el control de
la congestion nasal. Pueden producir, como efecto adverso, epistaxis.

En general hasta 2/3 de los adultos mejoran con el tratamiento instituido. La inmunoterapia
se ha ensayado con algun éxito (Frew A). Se puede administrar por via subcutdnea o
sublingual (Plaut M-Wheatley L-Lehman J).

Resfrio

Una infeccion leve y autolimitada de las vias respiratorias superiores caracterizada por congestion y
secrecion nasal, estornudos, dolor de garganta y tosde etiologia principalmente viral.

La incidencia varia segun el grupo etario y la época del afo.

Si bien se creia anteriormente que los antihistaminicos mejoraban los sintomas del resfrio
comun, en diferentes ensayos clinicos y metaanadlisis de Cochrane se evidencio que no
mejoran ni producen alivio de estos.

En algunos casos se puede emplear asociado a pseudoefedrina para aprovechar el efecto
vasoconstrictor de esta ultima. Se debe emplear por pocos dias por el riesgo de rinitis

vasomotora y, ademas, por los efectos sistémicos de la pseudoefedrina (Simasek M).
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Urticaria

Se trata de un grupo heterogéneo de lesionas que adoptan aspecto de papulas polimorficas de
tamafio variable, redondeadas, entre 1 a 2 cm. Son evanescentes y duran menos de 24 horas.
Son de caracter migratriz, toman tronco y extremidades y respetan manos. Se acompafian de
prurito o ardor que son transitorios y la piel recupera su aspecto normal, por lo general, dentro
de 1 a 24 horas (Maspero J-Lang D-Zuberbier T).

La urticaria puede afectar a 15 a 20% de la poblacion en algin momento de sus vidas.

La urticaria se puede clasificar de diversas formas, en aguda cuando tiene una duracion
menor a 6 semanas o cronica cuando es mayor a dicho tiempo, puede ser inmune o0 no inmune,
espontanea o inducible(de aparicion rapida y se limitan en menos de 2 horas). Existen
urticarias fisicas, desencadenadas por estimulos externos como el frio o el calor, vibracién.
Entre las urticarias fisicas tenemos el dermografismo. La urticaria colinérgica se produce por
aumento de la temperatura corporal central, aparece ante ejercicios, duchas de agua caliente o
cualquier circunstancia que ocasione aumento de la temperatura.

La urticaria aguda puede ser producida por reacciones de hipersensibilidad tipo 1 mediada
por Ig E. Se produce, sobre todo, por desgranulacién de los mastocitos y liberacion de
mediadores, fundamentalmente histamina, pero también intervienen leucotrienos y factor
activador plaquetario. Entre las causas de urticaria aguda tenemos farmacos como aspirina,
AINEs, opioides, antibidticos (penicilina, sulfonamidas, vancomicina) IECA, beta bloqueantes y
anticonceptivos. También la pueden desencadenar alimentos como nueces, huevo, leche y
pescado. Infecciones virales como mononucleosis, hepatitis A y B y algunas parasitosis. Un
caso especial son los agentes de radiocontraste iodado. Otros mecanismos inmunes pueden
estar involucrados, como ser reacciones de hipersensibilidad tipo Il con inmunocomplejos,

hipersensibilidad tipo Il y liberacion directa de mediadores (Figura 4).

Tabla 6.2

Causas de urticaria

] L . Alimentos
Inmunes| Hipersensibilidad tipo | § Farmacos

Hipersensibilidad tipo [I * Autoinmunes
Hipersensibilidad tipo Il Inmunocomplejos Urticaria con vasculitis
Liberacion directa de mediadores

No Inmunesi Fisicas Céncer
Como componente de otras enfermedades | Linfomas

Colagenopatias

Idiopaticas Tiroiditis de Hashimoto

La urticaria crénica es menos frecuente y su prevalencia es de 1%. Puede ser causada por

enfermedades inmunolégicas como AR, lupus, sindrome de Sjogren. Se vincula a
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hipotiroidismo o hipertiroidismo y, sobre todo, a presencia de autoinmunidad tiroidea. También
se ha vinculado a enfermedades oncolégicas como cancer de colon, linfomas y enfermedad por
helicobacter pylori. Un 50 a 70% terminan siendo idiopaticas (Kaplan A-Shaeffer P-Muller B).

Se debe hacer estudios a fin de descartar causas secundarias. Entre ellos hemograma,
ERS, proteinograma, FR, hepatograma, glucemia, creatinina, TSH y anticuerpos TPO. Se
puede investigar presencia de H pylori en casos de duda.

El tratamiento consiste en evitar factores desencadenantes y tratar enfermedades
relacionadas.

Dentro del tratamiento farmacoldgico podemos contar con los antihistaminicos (de primera y
segunda generacion). Se pueden incrementar dosis de acuerdo con la respuesta. Otras
opciones ante falta de respuesta son montelukast. En pacientes severamente afectados que no

responden, se pueden ensayar ciclosporina u omalizumab (Figura 6.5) (Lang D)

Tabla 6.3

Manejo de la urticaria cronica

URTICARIA CRONICA

i . Loratading 10 mg/dia
f"nhh slammfcrns Desloratading 5 mg/diz
Zda generacidn Cefirizina 510 mgidia
Fexnfanading 180 mg/dia
Mo hay mejoria en
2 semanas

Avmeantar dosie 2-3 veces
dosis wsual

Mo hay mejoria en

4 semanas ﬂ,

Opcion 1; Cambiar
antihistaminica

Opcion 2: afadir anthistaminico
1era generacion de noche
Opcidn 3. AntiH 2

Opcion 4: curso corticoidas

Mo hay mejoria en GCursas |;!:|n|:|5 10 dias .
P — Meprednisona: 10 a 30 mgidia

ESPECIALISTA dapsora- hidroxicioroquina- ciclosporina

Anafilaxia

La anafilaxia es una reaccion de hipersensibilidad sistémica, seria y potencialmente fatal, que
aparece en forma subita e inesperada, causada por la liberacion rapida y masiva de potentes
mediadores, como la histamina, de los mastocitos tisulares y los basdfilos circulantes después
del contacto con una sustancia causante de alergia (Fisher M-Tang A-Werner J).

Tiene una incidencia de 50 casos por 100 mil al afio y una mortalidad de alrededor de 1%

(Frommer L-Kemp SF).
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Las reacciones anafilacticas pueden ser ocasionadas por un mecanismo inmune de
hipersensibilidad tipo |, mediado por Ig E. Existen otras formas no mediadas por Ig E vy
reacciones de tipos pseudoalérgicas, llamadas de tipo anafilactoide (Figura 6.6) (Tang A-
Simmons E). Una de las causas comunes son las picaduras de insectos, que causan hasta 40
muertes por afio en Estados Unidos (Casale T).

Las principales causas de anafilaxia se muestran en la Figura 6.6.

Tabla 6.4

Tipo de reacciones anafilacticas

REACCIONES
ANAFILACTICAS
|
] 4
Mecanismo Mecanismo NO
alérgico alérgico
|
i +
| Mediadas por IgE | | NO mediadas por Ig E

Los sintomas cutaneos se encuentran frecuentemente en la anafilaxia, en un 90% de los
casos, estos incluyen urticaria y angioedema. En mucosas se suele ver inyeccion conjuntival.
En aparato respiratorio pueden presentarse disnea y sibilancias en la mitad de los casos. El
edema de glotis es una de las manifestaciones mas graves y se desarrolla en 20%. También
sintomas cardiovasculares como mareos, sincope o hipotension en 1/3 de los casos. Se
desarrollan sintomas gastrointestinales como nauseas, vomitos y diarrea en 20% de los casos

(Tang A-Simmons E).

Tabla 6.5

Principales causas de reacciones anafilacticas

Alimentos 1/3 DROGAS Insectos Medios de contraste
Moluscos AAS Abejas

Bananas Penicilina Avispas

Pescado Ciprofloxacina Hormigas ,

Te Tetraciclinas Latex

Sésamo Nitrofurantoina

Frutas secas Anfotericina

Es una emergencia médica. El tratamiento posee varias etapas.
- Primero y fundamental es el cuidado de la via aérea, que puede estar comprometido por el

edema de glotis (Tang A-Simmons E).
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- Cuidado cardiovascular, se procede a la administracion de fluidos, preferiblemente
cristaloides como solucion fisiologica 10 a 20 ml/kg segun el valor de presion arterial. (Tang A-
Simmons E).

- El primer escaldn dentro del tratamiento farmacolégico lo ocupa la adrenalina en dosis de
0,3 a 0,5 mg por via IM, que se puede repetir en 5 a 15 minutos. Luego se pasa a la
administracion de un antihistaminico como difenhidramina via IM o EV en dosis de 50 mg, y en
tercer escaldn el corticoide, hidrocortisona 250 mg.

Dado que los corticoides y los antihistaminicos demoran en comenzar a actuar, su finalidad,
mas que tratar el episodio, es prevenir las reacciones bifasicas demoradas que pueden
aparecer a las 5 u 8 y hasta 72 horas con un nuevo episodio. Se puede continuar con un curso
corto de corticoides orales en dosis de 30 a 60 mg de prednisona (Tang A-Simmons E-

Frommer L).

Tabla 6.6

Tratamiento de las reacciones anafilacticas

Cuidado de via aerea.

Elevar MI.
Posicion decubito.

Administracion de fluidos: solucidn fisiologica 10 a 20 ml/kg segun TA.

Hidrocortisona EV
10 mg/kg

Difenhidramina
1a2 mg/kg IM o EV

Adrenalina
0,3a05mgIM

Vertigo

El vértigo es el movimiento ilusorio percibido por una persona, ya sea de si mismo o del
entorno.

El numero estimado de visitas a urgencias en Estados Unidos por vértigo fue de 3,9
millones en un afio.

Los antihistaminicos tienen un efecto sedante laberintico que permite su empleo en el
manejo de esta patologia. La opcion mas utilizada son los antihistaminicos de primera

generacion, una opcion el dimenhidrinato.
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Es una enfermedad metabdlica cronica caracterizada por la presencia de hiperglucemia debida
a un defecto en la secrecién de insulina o una alteracion en su accién o ambas situaciones.

Hace algunos anos Asociacion Americana de Diabetologia decidié modificar la clasificacion
de la enfermedad, reemplazando la denominacion de diabetes insulinodependiente o no
insulinodependiente por el término diabetes tipo 1 y tipo 2 respectivamente (Tabla 7.1). La
diabetes tipo 2 es la mas frecuente, representando alrededor de un 90% de los casos
(Chatterjee S-ElSayed NA).

La diabetes es una enfermedad prevalente con un gran impacto socio sanitario poblacional.
Tiene un alta carga de morbimortalidad, determinando un deterioro en la calidad de vida y una
reduccion de la expectativa de vida de los pacientes, el 46% de las muertes asociadas a la
diabetes ocurren en pacientes menores de 60 afios. En la actualidad la prevalencia de la
enfermedad alcanza entre un 8,4% y un 12,7%, entre los mayores de 20 afios; y si analizamos
la prediabetes las cifras alcanzan valores cercanos a 7.3%.

Es importante resaltar que de los pacientes con diagndstico de diabetes cerca de mas del
50% tienen como enfermedad asociada a la hipertension y la dislipemia, y un 32,4% presenta
obesidad y el 33,7% sobrepeso.
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Tabla 7.1

Diabetes Clasificacion

Diabetes tipo 1

Diabetes tipo 2

Otros tipos de Diabetes

-Defectos genéticos en la célula Beta como ser en el MODY que es una forma de diabetes
heredada, de presentacion autosémico dominante.

-Defectos genéticos en la accion de la Insulina

-Enfermedades del Pancreas: Pancreatitis cronica, Hemocromatosis, Neoplasias de
Pancreas, Fibrosis Quistica.

-Endocrinopatias. Acromegalia, Sindrome de Cushing, Glucagonoma, Feocromocitoma,
Aldosteronoma o Somastotatinoma.

-Drogas: Corticoides, Pentamidina, interferon A.

-Formas infrecuentes: Sindrome del Hombre Rigido o Anticuerpos Antirreceptor de la
Insulina.

Diabetes Gestacional.

Diabetes tipo 1

Los pacientes con diabetes tipo 1 tienen un déficit absoluto en la secrecién de insulina,
secundaria a la destruccion autoinmune de los islotes de células beta del pancreas. Es de
menor prevalencia que la diabetes tipo 2, representando entre un 5 a 10% de los diabéticos,
con un pico de edad de presentacion entre los 12 y 18 afios (Daneman D).

La susceptibilidad es heredada a tal punto que en gemelos la posibilidad de desarrollo de
diabetes alcanza un 50%, y se la vincula al sistema HLA (HLA DR 3, DR 4 y DQS8 en el 95%).
(Chatterjee S-EISayed NA-Di Miglio L).

El rasgo anatomico mas evidente es la insulinitis auto inmune, cuyo factor desencadenante
suele ser una infeccion virésica secundaria a virus varicela, citomegalovirus o coxsackie.

La presencia de auto anticuerpos es bastante frecuente en los pacientes y se describen
varios tipos: anti-islote, anti-insulina, anti-glutamico decarboxilasa (GAD), y tirosinfosfatasa 1 A.
Los anticuerpos anti-islotes se hallan en 0,5% de las personas sanas, 3 a 4% en los pacientes
con antecedentes en primer grado y en un 80% de los diabéticos tipo 1. Se distingue otra forma
de presentacion, la idiopatica, donde los anticuerpos son negativos; sin embargo, los pacientes
tienen bajos niveles de péptido C y un déficit absoluto en los niveles de insulina.

Algunos pacientes, mayores de 40 afios, pueden tener una forma de diabetes de tipo
inmune de comienzo tardio. Se los denomina LADA (Latent Autoimmune Diabetes Adult) y se

asocia a otras enfermedades autoinmunes (hipotiroidismo, AR, Enf. celiaca), como también
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suelen tener IMC menor a 25 kg/m2, antecedentes familiares de enfermedades autoinmunes

y/o presencia de anticuerpos GAD.

Diabetes tipo 2

Es la forma mas frecuente de la enfermedad, representando el 90-95% de los casos. En su
desarrollo la herencia juega un rol importante. La presencia de historia familiar positiva
aumenta el riesgo de desarrollo de diabetes entre 2 a 4 veces. Si hay un familiar de primer
grado, el riesgo de diabetes a lo largo de la vida es de 38%, pero si hay dos familiares se eleva
a 60% (Nolan C-Shulman Gl).

Epidemiologia

La prevalencia global de la enfermedad es de alrededor de 10%, con amplia dispersion de los
valores en distintos paises. Hay paises con prevalencia muy alta que supera el 20% como
Samoa, mientras que en Estados Unidos un andlisis de poblacion del estudio NHANES, sobre
43.439 adultos, mostré un aumento de la prevalencia de 7,7 a 9,3% en la ultima década otros.
En Argentina la prevalencia se halla entre 8,5 a 12% segun la 4ta encuesta de factores de
riesgo. La prevalencia de diabetes tipo 2 esta en aumento en el mundo occidental, vinculado al
incremento del desarrollo de obesidad. (Cheung B-Selvin E- GBD 2021 Diabetes

Collaborators*-Yilling J). Se calcula que estaria llegando actualmente a 14,8% de la poblacion.

Fisiopatologia

Existe mucha heterogeneidad que explica distintas formas de presentacion de la diabetes
(Taylor R). Para explicar como se produce el desarrollo de la diabetes tipo 2, se recurria
clasicamente a una triada alterada. Esta triada estaba constituida por la alteracion de la funciéon
beta del pancreas, la alteracion de la captacion de glucosa por el musculo y la produccion
aumentada de glucosa por el higado. Hoy este concepto se ha ampliado y se suele considerar
un verdadero octeto fisiopatolégico (Figura 7.1) que trataria de explicar el desarrollo de la
diabetes (De Fronzo R-Nolan C-Santoro A).

Inicialmente el pancreas produce mayor cantidad de insulina, pues existe resistencia en los
tejidos a sus efectos: captar glucosa en el musculo esquelético y suprimir la sintesis de glucosa
en el higado. La insulinoresistencia puede estar presente varios afios antes que aparezca la

diabetes, formando parte del diagnéstico de sindrome metabdlico.
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Este estado de secrecion aumentada se ve en el inicio de la enfermedad e incluso la
precede en la etapa de prediabetes (Figura 7.2). Con el tiempo se produce un agotamiento de
la funcion beta (Stumvoll M).

Sobre esta triada inicial, se plantea un esquema mas complejo que constituye un verdadero
octeto fisiopatolégico (Figura 7.1). Se produce una alteracion en el tejido adiposo, con
aumento de las concentraciones de acidos grasos libres y varias citoquinas liberadas por el
tejido adiposo en exceso, que tienen un efecto negativo en la cascada de activacion de la
insulina. Los acidos grasos libres y el exceso de diacilglicerol reducen la captacion de glucosa
por el musculo aumentando la insulinoresistencia y estimulan la gluconeogénesis en higado
aumentando, por ende, la produccién de glucosa (De Fronzo R- Santoro Anna). Se propone
que el tejido adiposo tiene actividad enddcrina y libera leptina vinculada al mecanismo de la
saciedad. Pero a esto se suman niveles reducidos de receptor Glut 4 en los adipocitos con
menor captacion de glucosa. Se genera aumento de los niveles de la proteina RBP4 que

ocasiona reduccion en los receptores Glut 4.

Figura 7.1
Octeto fisiopatolégico que explica el desarrollo de diabetes tipo 2
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Se produce reduccion de los niveles de incretinas que se sintetizan en el intestino delgado.
Las incretinas representan hasta 70% de la secrecién de insulina ante la estimulacién de la
glucosa postprandial. Las incretinas son el péptido de accion insulinotropica (GIP) y el glucagon
like peptide-1 (GLP-1) (De Fronzo R).

Hay una alteracién del pancreas en expresada en una inapropiada produccion de glucagén
por las células alfa en ayunas que no se suprime adecuadamente con las comidas y lleva a
hiperglucemia (De Fronzo R).

Se altera la funcién del rifién que juega un rol adicional en el incremento de la glucemia. En
el rifidn hay un aumento de la reabsorcion de glucosa a través de una proteina transporte
SGLT-2 en el tubulo contorneado proximal. También aumenta la gluconeogénesis en rifidn con

mayor produccién de glucosa (De Fronzo R).

Figura 7.2
Historia natural de la diabetes. Se debe haber perdido el 50 % de la funcion de las células beta

antes de la aparicion de diabetes
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Diagnéstico

El diagndstico de diabetes se hace ante alguno de los siguientes criterios:

- Presencia de sintomas clinicos compatibles como poliuria, polidipsia o pérdida de peso y
glucemias en cualquier momento del dia iguales o0 mayores a 200 mg/dl.

- Glucemia en ayunas igual o mayor a 126 mg/dl. Debemos asegurar un ayuno de, al
menos, 8 horas y se debe confirmar este valor con una segunda determinacién antes de arribar
al diagnéstico de diabetes mellitus.

- Glucemia igual o mayor a 200 mg/dl luego de 2 horas de una prueba de tolerancia oral o la
glucosa (Patel P-Mostafa F-Rao S-Elsayed NA-Vijan S).
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Glucemia en ayunas alterada: se considera cuando los valores de glucemia se encuentran
entre 110 a 125 mg/dl segun las recomendaciones de la OMS. Estos pacientes no son
diabéticos y representan un grupo intermedio de personas con un riesgo mayor de padecer
diabetes en un futuro.

La Asociacion Americana de Diabetes sugirié reducir los valores de inclusién a 100 mg/dl
(Patel P-Mostafa F-Rao S-Elsayed NA).

Tolerancia a la glucosa disminuida: incluye a personas con valores de la glucemia luego
de una prueba de tolerancia a la glucosa entre 140 y 200 mg/dl a las dos horas.

Recientemente ambas categorias han sido nuevamente englobadas en el término
prediabetes, dado el riesgo elevado de estos pacientes de evolucionar a diabetes tipo 2. Son
pacientes que tienen mayor riesgo de evolucionar a diabetes en una proporcién de 5 a 10% por
ano (Patel P-Mostafa F-Rao S-Elsayed NA).

Deteccién

La diabetes suele diagnosticarse tardiamente, se calcula que en promedio 7 afios post-debut.
Para este momento cerca de un 15 a 20% ya tienen microangiopatia y compromiso retiniano, y
un 10 % proteinuria. (lenzuchi S-Rao S-Clark C).Por esta razdn las principales sociedades
cientificas recomiendan realizar pruebas de deteccion seleccionando a aquellos grupos
poblacionales de mayor riesgo (Tabla 7.2).

Si los valores de laboratorio arrojan resultados normales y no hay cambios en los factores
de riesgo se debe continuar testeando cada 3 afos, mientras que si da alterado el control debe

ser mas estricto, anual.

Tabla 7.2

Deteccién de diabetes tipo 2.Criterios ADA 2024

1. Edad mayor a 35 afios y repetir cada 3 afios si el valor es normal y si no hay cambios en

los factores de riesgo. Si da alterado control mas estricto, en 1 afio

2. Considerar testear independientemente de la edad si IMC mayor 25 (23 asiaticos) si

presentan:

*  Antecedentes familiares de primer grado con diabetes.

»  Poblaciones de alto riesgo étnico.

. Hipertension.

* Dislipemia (C-HDL menor a 35mg/dl TAG mayor a 250mg/dl)

*  Glucemia elevada en andlisis previos.

. Enfermedad cardiovascular establecida

. Sedentarismo
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«  Sindrome de ovario poliquistico

+ Signos de insulinoresistencia (acantosis nigricans, obesidad, perimetro

abdominal aumentado)

3. Antecedentes de Diabetes Gestacional

4. Historia personal de pancreatitis, fibrosis quistica o consumo de farmacos con riesgo a
desarrollo de diabetes (HART, glucocorticoides, estatinas, antipsicéticos de segunda

generacion, tiazidas). En este subgrupo en general el control es anual.

Tratamiento objetivos

El tratamiento de la DBT tipo 2 debe ser realizado con un abordaje multidisciplinario y con un
enfoque multidimensional, a fin de no sélo lograr alcanzar los objetivos operativos sino poder
reducir las complicaciones microvasculares y macrovasculares, que son causa de la
discapacidad y mortalidad en los adultos. De hecho es para resaltar que el 46% de las muertes
asociadas a la diabetes ocurren en pacientes menores de 60 afios, y que la diabetes es la
primer causa de ceguera no traumatica y responsable de cerca del 50% de las amputaciones
no traumaticas y del 13-20% de los pacientes de hemodialisis.

La seleccidén del tratamiento farmacoldgico en la diabetes tipo 2 asi como en el resto de las
patologias que analizamos estd basada en un enfoque basado en criterios de seleccién
teniendo en cuenta la eficacia, seguridad, conveniencia y costo que iremos tratando de

desarrollar en los distintos materiales.

Intensidad del tratamiento para el control glucémico

Es ampliamente conocido que el control glucémico (glucemia en ayuno, post-prandial y Hb
A1C) es fundamental para evitar la progresion y disminucion de las complicaciones asociadas
con la diabetes.

El estudio UKPDS 33 en un seguimiento de alrededor de 10 afios demostrd que un valor de
HbA1c de 7%, redujo las complicaciones sobre todo microvasculares vinculadas a diabetes. En
la prolongacién del estudios en los beneficios se mantuvieron agregando un beneficio adicional
en la reduccién de riesgo de infarto de miocardio (Holman RR). Esto mostraba que que un buen
control metabdlico tiene efecto perdurable en pacientes con diabetes de comienzo reciente.
Esto se ha dado en llamar efecto legado (Chalmers J).

Luego de esto, surgio la surgidé la discusion acerca de si era posible que un control
glucémico mas estricto obtuviese un mayor impacto en reducir la progresion y la mortalidad por
la diabetes. Es a partir de esto que se disefiaron los estudios ACCORD, ADVANCE Y VADT,
donde se planteaban terapéuticas mas agresivas a fin de arribar a valores de Hb A1C menores
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de 6% en comparacién con el tratamiento estandar con objetivo de HbA1C <7-7.9% (Gerstein
HC et al-The ADVANCE Collaborative Group- Duckworth W, Abraira C).

En febrero de 2008, el National Heart, Lung, and Blood Institute (NHLBI), detuvo la rama de
tratamiento intensivo del estudio ACCORD por encontrar evidencias de aumento del 20% en la
mortalidad por cualquier causa en el grupo intensivo, a los cuatro afios de tratamiento, en
relacion con el grupo de tratamiento usual.

Al analizar estos estudios se pueden sacar algunas conclusiones:

-Para alcanzar el objetivo HbA1c<6.5 se requiere de multiples farmacos y frecuentes ajustes
terapéuticos.

-El control intensivo de la glucemia HbA1¢c<6% no reduce Enfermedad cardiovascular (ECV)
ni mortalidad en DBT 2, y puede incrementar la mortalidad en pacientes con ECV preexistente.

-Existen grupos donde el control intensivo de la glucemia aporta mayor riesgo que
beneficios: DBT de larga data, hipoglucemias, edad avanzada y/o ECV establecida.

-El control intensivo de la glucemia solo mostré un beneficio adicional en cuanto al riesgo de
nefropatia en el estudio ADVANCE.

-El objetivo Hb A1c <6.5% estuvo asociado a un aumento por 3 del riesgo de hipoglucemia.

Tabla 7.3

Resumen de los estudios

Intensivo Vs ACCORD ADVANCE VADT
Estandar
Variables CV muerte, CV muerte, CV muerte,
Mayores No fatal No fatal IAM/ACV No fatal IAM/ACV
IAM/ACV. eventos eventos
macrovascular macrovascular
Disefio Intensivo VS Intensivo VS Intensivo VS
estandar estandar Standard
2x2 2x2 2x1
TA control+/- Perindopril Recibian
fenofibrato vs | +tindapamida tratamiento para: TAy
placebo vs placebo Lipidico
N 10.251 11.140 1.791
Masculino 62% 58% 97%
Grupo 40-79 anos >55 ainos >40 anos
etario/edad media 62.2 66 60.5
IMC 322 28 31
Duracién de DBT 10 8 11.5
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Intensivo Vs ACCORD ADVANCE VADT
Estandar

Intensivo vs
estandar 95 v 87 % 74 v 67 % 75v71%
Metformina 91 v 58 % 17 v 1% 85v 78%
TZD 87v74 % 94 v 84 % 55 v 45%
(Rosiglitazona) 73v58 % 41v 24 % 90 v 74%
HGO 12v 4% - - - - - -
Insulin
Exenatide
Valor de A1C 6.4 vs.7.51 6.4vs. 7.0 6.9vs.8.4 1

alcanzado (%)

No fatal IAM (%) 3.6 vs 4.6%7 2.7vs.2.8 6.3 vs. 6.1
Muerte CV (%) 26 vs. 18 ¢ 45vs. 5.2 21vs1.7
(22%)
(1.35 Hazard
Ratio)
Eventos - Nefropatia | 21% -
Microvascular Retinopatia  |5%
NS
Take home | Riesgo IAM no Sin impacto en Sin impacto en
fatal eventos CV eventos CV
T Riesgo de l Riesgo

muerte en la rama | Microvascular

intensiva

Nota. t diferencia significativa entre el grupo intensivo y el estandar

-El tiempo de evolucion de la diabetes fue diferente en cada uno de estos estudios. En el
caso del estudio UKPDS los pacientes fueron reclutados al inicio del tratamiento. En el estudio
ADVANCE, luego de 8 afios de evolucion promedio, 10 afios en el ACCORD y 11 afios en el
estudio VADT. La edad media de los pacientes fue de 63 afios en estos ultimos estudios,
mientras que la edad media del estudio UKPDS fue de 53 afios.

Esto pareceria mostrar que los mayores beneficios con un control estricto se logran en
pacientes que debutan con su enfermedad, como en el estudio UKPDS 33 Y 34.

En el 2010 se publicé un estudio de cohortes prospectivo el cual se planteé como objetivo

primario evaluar la asociacion entre mortalidad total y los valores de HbA1c en pacientes con

DBT 2 en atencion primaria. Se evaluaron 47.960 pacientes mayores de 50 afos (n: 27965
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metformina y SU / n: insulina +/-HGO). El resultado fue que valores de HbA1c de 7,5% se asociaron

con menor mortalidad y progresiéon hacia un episodio que involucre grandes vasos; mientras que un

incremento o disminucidon de estos valores medios de HbA1c se asociaron con un aumento del
riesgo de sufrir un acontecimiento adverso, independientemente del tratamiento utilizado. Valores
de HbA1c cercanos 6,4% se asociaron con un aumento de mortalidad de 1,52 (IC 95% 1,32 1,76) y
valores de 10,5% con 1,79 (IC 95% 1,56-2,06) (Currie C).

Varios metaanalisis posteriores evaluaron el impacto del tratamiento intensivo en la
reduccion de eventos. Ninguno demostré reduccion de la mortalidad total y/o cardiovascular,
aunque si cierto beneficio en la reduccion de los infartos no fatales y en el riesgo de aparicién
de micro o macroalbuminuria. Los resultados en todo caso fueron discretos y el NNT resultante
es 87 pacientes en 5 afos (Ray K-(Boussageon R).

Una revision de la base de datos COCHRANE mostré que el tratamiento intensivo no
reduce mortalidad total (RR 1,00; IC 0,92-1,08), ni mortalidad cardiovascular (RR 1,06; IC 0,94-
1,21). Tampoco tiene influencia sobre riesgo de accidente cerebrovascular no fatal (RR 1,0; IC
0,84-1,19), enfermedad renal terminal (RR 0,87; IC 0,71-1,06). Se encontraron reducciones
marginales en el riesgo de amputacién de una extremidad inferior (RR 0,65; IC 0,45-0,94; RRA
0,4%) y se redujo el riesgo de infarto no fatal (RR 0,87; IC 0,77-0,98; RRA 0,7%). Los
resultados son similares a los analisis previos (Hemmingsen B).

Por lo tanto, se puede afirmar que con la evidencia existente hasta el momento no hay
elementos a favor para aplicar un control glucémico mas estricto en todos los pacientes
diabéticos.

Actualmente la mayoria de las guias de terapéutica de la diabetes, sugieren seguir
considerando como objetivos terapéuticos valores de HbA1C <7%, siempre teniendo en cuenta
las particularidades del paciente a fin de ser mas estrictos 0 mas laxos segun se requiera; en
sintesis, personalizar el tratamiento.

Un punto fundamental a destacar es la importancia del control de los factores no glucémicos

como elementos criticos para la prevencién de complicaciones a largo plazo y disminucion de
la mortalidad cardiovascular y total, teniendo en cuenta que las enfermedades cardiovasculares
representan el 75% de las muertes en los pacientes diabéticos. Existen estudios que
demuestran que el abordaje de dichos factores produce un descenso en los eventos
cardiovasculares en un 59%, un 57% en la mortalidad cardiovascular y un 46% en la mortalidad
por todas las causas.

Es importante resaltar que de los pacientes con diagndstico de diabetes cerca de mas del
50% tienen como enfermedad asociada a la hipertension y la dislipemia, y un 32,4% presenta
obesidad y el 33,7% sobrepeso.

Es debido a esto que toma vital importancia el abordaje integral y multidisciplinario del
paciente diabético y se debe enfatizar el cuidado global cardiovascular con adecuado

tratamiento antihipertensivo, uso de estatinas y antiagregacion, cuando sea necesario.
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También es de central el seguimiento estricto, el acceso a la atencion clinica y la educacion
del paciente a fin de alcanzar los objetivos terapéuticos de manera integral. En varios estudios

se demostro la falta del cumplimiento de los objetivos glucémicos, de presion vy lipidicos.

Resumen

e Enfermedad microvascular: El descenso de la HbA1C <7 ha demostrado reducir

complicaciones microvasculares en DBT 1 y 2.
Por lo tanto el objetivo se mantiene en HbA1C <7(A- 1).1-2

e Enfermedad macrovascular: no se ha demostrado que el tratamiento intensivo

reduzca las complicaciones. A pesar de eso seguimiento posteriores de cohortes del
DCCT (DBT1) y el UKPS (DBT 2) sugieren que objetivos de HbA1C cercanos a 7 en
los primeros afos del diagndstico de DBT tendrian impacto a largo plazo en la
reduccioén de la enfermedad macrovascular.

Por lo tanto hasta que exista nueva evidencia se mantiene el objetivo de HbA1C <7 ( B-IIB).

Objetivos terapeuticos

1. Glucémicos: Glucemia ayuno: 80-130mg/dl, glucemia postpandrial: 180mg/dl y HbA1C
<7%

2. Lipidicos: LDL 70-100mg/dIl, TAG: 150mg/dl, Colesterol total 180mg/dl y HDL 50mg/dl.

3- HTA: valores menores a 130/80mmHg.

4- Abandono tabaquico, control de sobrepeso/obesidad y del sedentarismo.

5- Vacunacion.

Recomendaciones de manejo del paciente con diabetes tipo 2

Tratamiento no farmacolégico

La dieta es uno de los pilares del tratamiento de la diabetes. Como premisas fundamentales en
la elaboracién de la dieta se deben tener en consideracion los siguientes aspectos:

Se debe restringir el ingreso caldérico. Una reduccién de unas 500 a 1.000 calorias por
debajo de los requerimientos del paciente puede ser la base inicial. El objetivo seria
inicialmente una pérdida de peso de, al menos, un 5% o mejor aun 7% durante los primeros 6 a
12 meses.
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La dieta debe ser balanceada en su contenido. La proporcién deseada de cada alimento se
distribuye en 50-55% de hidratos de carbono, preferiblemente de absorcion lenta como
azucares complejos contenidos en frutas y verduras. Las dietas pobres en hidratos de carbono
(que se recomendaban hace algunas décadas) eran desequilibradas, ricas en grasas y
proteinas para suplir a los carbohidratos. Por tal razén producian alteraciones metabdlicas.

Se prefieren los carbohidratos complejos, de absorcién mas lenta, que producen menos
hiperglucemia luego de las comidas. Se reservan los carbohidratos mas simples (mono vy
disacaridos) —de absorcion mas rapida— para situaciones especiales como ejercicios fisicos o
recuperacion de una hipoglucemia.

Las proteinas de la dieta representan 15 a 20%. Se debe restringir el ingreso de grasas a <
30% evitando las grasas saturadas (< 10% del total) que se encuentran en los alimentos de
origen animal.Se debe fraccionar en cuatro comidas en los diabéticos tipo 2 y se agregan dos
colaciones en los diabéticos que se tratan con insulina.

La mayor parte de los diabéticos tipo 2 tiene sobrepeso o son obesos. Por lo tanto, la dieta
debe contemplar como eje la reduccion del peso corporal.Se debe recomendar un programa de
actividad fisica acorde, que contemple, al menos, unos 150 minutos por semana de actividad
preferentemente aerdébica.

Una dieta adecuada, con consejo de nutricionistas, permite reducciones de HbA1c de
alrededor de 0,5 a 2%, aunque es dificil de sostener en el tiempo.

El tratamiento no farmacoldgico se indica en todos los casos. Se debe recomendar actividad
fisica adecuada a las condiciones comorbidas, lo que permite reducciones adicionales de la
HbA1c (Ismail B-Yates T).

En pacientes sedentarios con diabetes tipo 2 deberia recomendarse, previo a la misma, una
ergometria. En general las guias recomiendan iniciar tratamiento combinado, es decir, a las
modificaciones en los habitos de vida se agrega tratamiento farmacolégico con metformina
desde un comienzo. Esta recomendacion se apoya en la predecible pobre respuesta de los
pacientes a la terapia dietética exclusivamente (Elsayed N).

En los pacientes con obesidad severa una opcion es la cirugia bariatrica, que ha logrado en

algunos casos remision de la diabetes (Schubeck S-Glaysher M-Glaysher A).

Tratamiento farmacolégico

Diferentes grupos de drogas se hallan disponibles para el tratamiento de diabetes. Entre ellas
tenemos

-Metformina.

-Sulfonilureas.

-Inhibidores de DPP-4.

-Analogos GLP-1.

-Inhibidores de SGLT-2.
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-Tiazolidindionas.
-Acarbosa.
-Insulinas.

-Pramlitide

Metformina

La metformina tiene multiples sitios de accién. El higado es probablemente el sitio mas
importante, aunque existen varias acciones extrahepaticas. En higado el mecanismo es
complejo y no totalmente dilucidado. Estimula una proteina AMP quinasa, que reduce la
produccion hepatica de glucosa por disminucion de la gluconeogénesis en el higado. Inhibe la
enzima mitocondrial glicerolfosfato deshidrogenasa y, de esa manera, altera el potencial redox
ocasionando acumulacion de NADH que restringe la conversion de lactato a piruvato y, de esa
manera, inhibe la gluconeogénesis (Ferrannini E-Gonzalez C-Foretz M).

Reduce absorcion de glucosa, por inhibicion del sistema de transporte SGLT1 en el polo
apical del enterocito (Foretz M). Mejora el microbioma intestinal, que se halla alterado en los
pacientes con diabetes. Tiene efectos antinflamatorios en varios tejidos, via de las AMP
quinasas (Foretz M).

La metformina incrementa la sensibilidad a la insulina de los tejidos, especialmente el tejido
muscular. Aumenta los niveles de GLP-1. Sobre el tejido adiposo incrementa oxidacion de las
grasas y promueve lipdlisis (Ferrarini E-Gonzalez C-Foretz M).

La metformina no tiene efectos directos en la funcién beta y no estimula la secrecion de
insulina (lenzuchi S-Davidson M).

Disminuye los niveles de glucemia en promedio alrededor60 a 70 mg/dl, y la hemoglobina
glicosilada 1 a 2% (lenzuchi S-Sheriffal D). En estudios comparativos, tiene mayor eficacia que
los inhibidores de DPP-4.

Otro efecto de la metformina es la reduccion de los lipidos plasmaticos. Reduce el C-LDL y
los triglicéridos (lenzuchi S-Davidson M).

La mayoria de los estudios muestran una modesta pérdida de peso con la metformina
(lenzuchi S-Davidson M-Gonzalez C).

En el estudio UKPDS 34 se evaluo el efecto de la metformina en un subgrupo de diabéticos
con sobrepeso, que formaban parte del estudio original UKPDS. EI grupo de pacientes tratados
con metformina tuvo una reduccion de cualquier evento relacionado a diabetes de 32% (RR
0,68; I1C 0,53-0,87), mortalidad relacionada a diabetes 42%, (RR 0,58; IC 0,37-0,91) e infarto de
miocardio 39% (RR 0,61; IC 0,41-0,89) (UK Prospective Diabetes Study UKPDS 34). Si bien los
resultados fueron favorables, se critica el numero reducido de pacientes (Boussageon R-Flory
J). Aun asi, es la droga recomendada como primera linea de tratamiento en los pacientes con
diabetes tipo 2, aunque se cuestiona esta aproximacion como consecuencia de los resultados

de los estudios mas recientes con las nuevas drogas.
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Figura 7.3

Mecanismo de accién de la metformina

PANCREAS
r MUSCULO
HIGADD * Mo incrementa secrecidn de insulina
.'.|I.
Inhibe gluconeogénesis Aumento captacion glucosa
Inhibe glicerofosfato por el musculo

deshidrogenasa
Allera polencial redox

| INTESTINO ’
Reduce sistemas de transporte SGLT1
en polo apical enterocito

Acciones mitocondrias

Microbiota intestinal

En pacientes con diabetes tipo 2, tratados con insulina, el afiadido de metformina logra
efectos beneficiosos en reduccion de HbA1c, en promedio 0,4%, pérdida de peso y disminucion
de los requerimientos de insulina. En un metaanalisis se observé que el afiadido de metformina
a insulina en diabetes tipo 2 permite reducir el peso corporal, reduce los requerimientos de

insulina y mejora el control metabdlico (Davidson M).

Efectos adversos

El efecto adverso mas comun es la aparicion de sintomas gastrointestinales como diarrea,
nauseas y dolor abdominal. Aparecen entre un 30 hasta en un 50% de los pacientes que toman
esta medicacion. Sin embargo, son leves, transitorios y dependientes de la dosis por lo que
pueden mitigarse con la titulacion gradual, la disminucién de la dosis y algunos comprimidos de
liberacion prolongada. Sélo en un 5% de los pacientes va a generar intolerancia aun a dosis
bajas (lenzuchi S-Davidson M-Gonzalez C)

La acidosis lactica se observa en pocos casos, alrededor de 3 casos por cada 100 mil
pacientes y, probablemente, sea mas debida a la diabetes tipo 2 que a la metformina.

Existe entonces evidencia para desmitificar la acidosis lactica causada por el uso de
metformina, no sdélo porque su aparicion se observa siempre y cuando existan condiciones
clinicas o tratamientos que la precipiten (contrastes iodados, AKI, disfuncién hepatocelular,
sepsis, etc) sino debido a que la incidencia de aparicidn es similar a la observada con el uso de
otros euglucemiantes no insulinicos (Lepelley M).

La metformina puede producir carencia de vitamina B12, por lo tanto, debe solicitarse su
dosaje toda vez que se desarrolle anemia o polineuropatia, o talvez si la duracion del
tratamiento es mayor a 4 anos (Ferrarini E-Gonzalez C-Foretz M). Es importante tener en
cuenta su interaccién con los contrastes iodados, la cual depende principalmente de las dosis

de contraste utilizado y el grado de afeccion renal basal del paciente. Aun no existe un claro
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consenso entre las distintas guias acerca de cuando se debe suspender y cuando reiniciar la
metformina cuando se indica un estudio con contraste iodado. En general se considera que el
mayor riesgo es con dosis altas (mas de 100ml) y cuando se parte de un clearence de
creatinina de 45 a 60 ml/min, en estos casos deberia suspenderse entre 24-48hs antes y se
reinicia a las 48hs, teniendo en cuenta que no haya un aumento de creatinina mayor al 25%
(Gomez H).

Existen algunos reportes de hepatotoxicidad, con la aparicion de un patron mixto o
colestatico, pero es muy infrecuente.

La metformina no suele dar hipoglucemias. Sin embargo, eventualmente, las dosis altas de

metformina (850mg cada 8 horas) podrian llegar a provocar alguna hipoglucemia leve.

Contraindicaciones

Una de las contraindicaciones es la insuficiencia renal. Puede ser administrada con un filtrado
de hasta 30 ml/minuto (Gonzalez C-Chowdhury T). Se han demostrado beneficios son su
empleo en pacientes con enfermedad renal crénica estadio Il (Roussel R).

En el caso de la insuficiencia cardiaca se discute la validez de esta contraindicacion
(Tahrani AA-Khurana R) En una revision sistematica no se pudo demostrar aumento de
mortalidad con uso de metformina en pacientes con fallo de bomba. Si tenemos en cuenta los
efectos protectores que tiene la metformina sobre el riesgo cardiovascular (demostrado en el
estudio UKPDS), es probable que los beneficios excedan a los riesgos (Eurich T). Se
contraindica en condiciones de hipoxia, como aquellas que ocasionan colapso cardiovascular.
se debe tener precauciéon en pacientes con cirrosis hepatica y se contraindican con un estadio
CHILD C. También se contraindican en pacientes con insuficiencia cardiaca descompensada,
infarto de miocardio en curso, shock o sepsis.

Conveniencia farmacocinética

La metformina tiene una biodisponibilidad de 50 a 60% por via oral la absorciéon es completa
dentro de 6 horas de la administracion. Es rapidamente distribuida y no se une mayormente a
proteinas plasmaticas. Se excreta por orina sin cambios, con una vida media de alrededor de 2

horas.

Interacciones
Alcohol

Procedimientos con contraste iodado:principalmente si presenta FG de 30-60 ml/min, enfermedad
hepética, alcoholismo o insuficiencia cardiaca; o si se va a usar contraste intra-arterial. Se debe
suspender 48hs antes y reiniciar a las 48hs si la creatinina aumento menos de un 25%.

Esta autorizado su uso concomitantemente con otros farmacos tales como: sulfonilureas,

insulina, tiazolidindionas, analogos GLP-1, Inhibidores de DPP-4 e incluso Inhibidores de SGLT-2.
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Dosis

La dosis de inicio por via oral es de 500 mg dos veces al dia con las principales comidas para
minimizar los efectos colaterales. Comienza a actuar en 3 a 5 dias y su efecto es maximo a los
14 dias (Davidson M). La dosis se aumenta cada 1 a 2 semanas. La dosis maxima es de 2.550

mg/dia, aunque la mayor parte de los pacientes responden a la dosis de 2.000 mg/dia.

Sulfonilureas (su)

Su mecanismo de accién es a través de un aumento de la secrecién de insulina. Se unen a un
receptor de la célula beta que ocasiona el cierre de los canales de potasio dentro de la célula.
El mayor nivel de potasio lleva a una despolarizaciéon y aumento del influjo de calcio, que activa
el citoesqueleto que, a su vez, activa la extrusién de insulina (lenzuchi K- Kimmel B).

La insulina liberada penetra en el sistema porta e inhibe la produccién hepatica de glucosa.
En forma adicional, la insulina en el sistema arterial aumenta la captacién de glucosa por el
musculo.

Se puede esperar un descenso de la glucemiaen promedio de alrededor de 60 a 70 mg/dl y
una caida de la HbA1c de 1 a 1,5%. Las sulfonilureas no afectan el nivel de los lipidos
plasmaticos. Uno de los mayores inconvenientes con estas drogas es la ganancia de peso,
calculada en promedio en 2 a 5 kg.

En el estudio UKPDS 33, las sulfonilureas demostraron una reducciéon de 25% en las
complicaciones microvasculares como ser retinopatia y riesgo de fotocoagulaciéon. Se ha dado
una reduccion mas tenue en las complicaciones macrovasculares, como ser riesgo de
cardiopatia isquémica en alrededor de 16%.

En el estudio ADVANCE la droga de inicio fue otra sulfonilurea, gliclazida, mas alla de que
el verdadero objetivo era comparar un valor de HbA1c menor a 6,5%, vs un tratamiento

convencional. Se obtuvo una reduccion de eventos, sobre todo microvasculares.

Efectos adversos de las sulfonilureas

El mas frecuente es la hipoglucemia (Gennuth S). La hipoglucemia ocasiona hasta un 20 a
25% de las admisiones hospitalarias por efectos adversos a drogas y puede precipitar caidas y
fracturas, sobre todo en ancianos (Bolan S-Jhonston S). El riesgo es mayor para las
sulfonilureas que tienen metabolitos activos como la glibenclamida, que llegaria a 0,8 a 1,2 por
cada 100 pacientes por afio. El riesgo es menor para glimepirida y menor aun para glicazida,
que seria de 0,1% por afio para hipoglucemias severas y 0,8% para formas leves (Maloney A).
Hay que tener en cuenta que, en caso de sobredosis, la hipoglucemia que se genera con el uso
de las sulfonilureas perdura de acuerdo con su duracién de accion y no tiene relacion con la
vida media del farmaco utilizado, por lo cual el paciente debe monitorizarse por mas de 12-
24horas (Bailey CJ).

FACULTAD DE INFORMATICA | UNLP 223



MANUAL DE FARMACOLOGIA APLICADA - Hernén Ferrari

Otros efectos menos frecuentes son reacciones cutdneas, intolerancia digestiva vy
reacciones hematoldgicas (lenzuchi S).

El riesgo se incrementa en pacientes ancianos o que ingieren varios medicamentos, o la
presencia de enfermedad renal crénica (Bolen S).

La seguridad cardiovascular de las SU fue untema de discusionm con las primera
generacion (Garber A-Ou SM-Morgan C-Varvaki R). Un metaanalisis de 47 estudios —desde al
afio 1996 hasta el afio 2014— con inclusién de 37.650 pacientes muestra que las SU de
segunda generacion no aumentaron mortalidad total (OR 1,12; IC 0,96-1,30]) ni la mortalidad
cardiovascular (OR 1,12; IC 0,87-1,42). Tampoco incrementaron riesgo de IAM (OR 0,92; IC
0,76-1,12], ni ACV (OR 1,16; IC 0,81-1,66). Parece ser que de acuerdo estos resultados no
aumentan riesgo cardiovascular, aunque tampoco lo reducen (Varbaki R).

Sumadas a metformina, que es una de las combinaciones mas comunes, tampoco
aumentaron mortalidad total ni cardiovascular.

El otro efecto adverso frecuentemente reportado es el aumento del peso, que puede tener
elevaciones variables desde 1.3-9 kilos, aunque en promedio son 2-5 kg. La glimepirida es una
de las que menos se asocia a la aparicion de este efecto adverso en algunas cohortes,
llegando en general a un incremento de 2,1kg (Gitt AK).

La alergia o hipersensibilidad a las sulfonilureas esta reportada y aunque es infrecuente se
vuelve una contraindicacion.

Otros efectos adversos aun menos frecuentes son la afeccidon hematoldgica
(agranulocitosis, anemia aplasica y hemolitica) y los trastornos gastrointestinales (molestias Gl,

alteracion de la funcion hepatica e ictericia). (lenzuchi S).

Seguridad
Posteriormente en el estudio se comparé a la glimepirida vs linagliptina (IDPP-4) en un estudio
de no inferioridad para eventos cardiovasculares y tampoco encontré diferencias 12% vs 11.8%

en el outcome primario respectivo.

Conveniencia

Son farmacos que se administran por via oral, idealmente 30 min antes de las comidas, y
tienen una alta unidn a proteinas. Presentan metabolizacién hepatica y excrecién renal de sus
metabolitos. Hay que tener precaucién con su uso en algunas poblaciones especiales como ser
los ancianos, pacientes con enfermedad renal y aquellos con enfermedad hepatica severa,
donde se recomiendan los ajustes de dosis y monitoreos.

No se recomienda emplear SU con menos de 35-45 ml/min de clearence de filtrado
glomerular (FG), salvo la glicazida que al no tener metabolitos activos podria indicarse hasta
FG de 15ml/min, aunque en la practica no se administra con FG menores de 30ml/min. Se
contraindican también en aquellos pacientes con antecedente de alergias severas, embarazo y

lactancia por el riesgo de hipoglucemias del lactante.
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Inicialmente no se recomiendan con los regimenes con insulina por el riesgo de
hipoglucemias, pero si se pueden combinar con metformina, sobre todo glimepirida y glicazida.
No se recomiendan en nifios y adolescentes por falta de evidencia en esta poblacion (Mohan
V-lenzuchi K).

Dosis
Administrar con la comida principal

Glibenclamida (gliburide): dosis inicio 2,5-5mg, dosis maxima 20mg/dia. Se administra
cada 12hs.

Glimepirida: dosis inicio con 1-2 mg, dosis maxima 8 mg/dia.

Glipizida: dosis de inicio 5 mg, dosis maxima: 20 mg/dia.

Glicazida: dosis de inicio 40-80 mg con el desayuno, dosis maxima 320 mg/dia. Glicazida
comprimidos de liberacion modificada y lenta: dosis inicio 30-60 mg/dia, y la dosis maxima

diaria es de 120 mg/dia.

Analogos de incretinas e inhibidores de dpp-4

Las incretinas son hormonas neuroenddcrinas producidas por el tracto digestivo. El estimulo
para la secrecion es por la entrada de los alimentos. Ejercen sus efectos por interacciéon con
receptores de proteina G en los distintos tejidos (Mudaliar S).

Se han descrito hasta ahora el péptido insulinotropo dependiente de la glucosa (GIP),
originalmente llamado péptido inhibidor gastrico, que es un polipéptido de accién insulinotrofica
producido por las células del intestino proximal y duodeno; y el péptido de accién tipo glucagon
conocido con las siglas GLP-1 que es segregado por las células del ileon e intestino grueso.
Los receptores de GIP se expresan mayormente en el pancreas mientras el GLP-1 se
encuentra, ademas, en otros tejidos como rifion, pulmoén, SNC e intestino (Mudaliar S-Gilbert
M-Kendall D).

Las incretinas elevan los niveles de insulina luego de las comidas a través de la
estimulacién de receptores localizados en las células beta del pancreas.

También reducen los niveles de glucagon, inhiben la apoptosis de las células beta, por lo
que prolongan su vida media e inducen efectos pleiotropicos sobre el pancreas. Ademas,
tienen otras acciones sobre el metabolismo como reduccion del vaciamiento gastrico y aumento
de la saciedad. Este efecto es mayor para el GLP-1. También mejoria de la funcién endotelial y
la contractilidad miocardica (Mudaliar S-Gilbert M-Kendall D).

Se han sintetizado dos grupos de drogas que actuan sobre el sistema de la incretinas. Por
un lado, agonistas del receptor del GLP-1 designados como incretinomiméticos, entre los
cuales tenemos el exenatide, liraglutida, semaglutida y tirzepatida. Por otra parte, se han
sintetizado drogas inhibidoras de las enzimas degradatorias del péptido GLP-1,
dipeptidilpetidasas-4 (DPP-4).
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Clasificacién
Inhibidores de la enzima DPP4
Sitagliptina, Vildagliptina, Saxagliptina, Linagliptina, Alogliptina Tenegliptina.
Incretinomiméticos ( analogos GLP-1)
Exenatide, Liraglutide, Semaglutide, Dulaglutide, Lixisenatide, Albiglutide (tirzepatide)

Inhibidores de dpp-4

Mecanismo de accion: inhiben la enzima DPP-4, que degrada las incretinas, por lo tanto, los
niveles de GLP-1 se incrementan y permiten reduccién de la glucemia. Se incluyen entre este
grupo de drogas:

e Sitagliptina.

e Vildagliptina.

e  Saxagliptina.

e Alogliptina.

e Linagliptina.

e Tenegliptina.

Permiten una reducciéon de la HbA1c de alrededor de 0,7%, con un rango de 0,5 a 1%
(Amori R-Eurich DT-Desouza G-LI L). La glucemia en ayunas se reduce alrededor de 20 mg/dl.
El objetivo de HbA1c menor a 7% se logra en un 40% de los pacientes tratados.

Tienen un efecto neutro sobre el peso corporal. Sobre el metabolismo de los lipidos, el
efecto también es neutro (Amori R). Reducen la presién arterial en forma leve (1 a 4 mm Hg),
pero los estudios no fueron disefiados para evaluar esta variable (Amori R-Eurich DT).
Linagliptina se han mostrado eficaces como segunda droga ante falta de respuesta a
metformina (Gallwitz B). Estudios similares han comparado el agregado de sitagliptina (Seck T),
Vildagliptina (Matthews DR) y saxagliptina (Kendal DM). Todos ellos mostraron la no
inferioridad de los inhibidores de DPP-4 respecto a los tratamientos previos usados como
comparacion.

En un meta analisis se compararon los efectos de los inhibidores de DPP-4 en diferentes
circunstancias como primera linea o como tratamiento afiadido. Sobre un total de 27 estudios,
7.136 pacientes en el grupo tratado con DPP-4, y 7.645 en el grupo tratados con otras drogas,
se pudo observar que, comparados con metformina, son menos eficaces en el grado de control
metabdlico, evaluado a través de sus efectos sobre la HbA1c. En segunda linea también son
menos eficaces que las sulfonilureas sobre el control glucémico, aunque ocasionan menos
hipoglucemias. No se detectaron diferencias en la mortalidad cardiovascular (Karagiannis T-

Lasserson D).
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Para el afio 2008, la FDA de Estados Unidos, en vista de los resultados desfavorables de
algunos hipoglucemiantes orales, comienza a exigir que las nuevas drogas demuestren, al
menos, inocuidad cardiovascular ademas de sus efectos sobre el grado de control metabdlico.

En ese marco surge el estudio SAVOR, que evalud la saxagliptina en un grupo de 16.492
pacientes con diabetes y enfermedad cardiovascular establecida. No se detectaron diferencias
en la suma de eventos cardiovasculares (RR 1,00; IC 0,89-1,12). Sin embargo, se observé un
aumento significativo en internaciones por insuficiencia cardiaca (RR 1,27; IC 1,07-1,51) que
gener6 alguna inquietud en los investigadores (Scirica B).

En el estudio EXAMINE, el agregado de alogliptina a un grupo de 5.380 pacientes con
diabetes tipo 2 y enfermedad cardiovascular no demostré diferencias significativas (White WB).

El estudio TECOS evalud el uso de sitagliptina en pacientes con enfermedad cardiovascular
previa y valores elevados de HbA1c. Se reclutaron 14.735 pacientes, que fueron seguidos durante
3 afos. La variable fue suma de eventos cardiovasculares que, al cabo de 3 afios, no mostro
diferencias significativas. Tampoco aumentaron las internaciones por fallo de bomba (Green JB).

El estudio CARMELINA de no inferioridad, comparo el agregado de linagliptina vs placebo
en pacientes con diabetes mal controlada con valores de Hbal1c de 7 a 10 %. El estudio tuvo
un disefio doble ciego, de no inferioridad. La duracion fue de 2,2 afos y participaron 6991
pacientes. No hubo diferencias (HR, 1.04; 95%CI, 0.89-1.22), entre las dos ramas de
tratamiento en la suma de eventos cardiovasculares. Con lo cual demostré que linagliptina no
es inferior a placebo, pero tampoco superior (Rossentock J).

La FDA ha afadido una advertencia en la ficha técnica de saxagliptina y alogliptina: podrian
aumentar riesgo de ICC en pacientes con alteraciones previas o afeccion renal.

En un meta analisis que incorpord al analisis los estudios SAVOR y EXAMINE, incluyé un
total de 51.141 pacientes, con un seguimiento medio de 45 semanas. Se observd que con el
afadido de DPP4, no variaba la mortalidad total (RR 1,01; IC 0,91-1,13), ni la mortalidad
cardiovascular (RR 0,97; IC 0,85-1,11), con aumento de riesgo de ICC en un 16% (RR 1,16; IC
1,01-1,33) (Monami M).

Seguridad. Efectos adversos
Los efectos adversos mas significativos fueron el aumento del riesgo de infecciones en un 40%.
Entre ellas tenemos aumento de riesgo de infecciones urinarias y nasofaringeas (Grouzmann
E-Desouza-Amori R).Sinembargo, en los estudios SAVOR y EXAMINE no se demostré este
fendmeno, por lo que es un punto de controversia.

Se han reportado reacciones severas de hipersensibilidad como rash cutaneo, angioedema
y sindrome de Stevens-Johnson. Sumado a sulfonilureas, incrementa el riesgo de
hipoglucemia.

Un tema de controversia es el riesgo de pancreatitis aguda (Cohen D). En algunos estudios
se observd que los pacientes tratados con exenatida y sitagliptina duplicaban el riesgo de
pancreatitis. Aunque el riesgo en términos absolutos era pequefno. En los estudios SAVOR vy

EXAMINE, con inhibidores de DPP-4, no se documentaron casos de pancreatitis con una
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incidencia mayor que la poblacién del grupo control.En un estudio que sumoé los datos de los
tres grandes ensayos clinicos de seguridad cardiovascular a largo plazo con gliptinas (estudios
SAVOR, TECOS y EXAMINE), la incidencia de pancreatitis aguda fue mayor en el grupo de
pacientes en tratamiento con gliptinas frente al grupo placebo (OR 1,79; IC 1,13-2,82). La
diferencia de riesgos absolutos fue de 0,13% (NNH=844; IC 475-3825). No se observd
aumento de riesgo de cancer de pancreas (Azoulay J).

Existe controversia sobre el riesgo de fallo de bomba a partir de los resultados del estudio
SAVOR y de algunos meta analisis donde se observd un aumento significativo (RR 1,16; IC
1,01-1,33) (LI L -Filion KB). En un analisis de ensayos clinicos, que abarcé el seguimiento de
68.775 pacientes y una cohorte de seguimiento poblacional de 1.777.358 pacientes, se analizé
el riesgo de insuficiencia cardiaca e internaciones por fallo de bomba. Se observé un aumento
del riesgo de internaciones por fallo de bomba (RR 1,13; IC 1,00-1,26), aunque la calidad de la
evidencia fue moderada (Monami J).

Pueden producir neurotoxicidad y alteraciones del equilibrio.

Se han descripto rabdomidlisis e insuficiencia renal.

La vildagliptina no debe emplearse en presencia de alteraciones previas de la funcién

hepética.

Dosis
Sitagliptina: 100 mg una toma diaria si el filirado es mayor a 50 ml/min. Se reduce a 50 mg si el
FG es de 30 a 50 ml, y 25 mg si es menor a 30 ml/minuto.

Vildagliptina: 50 mg dos veces al dia con las principales comidas.

Saxagliptina: 2,5 a 5 mg en una toma diaria con o sin las comidas. Si el FG es mayor a 50
ml/min, 5 mg.'8

Alogliptina:25 mg una vez al dia con las comidas si el FG es mayor a 60 ml; 12,5 si el FG es
entre 30 y 60 ml/min, y 6,25 mg si el FG es menor a 30 ml/min.

Linagliptina: 5 mg una vez al dia, no requiere ajuste de dosis en presencia de insuficiencia
renal.

LosiDPP-4 podrian considerarse una alternativa en el tratamiento en pacientes ancianos,
fragiles, historia de hipoglucemias reiteradas y/o severas, o en pacientes con insuficiencia renal
con filtrados menores a 30 ml/min. Destacando que la Linagliptina no requiere ajustes ni en

hemodidlisis.

ANALOGOS GLP-1

o Exenatida.

o Liraglutida.
o Albiglutide.
o Dulaglutida.

o Semaglutida.
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Este grupo de farmacos presentan multiples sitios de accién, aunque quizas el mas relevante
es su accién sobre el pancreas, donde son responsables de estimular el 60% de la secrecién
de insulina y de la disminucion de la secrecion de glucagén.

En pancreas aumentan secrecion de insulina y biosintesis de proinsulina.Estimulan el
crecimiento y la regeneracion de células beta.Inhiben la secrecion de glucagon y estimulan la
sintesis de somatostatina.

Producen retardo de vaciamiento gastricoy secrecionde acido. En Higado disminucion la
produccion de glucosa con aumento de la produccion de glucégeno. Aumentan la captacion de
glucosa por el musculo. Producen aumentode la saciedad, y reducen el peso corporal.

En resumen, los analogos incrementan la secrecion de insulina, reducen la secrecion de
glucagon, reducen produccion hepatica de glucosa, demoran vaciamiento gastrico y generan
saciedad. Los analogos GLP-1 reducen la HbA1c 0,6 a 1,1%, reducen la presién arterial,
alrededor de 1 a 5 mm Hg y mejoran el perfil lipidico, con reducciones de los niveles de apo B.
Los pacientes logran pérdida de peso promedio de 2,3 kg, con variacion de 0,9 a 4 kg (Holman
R-Drucker D-Wilding J.-Cebrian Cuenca A).

También se le adjudican efectos cardioprotectores mediante un mecanismo no muy
conocido. Podrian actuar sobre los vasos sanguineos, corazén y tejido graso (modulacién
inflamacion y citoquinas, mejora de la funcidon endotelial, estabilidad de las placas de
ateroesclerosis, disminucion de la agregacion plaquetaria, disminucion de la rigidez arterial,
mejoria de la contractilidad miocardica, aumento de la captacion de glucosa por células

miocardicas, etc.)

Eficacia clinica

El primero de ellos fue exenatida, evaluado en el estudio EXCEL. Reclutaron 14.752 pacientes
con diabetes mal controlada y enfermedad cardiovascular. En un seguimiento de 3,2 afios en
pacientes no pudieron demostrar beneficios en la variable primaria, tiempo al primer evento
cardiovascular, comparado con placebo (RR 0,91; IC 0,83-1,00) (Holman R).

Liraglutida fue evaluada en el estudio LEADER, queseleccion6 a pacientes diabéticos tipo 2
mayores de 50 afios, mal controlados con valores de HbA1c mayores a 7%, con enfermedad
cardiovascular establecida. También incluyeron pacientes de mas de 60 afos, de alto riesgo
vascular por la presencia de uno o mas factores de riesgo. El estudio tuvo una duracién de 3,8
afios y participaron 9340 pacientes. Fueron tratados con liraglutida 1,8 mg/dia por via
subcutanea o placebo. La variable elegida fue el tiempo al primer evento suma de IAM, ACV o
muerte cardiovascular.

Los pacientes tratados con liraglutida tuvieron un mejor control glucémico. También
menores valores de presion arterial, con una reduccion de la TAS de 1,2 mm de Hg y una
reduccion del peso corporal de 2,3 kg.

Los resultados fueron muy alentadores, se redujo la suma de eventos 13% (HR 0,87; IC

0,78-0,97). También se redujo la mortalidad cardiovascular (Marso SP).
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Cabe aclarar que este estudio presenta algunos aspectosdiscutibles en cuanto a cuestiones
metodoldgicas y a los resultados. El primer punto para resaltar es que el grupo placebo
utilizaba menos medicamentos cardioprotectores como son los betabloqueantes, IECA,
antiagregantes y estatinas; y tenian mas indicaciones de otros euglucemiantes como las
tiazolindionas (43 vs 28%). Otro punto es el detalle del registro de las causas de mortalidad ya
que solo 33 de un total de 219 muertes de causa cardiovascular fueron debidas a ACV o IAM y
que el analisis de subgrupos no pudo demostrar resultados favorables en los pacientes de mas
de 60 afos, seleccionados por la presencia de factores de riesgo, sin presencia de enfermedad
cardiovascular establecida.

Semaglutida fue evaluada en el estudio SUSTAIN, que reclutd a pacientes con diabetes tipo
2 con mal control metabdlico, edad mayor a 50 afios con enfermedad cardiovascular o edad
mayor a 60 afios con factores de riesgo y HbA1c mayor a 7%. Participaron 3.297 pacientes que
fueron tratados con semaglutida vs placebo. La variable primaria fue tiempo al primer evento
cardiovascular, suma de IAM, ACV o muerte de origen cardiovascular. Mostré reduccion de
suma de eventos de un 26% (HR 0,74; IC 0,58-0,95). No acompafiado de reduccion de
mortalidad cardiovascular en este caso (HR 0,98; IC 0,65-1,48) (Marso SP, Bain SC).

Dulaglutida fue evaluada en el estudio REWIND. Se seleccionaron pacientes con diabetes
tipo 2, edad mayor a 50 afos, con mal control valores de HbA1c hasta 9,5%, e IMC mayor a 23
kg/m2. Podian tener enfermedad cardiovascular establecida o bien alto riesgo cardiovascular.
Podian estar tratados con al menos 2 hipoglucemiantes orales. La dosis de dulaglutida fue de
1,5 mg subcutaneo vs placebo. Se reclutaron 9.901 pacientes, la duracidn del estudio fue de
5,4 afios. La variable suma de eventos se redujo 12%, (HR 0,88 IC de 0,79 a 0,99). No hubo
diferencias en mortalidad cardiovascular y mortalidad total (Hertzel C Gerstein).

Es llamativo la discordancia entre los diferentes hallazgos entre las distintas drogas de este
grupo. Podemos ver que exenatida no demuestra beneficios. Otro analogo de GLP-1 como
lixisenatida tampoco obtuvo beneficios en morbimortalidad cardiovascular. Esto no queda claro,
pero no se varia el mismo beneficio en todas las drogas, por lo que no se puede hablar de un
efecto de clase.

Entre ellos liraglutida mostro reduccidon en mortalidad, hallazgos que no se replicaron con
semaglutida y dulaglutida.

Una limitante en estos medicamentos es la via de administracién, que es parenteral, dado la
escasa absorcion oral. Sin embargo, el estudio PIONER 4, ensayo una formulacion oral de
semaglutida. Mostré la misma eficacia que liraglutida subcutdnea en un estudio de no

inferioridad (Saugstrup T).

Efectos adversos

Los efectos en general tienen relacion con la dosis, las nauseas son el principal efecto adverso
(25-54%), seguido por los vomitos(10-15%) y la diarrea (8-15%).Con el tiempo parece
desarrollarse tolerancia (Gilbert M-Kendall).
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Los agonistas GLP-1 no suelen producir hipoglucemia, salvo se asocien a sulfonilureas.
Inicialmente se reportaron casos de pancreatitis, con una baja incidencia, aproximadamente 1,7
casos por cada 1.000 tratados (Desouza C-Cohen D). Sin embargo, andlisis mas recientes son
contradictorios (Faillie J-Lasserson D-Sun X), y en esto tiene que ver que la incidencia de por
si, es muy baja y ademas los diabéticos per se tienen aumento de riesgo de pancreatitis.

Se han visto anticuerpos en los tratados en un 67%, aunque no se sabe qué consecuencias
traeria a largo plazo.

Pueden producir reacciones locales hasta en un 2-10% (celulitis, abscesos, necrosis,
nédulos subcutaneos). Se han notificado casos de anafilaxia, angioedema, urticaria, vasculitis
cutanea y sindrome de Stevens-Johnson, durante los primeros tres meses de tratamiento.

Se han reportado casos de IRA en pacientes expuestos a los analogos de GLP-1, como
también IRA por rabdomidlisis.

Hay casos reportados de cancer de pancreas con el uso de GLP-1, pero al igual que el caso
anterior, no se ha confirmado con certeza y las agencias FDA y EMA aun no se han expedido
al respecto.Un estudio de cohorte, que incluyd 972.384 pacientes, comparé inhibidores de
DPP-4 con otras drogas y riesgo de cancer de pancreas. No demostré aumento de riesgo, en
un seguimiento de 1,3 a 2,8 afios (Azoulay J). Otro estudio de cohorte tampoco demostré
asociacién de pancreatitis y uso de DPP-4, comparados con sulfonilureas.

Menos comunmente se han reportado casos de obstruccion intestinal y de neurotoxicidad,
expresada con alteraciones del equilibrio.También se han encontrado anticuerpos en los

tratados con GLP-1 en un 67%, aunque no se sabe qué consecuencias traeria a largo plazo.

Precauciones
No emplear en pacientes con filtrado glomerular menor a 30 ml. Tener cuidado en pacientes
con severa hipertrigliceridemia por el riesgo de pancreatitis.'07-189 Se contraindica en pacientes

con IRC y enfermedades gastrointestinales.

Tabla 7.4
Tabla comparativa estudios LEADER, ELIXA, REWIND y SUSTAIN

Lixisenatida Liraglutida Semaglutida Exenatide Dulaglutida
ELIXA n: 6076 N: 9340 n: 3299 EXSCEL REWIND
n:14.752 n: 9901
Suma eventos 1,02 (0,89 a1,17) HR 0,87 HR 0,74 (0,58 HR 0,91 HR 0,88 IC
(0,78 a 0,97) a 0,95) 0,83a1.00 0,79a0,99
Mortalidad 0,98 (0,78 a1,22) 0,78 (0,66a 0,98 (0,65a 0,88 (0,76a HR0,911IC
cardiovascular 0,93) 1,48) 1,02) 0,78a1,6

IAM No fatal 1,03 (087 a1,22) 0,86(0,73a 0,74 (0,51 a 095(0,84a HRO0,96IC
1) 1,08 1,09) 0,79a1,16

ACVnofatal  1,12(0,79a1,58 0,89(0,72a 0,61(0,38a
1,11) 0,99)

FACULTAD DE INFORMATICA | UNLP 231



MANUAL DE FARMACOLOGIA APLICADA - Hernén Ferrari

Presentaciones
Liraglutida (Victoza ®) lapiceras de 3 ml concentraciéon 6 mg/ml. La dosis es de 0,6 mg por via
subcutanea. Se aumenta segun respuesta y tolerancia a 1,2 y luego a 1,8 mg. Esto provee 30
dosis de 0,6 mg, 15 dosis de 1,2 mg y 10 dosis de 1,8 mg.

Liraglutida (Saxenda ®) para obesidad en lapiceras de 3 ml, concentracion de 6 mg/ml
lapiceras por 3.

Semaglutida (Ozempic ®) en presentacion de 1,34 mg por ml. En lapiceras de 1,5 ml por 1.
La dosis de inicio es de 0,25 mg por semana. Se aumenta, a 0,5 y luego a 1 mg por semana

segun respuesta y tolerancia.

Precauciones- contraindicacion
No emplear en pacientes con filtrado glomerular menor a 30 ml.

Severa hipertrigliceridemia por el riesgo de pancreatitis.

GLIFOZINAS

Mecanismo de accién

El sistema de co-transporte SGLT2 sodio/glucosa se encuentra en el tubulo contorneado
proximal, segmentos S1 y S2. En este sitio se encarga de la reabsorcién del 90% de la glucosa
filtrada (Thomson S-Dekkers C). Funciona gracias al gradiente de Na* generado en la célula a
través de la bomba Na*/K+, y luego desde el interior de la célula la glucosa, a través del GLUT-
2, se transporta al torrente sanguineo por diferencia de concentraciones.

El co-transporte SGLT-1 se ubica en el rifién a nivel del tdbulo distal y en intestino delgado.
Es responsable de la reabsorcién de 3-10% de la glucosa filtrada. Es decir, este transporte es
de alta afinidad, pero baja capacidad.

El umbral de reabsorcion de glucosa, por encima del cual el exceso se elimina por orina es
de alrededor de 180 mg/dl en condiciones normales. En pacientes con diabetes se eleva por
encima de 220 a 240 mg/dl ocasionando una respuesta mal adaptativa, que colabora con el
desarrollo de hiperglucemia. Esto es debido que los pacientes diabéticos presentan una
sobreexpresion de los SGLT-2. La inhibicién del SGLT-2 reduce el umbral a 20 a 40 mg/dl lo
que produce glucosuria. Los inhibidores de SGLT-2 pueden aumentar la glucosuria hasta 80
gramos por dia (Desouza C-Alvarez Guaisasola F). El uso de inhibidores de este co-transporte
SGLT2 genera una inhibicién del 30-50% de la reabsorcion de glucosa, que el SGLT-1 no
alcanza a compensar por lo que se produce la glucosuria.

Este grupo de farmacos demostrdé beneficios no sélo en pacientes diabéticos, sino que
también en pacientes con insuficiencia cardiaca y en nefropatia cronica, dos indicaciones
donde cada vez tienen un rol mas categorico.

Mejoran la hemodinamia renal, con un efecto vasodilatador de la arteriola eferente, con lo

cual reducen la presion intraglomerular. Esto es consecuencia de la activacion del Feed back
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tubulo glomerular ocasionado por el mayor nivel de sodio en el asa ascendente de Henle. Reducen
el requerimiento de oxigeno y el dafo tubular (Desouza C-Alvarez Guaisasola F). Este efecto
reversible y funcional que se genera en la hemodinamia renal, es uno de los mecanismos que se
proponen como efecto protector y que en los distintos ensayos clinicos se objetiva con la
disminucién de la albuminuria/creatinuria, y reduccién de progresion de dafio renal.

Mejoran la funcién mitocondrial en los cardiomiocitos, reducen la actividad de la bomba de
sodio hidrégeno con aumento de las corrientes tardias de sodio, reducen la inflamacion y
fibrosis miocardica, aunque en esencia los mecanismos por los cuales los SGLT 2 reducen las
internaciones y mortalidad por insuficiencia cardiaca no se conocen.

Incluyen entre las principales drogas:

o Dapaglifozina.
o Canaglifozina.
o  Empaglifozina.
o lIpraglifozina.
o  Tofoglifozina.
o Ertuglifozina.

o Sotaglifozina.

Eficacia
Reducen la glucemia y la HbA1c alrededor de 0,7% (0,5 a 1%) dia (Desouza C-Alvarez
Guaisasola F).

Reducen el volumen efectivo por su efecto diurético ocasionado por la glucosuria. Reducen
la presion arterial sistolica 1,6 a 6,9 mm Hg y la presion diastdlica 0,88 a 3,5 mm Hg dia
(Desouza C-Alvarez Guaisasola F-Marx N).

Ocasionan pérdida de peso, alrededor de 1,9 a 2,5 kg, inicialmente atribuida a su efecto
diurético; sin embargo, a largo plazo suele mantenerse el efecto sobre el peso corporal. En
estudios comparativos fueron superiores a la metformina en eficacia para reduccién de peso.Se
han ensayado en diabetes tipo 1, producen reduccion de la HbA1c de alrededor de 0,4 %, y del
peso corporal.

En el estudio EMPAREG se seleccionaron pacientes de edad mayor a 18 afios con diabetes
tipo 2 con eventos previos cardiovasculares y mal control metabdlico definidos por un valor de
HbA1c entre 7 y 10%. Participaron del estudio 7.028 pacientes, un grupo placebo y otro grupo
dos dosis diferentes de empaglifozina 10 mg y 25 mg/dia. Al cabo de 2,6 afios la suma de
eventos, muerte cardiovascular, ACV e IAM no fatal se redujo en forma significativa 14%. (HR
0,86; IC 0,74-0,99). También se redujo la mortalidad cardiovascular 14% (HR 0,86; IC 0,74-
0,99) y la mortalidad total 32% (HR 0,68; IC 0,57-0,82). No hubo diferencias significativas en los
efectos adversos, aunque se desarrollaron mas infecciones urinarias y ginecoldgicas en el
grupo tratado con empaglifozina (Wanner C).

Hasta aqui se consideraba un estudio que marcaria diferencias en el manejo de la diabetes,

pero surgieren algunas criticas metodoldgicas (Wanner C, Inzucchi SE-Saiz Fernandez LC).
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Este ensayo fue criticado por varias cuestiones metodolégicas y de andlisis de los
resultados. Primero porque surge como no inferioridad, con un disefio adaptativo y con
multiples modificaciones tardias al protocolo y a su plan estadistico, con marcados conflictos de
interés y quiebre de la confidencialidad. Con respecto a los resultados se resalta principalmente
que los eventos aislados no mostraban diferencia significativa, salvo en la mortalidad
cardiovascular y en la hospitalizacion por insuficiencia cardiaca, siendo estas variables las que
principalmente motorizaban las diferencias en el resultado combinado. Las curvas de
mortalidad se separan precozmente, desde los 3 meses, en variables que en general son a
largo plazo, que no se detallan en cerca de 41-44% de los pacientes las causas de muertes
cardiovasculares, que las tablas difieren entre las expuestas en el texto del estudio y el
apéndice, entre las mas destacables (Saiz Fernéandez LC).

El estudio CANVAS ensayd canaglifozina en pacientes con diabetes, enfermedad
cardiovascular o alto riesgo y valores de HbA1c entre 7 a 10,5%. Alrededor de 2/3 de los
pacientes tenian enfermedad cardiovascular establecida. Se produjo una reduccién en la suma
de eventos IAM fatal, ACV no fatal y mortalidad de un 14% (RR 0,86; IC 0,72-0,97). La
mortalidad cardiovascular tuvo una tendencia a la reduccién, estadisticamente no significativa
(HR 0,87 IC de 0,72 a 1,07). No se redujo el riesgo de IAM. Se incrementé en forma
significativa el riesgo de amputaciones y fracturas, para lo cual no hubo una explicacion
adecuada (Neal B).

El estudio DECLARE TIMI 58reclutd a pacientes con diabetes tipo 2 de edad mayor a 40
aflos, con diabetes mal controlada, clearence mayor a 60 ml/minuto con enfermedad
cardiovascular o alto riesgo. Los valores de Hba1c fueron de 6,5 a 12%. Participaron 17.162
pacientes y el estudio tuvo una duracién de 4,2 afos. Un grupo de pacientes recibio
dapaglifozina 10 mg/dia y otro grupo placebo. En este caso la suma de eventos
cardiovasculares no mostro diferencias significativas (HR 0,93 IC de 0,84 a 1,03). Tampoco
hubo diferencias en la mortalidad cardiovascular, (HR 0,98 IC 0,82 a 1,17). Con la inclusién de
la variable muerte mas insuficiencia cardiaca se obtuvieron beneficios (HR 0,83 IC de 0,73 a
0,95) (Wiviott SD, Raz I, Bonaca MP).

Parece ser que los efectos favorables de los SGLT 2 parecen atenuarse en la medida que el
riesgo cardiovascular del paciente es menor (Verna S).

Un meta analisis que incluy6 33.385 participantes de 7 estudios de los cuales la contribucion
mayor la brindé6 el EMPAREG, mostré que los inhibidores de SGLT-2 redujeron eventos
cardiovasculares mayores un 16% (RR 0,84; IC 0,75-0,95), muerte cardiovascular 37% (RR
0,63; IC 0,51-0,77, riesgo de ICC 35% (RR 0,65; IC 0,50-0,85) y muerte de cualquier causa
29% (RR 0,71; I1C 0,61-0,83). No tuvieron impacto en el riesgo de IAM (RR 0,88; IC 0,72-1,07),
ni angina de pecho (RR 0,95; IC 0,73-1,23) (Wu J).

Es llamativo que los beneficios se van atenuando en la medida que el riesgo cardiovascular
es menor. Los maximos beneficios los podemos ver en el estudio EMPAREG, donde todos los
pacientes tenian enfermedad cardiovascular establecida. Pero en la medida que el riesgo

cardiovascular de los pacientes reclutados se reduce, como en el DECLARE TIMI donde 40%
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tenian enfermedad cardiovascular establecida, tuvieron que modificar el end point primario para
obtener un resultado significativo estadisticamente (Verna S).

En la misma linea el metaanalisis con los principales estudios mencionados, mostro
beneficios en todas las variables evaluadas. Sobre un total de N: 46.969 pacientes se obtuvo
una reduccion de eventos CV mayores 21% (RR 0,89 IC 0,84 a 0,94. Reduccion de Muerte CV
14% (RR 0,86 IC de 0,79 a 0,93) y reduccién de hospitalizacion por ICC 22% (RR 0,68 IC 0,62
a 0,75) (Mc Guire DK).

Resulta llamativo que el efecto obtenido, dificilmente pueda explicarse por la reduccion de la
HbA1c, dado que esta accion fue modesta. Se ha visto reduccién de riesgo de ICC y se piensa
que podria ser consecuencia de un efecto diurético de los inhibidores de SGLT-2. Este efecto
seria no sélo por la inhibicién de receptor SGLT-2, sino por la inhibicion del intercambiador de
sodio del tubulo contorneado proximal, que es responsable de la resistencia a los diuréticos y
del efecto de los péptidos natriuréticos. A partir de estos hallazgos se llevaron a cabo estudios
en pacientes con fallo de bomba con y sin diabetes replicando los beneficios.

Estos estudios demostraron beneficios en la funcidon renal, que fueron detallados
previamente. Esto motivo la extensidon de sus indicaciones a pacientes con nefropatia diabética
y luego a otras nefropatias. Fundamentalmente glomerulopatia mesangial IgA, sindrome
nefrético, pero con menos evidencias en vasculitis y lupus.

El estudio CREDENCE trato de evaluar el efecto de los inhibidores de SGL T2 en pacientes
con nefropatia diabética. Para tal fin recluto a pacientes mayores de 30 afios, con un valor de
HbA1c 6,5 a 12%, con clearence de 30 a 90 ml/minuto, o albuminuria de 300 a 5000 mg/dia.
Los pacientes debian recibir o IECA o ARA Il. Se compard canaglifozina vs placebo. La
duracion del estudio en promedio fue de 2,6 afos, y participaron 4.401 pacientes. La variable
primaria que se adopto fue la suma de eventos, duplicacion creatinina + ERC terminal + muerte
renal o CV. Se redujo de manera significativa un 30%, HR 0,70 (0,59 a 0,82). Se redujo el
riesgo de desarrollo de IRC terminal y duplicacién de creatinina. La variable secundaria muerte
CV no mostro diferencias, HR 0,78 (0,61 a 1,00 P: 0,05), aunque la suma muerte CV + ICC si
(HR 0,69 IC de 0,57 a 0,83) y muerte + IAM+ ACV (HR 0,80 IC de 0,67 a 0,95). No se
detectaron en este caso aumento de riesgo de fracturas y amputaciones, aunque si se
incremento el riesgo de cetoacidosis (Perkovik D).

Los inhibidores del receptor SGLT2 se mostraron beneficiosos en pacientes con nefropatia
diabética. En una rama del estudio EMPAREG se evaluaron los efectos sobre la funcion renal.
Se redujo la variable combinada, suma de eventos renales microvasculares 39% (RR 0,61; IC
0,53-0,70). Se logroé reduccion de la progresion de la microalbuminuria 38% (RR 0,62; IC 0,52-
0,74) y duplicacién de creatinina 44% (RR 0,56; IC 0,39-0,79) (Wanner C, lenzuchi S-Dekkers
C).

En los analisis de los estudios CANVAS y DECLARE TIMI, también demostraron reduccion
de la progresion de la nefropatia. En un meta analisis con 38.723 pacientes con SGLT 2
redujeron el riesgo de desarrollo de la variable combinada progresion a dialisis, trasplante o
muerte por IRC 33% (RR 0,67 IC de 0,52 a 0,86) (Neuen BL).
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En el estudio DAPA KD se reclutaron pacientes con y sin diabetes y presencia albuminuria
de 200 a 5000 mg/dia, con un clearence entre 25 y 75 ml/minuto. Un grupo recibié
dapaglifozina 10 mg/dia y otro grupo placebo, sumado al tratamiento usual para una nefropatia.
Se reclutaron 4304 pacientes, de los cuales 2/3 eran diabéticos. Se redujo el riesgo de la
variable declinacion de la funcion renal, enfermedad renal crénica avanzada o muerte 44%
(0,56 IC 0.45 a 0.88; P<0.001).

En conclusion, hay algunas nuevas evidencias con beneficio en la mortalidad cardiovascular
fundamentalmente a través de la hospitalizacién por insuficiencia cardiaca en un subgrupo de
diabéticos con enfermedad cardiovascular establecida o insuficiencia cardiaca previa, asi como
también, nuevas evidencias en la disminuciéon de la progresidon de la enfermedad renal en
pacientes con nefropatia diabética establecida.

Finalmente, en los ultimos anos los inhibidores de SGLT-2 han demostrado que el beneficio
en la reduccion de las hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca y de la progresién del dafio
renal es independiente de la presencia o no de diabetes.

Si bien la eficacia demuestra resultados favorables en las indicaciones mencionadas

anteriormente, es importante realizar un balance adecuado entre la magnitud de los beneficios

encontrados vs los altos costos de estos medicamento en la actualidad.

Seguridad

En general son bien tolerados. Producen aumento de riesgo de infecciones urinarias e
infecciones ginecoldgicas. Se puede desarrollar candidiasis vulvovaginal en 10 a 15%.
También en los hombres aumenta el riesgo de balanopostitis. Pueden desarrollarse infecciones
urinarias bajas y pielonefritis, esta ultima menos comun. Se han descripto casos de
cetoacidosis con glucemia normal, pero en su mayor parte fueron pacientes con diabetes tipo 1,
diagnosticados erroneamente como tipo. De todas maneras el riesgo es bajo, alrededor de 55
casos por cada 1000 pacientes. 2 (Desouza C-Alvarez Guaisasola F-Braunwald E).Se ha
descripto aumento de riesgo de fracturas con canaglifozina, aunque no queda claro el
mecanismo (Desouza C-Alvarez Guaisasola F). Podria ser que generan hipotension ortostatica
por deplecion de volumen (Laporte J).

Pueden producir deplecidon de volumen y deshidratacion. Se explica por el mecanismo
de accion y puede aparecer en cualquier momento del uso llevando a mareos e hipotension
postural. Tienen mayor riesgo los pacientes afiosos, el uso concomitante de drogas
antihipertensivas y diuréticos como furosemida.

La injuria renal aguda fue reportada alrededor de 101 pacientes en la FDA asociada a los
SGLT-2 en un informe de farmacovigilancia. La mitad de ellos aparecié en el primer mes de
uso. La injuria renal aguda fue asociada a deplecién de volumen del paciente, a estados de
hipotensién y uso combinado con otros farmacos o nefrotdxicos (AINE, diuréticos, IECA u otros

antihipertensivos).
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En conclusion, los pacientes que usan SGLT-2 deben tener antes de iniciar la terapéutica
medida su funcién renal. Por otro lado, ante una AKI se deben suspender temporariamente
este farmaco.

El potencial riesgo de cancer es otra preocupacion. Hay reportados casos de cancer de
vejiga. El potencial carcinogénico es a largo plazo, por lo que todavia se debe continuar la
farmacovigilancia, y en este aspecto a la fecha hay muy poca informacién al respecto.

Es importante destacar que la diabetes esta asociada al incremento del riesgo de cancer de
higado, pancreas, endometrio, colon/recto, mama y vejiga. No hay claridad si esta asociaciéon
tiene que ver con que comparten los mismos factores de riesgo (obesidad, edad e inactividad
fisica) o esta relacionada con alguna fisiopatologia desconocida o el tratamiento de la diabetes
per se. Con respecto al cancer de pancreas la prevalencia de diabetes en este grupo es de
aproximadamente un 68% en comparacion con un 20% de prevalencia en otros tumores en
algunos estudios (similar a los controles). En el 40 % de los pacientes con diabetes y cancer de

pancreas el diagndstico de diabetes se hizo 3 afios antes.

Farmacocinética y Conveniencia
Todas tienen buena biodisponibilidad oral de alrededor de un 70-80%, y en general no se
modifica su absorcion con las comidas. Son moléculas hidréfilas con alta unién a proteinas
cercana a un 80-90% y con un VD de alrededor de 80-70litros. La vida media ronda entre las
10-13 horas y se eliminan sin cambios por el rifidn. Todas las gliflozinas disponibles estan
contraindicadas con menos de 30 ml/min de clearence, y hasta algunas guias sugieren no
iniciarlas con CI menor a 45ml/min, pero hay que tener en cuenta que el estudio donde
mostraron nefroproteccion los pacientes tenian entre 60-20ml/min y mas de 200,g9/g UACR.

No necesita ajuste de dosis en pacientes con afectacion hepatica, aunque esta

contraindicada en CHILD-C por falta de estudios de inocuidad en este grupo.

Dosis
Dapaglifozina: inicio 5 mg, que se incrementa a 10 mg una vez al dia.
Empaglifozina: inicio 10 mg, que se podria incrementar a 25 mg una vez al dia a la mafana.
Canaglifozina 100 mg/dia
Antes de iniciar tratamiento se debe:

Evaluar el estado volémico del paciente, farmacos concomitantes, el riesgo de amputacion y
una evaluacion previa de funcién hepatica y renal.

Contraindicaciones

-Insuficiencia renal: FG menor a 30ml/min, aunque en el marco del DAPA -KD y EMPA se
emplearon hasta un filirado de 20- 25 ml/minuto.

-Disfuncién hepatica. Child C.

-Embarazo (empagliflozina: animales malformaciones renales.)

-Lactancia tampoco, por la falta de informacion y seguridad.
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Rosiglitazona-pioglitazona

Ambas drogas pertenecen al grupo de las tiazolidindionas. Estas drogas reducen los niveles de
glucemia al incrementar la sensibilidad a la insulina en los tejidos periféricos. Activan un
receptor nuclear conocido como receptor activador del precursor de peroxisomas (PPAR) tipo
gamma. En el musculo aumentan la captaciéon de glucosa mediada por insulina a través de una
induccion de la proliferacion de los transportadores de glucosa por efectos indirectos. Reducen
la produccion hepatica de glucosa en higado, aunque en menor medida que la metformina.
Producen redistribucion de los triglicéridos de los tejidos hacia el compartimiento subcutaneo.
De esta manera reducen los niveles de acidos grasos libres circulantes y en el sistema porta.
Este efecto se ha denominado “robo de acido grasos libres” (Jarvinen J).

No tiene efecto estimulante de las células beta, y los niveles de insulina disminuyen con el

tratamiento. Es posible que prolonguen la sobrevida de las células beta a largo plazo (Jarvinen J).

Efectos
Estas drogas reducen los valores de Hb glicosilada alrededor de 0,5 a 1,4% y de glucosa de 30
a 50 mg/dl. Comparadas con otros hipoglucemiantes, como las sulfonilureas y la metformina,
sus efectos sobre el control metabdlico son algo menores.

Las tiazolidindionas ocasionan cambios en el perfil lipidico. Producen un aumento del
colesterol HDL y reducen los niveles de triglicéridos. La rosiglitazona aumenta el colesterol
LDL, aunque a partir de las formas mas grandes y menos aterogénicas, este efecto es menor

para la pioglitazona (Jarvinen J).

Niveles de evidencia
Los estudios iniciales randomizados doble ciego realizados contra placebo que han empleado
este grupo de drogas tenian una duracion breve y un numero reducido de pacientes reclutados.

En un estudio se evaluaron tres estrategias diferentes de inicio de tratamiento en pacientes
con diabetes tipo 2. Un grupo inicio con rosiglitazona, otro con metformina y un tercer grupo
con glibenclamida. A los 6 meses la glucemia y HbA1c se redujo de manera similar, pero a los
4 afos, un numero mayor de pacientes se mantuvo con una HbA1c menor a 7% en el grupo
rosiglitazona (Kahn S).

Rosiglitazona se ensayo6 en prevencion de diabetes en pacientes con glucemia alterada en
ayunas o test de tolerancia a la glucosa anormal. Si bien se redujo el riesgo de diabetes 60%,
no tuvo influencia en la mortalidad total ni sobre las complicaciones cardiovasculares. Se
reporté un aumento significativo del riesgo de insuficiencia cardiaca (Dream study).

En un estudio se ensayd el agregado de pioglitazona en pacientes con diabetes mal
controlada. Pioglitazona mostré beneficios menores, a expensas de efectos adversosserios en
1% de los pacientes como edema y fallo de bomba (Dormandy J). De manera similar el

agregado de rosiglitazona en pacientes con diabetes tipo 2 mal controlados con
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hipoglucemiantes orales, tampoco mostré diferencias significativas. Se observé un aumento del
riesgo de insuficiencia cardiaca (Home P).

En un metaanalisis rosiglitazona incremento6 riesgo de infarto 42% (RR 1,42; IC 1,06-1,91; P
=.02). También aumenté el riesgo de insuficiencia cardiaca mas del doble (Singh S).

La FDA condujo un metaanalisis para evaluar la seguridad de la rosiglitazona. Sobre un total
de 42 estudios evaluados observé un aumento del riesgo de infarto de un 40% (RR 1,4; IC 1,1-
1,8) (Home PD).

En otro metaanalisis pioglitazona mostré que la suma de infarto, ACV y muerte se redujo
18% (RR 0,82; IC 0,72-0,94) aunque aumento el riesgo de fallo de bomba 41% (RR 1,41; IC
1,14-1,76) (Lincoff S).

Las tiazolidindionas producen aumento de peso, atribuido a retencion de sodio. Se puede
desarrollar edema, que puede llevar a la suspensiéon del tratamiento. Aumentan riesgo de
desarrollo de insuficiencia cardiaca, aunque el riesgo pareceria menor para pioglitazona
(Lincoff M). Se han reportado casos de hepatitis por pioglitazona.Se generaron enormes dudas
sobre el riesgo cardiovascular de las tiazolidindionas. Los resultados de metaanalisis mostraron
aumento de riesgo de infarto un 40% (RR 1,42; IC 1,06- 1,91) (Rossen C), algo inadmisible
para un medicamento en diabetes.

Mas recientemente se ha reportado aumento de riesgo de cancer de vejiga con pioglitazona
en un estudio de cohorte en el Reino Unido con un seguimiento de 4,7 anos. No se detectd
aumento de riesgo con rosiglitazona.

Dosis
La dosis de inicio de pioglitazona es de 15 mg/dia que se aumenta cada 3 a 4 semanas. La
dosis de la rosiglitazona es, al inicio, de 2 mg/dia. Las dosis maximas son de 45 mg y 8 mg

respectivamente.

Repaglinida-nateglinida

Son drogas de accion secretagoga que actuan a través del cierre del canal de potasio ATP
dependiente. De la misma manera que las sulfonilureas estimulan la secrecién de insulina por
las células beta. La eficacia de la meglitinidas en la reduccion de la HbA1c es de 0,5 a 1%. A
diferencia de las sulfonilureas, la estimulacion que logran es mas breve. De manera que el
aumento de la glucosa luego de las comidas es menor. Otra ventaja vinculada es que
ocasionan menos hipoglucemia.” Ninguna de ellas afecta los valores lipidicos plasmaticos
(Kimmel B-lenzuchi K).

Al igual que las sulfonilureas, se puede producir un aumento de peso con su uso regular.

Las dosis de repaglinida de inicio son de 0,5 mg, administradas 15 minutos antes de las
comidas. Sus efectos son rapidos, dado que su absorcion es bastante rapida. La dosis se

incrementa cada semana hasta llegar a 16 mg/dia, considerada como la dosis maxima.
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Nateglinida tiene un pico de accion en una hora y una vida media de 1,5 horas. Se
administra en dosis de 120 mg, 5 a 30 minutos antes de cada comida. Habitualmente requiere
tres dosis diarias, antes de desayuno, almuerzo y cena.

No se contraindica en pacientes con insuficiencia renal crénica.

Efectos adversos

Producen hipoglucemia y ganancia de peso. No se conoce la eficacia a largo plazo y sus
ventajas sobre el riesgo cardiovascular. Por esta razén se las ha relegado como drogas de
segunda linea (Beigi I).

Acarbosa

Es un inhibidor de la alfa glucosidasa intestinal (Kimmel B). Inhibe la maltasa, sucrasa, e
isomaltasa en el intestino delgado. Por este mecanismo retarda la absorcion de la glucosa por
el intestino y reduce la hiperglucemia postprandial.

Su eficacia es discreta con una reduccién de la glucemia en 25 a 30 mg/dl y HbA1c de 0,5 a
0,9% cuando es usado en monoterapia. No afecta el peso corporal ni los valores de
triglicéridos.

Se observa distensién abdominal y flatulencia como efectos adversos mas comunes.
También produce diarrea, aunque los efectos disminuyen con el tiempo. Dosis altas de 200 a
300 mg/dia pueden ocasionar un aumento de las transaminasas. Se contraindica en pacientes
con enfermedad inflamatoria intestinal o cirrosis hepatica.

Su pobre eficacia y dificil tolerancia la han relegado. No se comercializa en la Argentina.

Manejo del paciente y escalonamiento terapeutico

El tratamiento farmacolégico se puede iniciar con metformina en monoterapia. La reduccion de
la mortalidad demostrada en el estudio UKPDS, la reduccion de peso, el costo accesible y la
ventaja de no producir hipoglucemia, la convierten en una alternativa de primera linea (Garber
A-ElSayed N-Qassem A-Crowley M-Makam A).

Si bien los beneficios de los SGLT2 y GLP1 son evidentes y los torna atractivos, su costo
prohibitivo los relega a una segunda linea, antes distintas comorbilidades donde los beneficios
son probados, como hemos desarrollado.

El objetivo de HbA1c es variable segun las comorbilidades, la edad del paciente y el tiempo
evolutivo. En diabetes de reciente comienzo el objetivo sugerido por las guias americanas ADA,
seria menor a 7%. Aunque en casos puntuales, como ser en pacientes jovenes, sin riesgo de
hipoglucemia podria ser 6,5%. Las guias de sociedad americana de endocrinologia AACE

proponen un objetivo mas estricto menor a 6,5 (Samson S).
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La importancia de un tratamiento adecuado con objetivos de HbA1c menores a 7% en
pacientes que debutan en su enfermedad, se demuestra en el seguimiento de aquellos
estudios como el UKPDS que muestran un efecto sostenido en el tiempo del adecuado control
metabdlico inicial, lo que ha dado en llamarse efecto legado (Makam A). El estudio UKPDS no
pudo inicialmente demostrar que un control intensivo de los pacientes con diabetes tipo 2
mejore el riesgo cardiovascular. Sin embargo, en la prolongacién del mismo en su fase abierta
se observo reduccion del riesgo de 1AM, que tuvo significacion estadistica. De todas maneras,
el promedio de HbA1c en el estudio UKPDS fue de 7,1% en el grupo intensivo en la fase inicial
del estudio, con lo cual no permite pensar que un objetivo menor a 6,5 sea mejor que un
objetivo de 7%.

Los estudios ACCORD y ADVANCE, ya comentados, no mostraron que un programa
intensivo de control de la diabetes brinde mejores resultados que el objetivo usual de 7%. Estos
estudios es que reclutaron a pacientes con largos afios de enfermedad y en esto difieren del
estudio UKPDS.

En algunos casos el control estricto pareceria generar un aumento de mortalidad que se
atribuye al desarrollo de hipoglucemia, sobre todo asintomatica, cuando se intentan
tratamientos intensivos. Esto sucedidé en el estudio ACCORD, pero probablemente también
tuvieron que ver las comorbilidades y afos de evolucion de la diabetes.

En general un control estricto obtiene beneficios menores sobre algunas complicaciones
microvasculares y, en menor medida, en algunas complicaciones macrovasculares en
pacientes con inicio de enfermedad.

De todo esto surge que los objetivos deben ser individualizados segun las condiciones
clinicas, edad y tiempo de inicio de la enfermedad.

En pacientes con complicaciones serias, comorbilidades serias o cuando hay riesgo de
hipoglucemia se podria ser menos estricto y un valor menor a 8% seria razonable (Makam A-
Ther Letter 2016).

En pacientes con niveles de HbA1c mayor a 9% se podria considerar tratamiento
combinado desde un inicio, aunque esto es dependiente de la respuesta individual (E/SayedN).
Aunque las sociedad americana de endocrinologia sugiere tratamiento combinado con HbA1c
mayor a 8,5% (Samson S).

En pacientes con valores de glucemia mayores a 300 mg/dl, o HbA1c mayor a 10% se
podria considerar iniciar tratamiento con insulina, sobre todo si la hiperglucemia se asocia a
sintomas de estado catabdlico como ser pérdida de peso o cetonuria.

Segun un metaanalisis, las comparaciones entre diferentes grupos de drogas como
monoterapia nos muestran que todas las drogas tienen similar eficacia en la disminucion de los
niveles de HbA1c, con reducciones que promedian alrededor de 1%, aunque los inhibidores de
DPP-4 son menos eficaces que metformina y sulfonilureas, si tomamos soélo este aspecto
(Sheriffal D).

Los regimenes combinados son mas eficaces que monoterapia, con reduccion adicional en un 1%.
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La historia natural de la enfermedad es hacia un paulatino deterioro con disminucion de la
capacidad secretoria de la insulina. En 3 afnos de seguimiento el 50% de los pacientes necesita
una segunda droga para mantener el control de la glucemia. A los 9 afios un 75% necesita
varias drogas para mantener la glucemia (Vijan S). Si no se logra en 3 meses el objetivo de
HbA1c <7%, se pasa a un segundo escaldon. En este punto se puede recomendar varias
opciones de tratamiento. Las guias norteamericanas, en su ultima actualizacién plantean que la
segunda linea, ante fracaso de la metformina deberia tener en consideracion varios aspectos
de manera de asegurar un tratamiento individualizado. El afiadido de una nueva droga, sumada
a la metformina permite reducciones adicionales del HbA1c de alrededor de 0,5 a 1 %.

En la eleccidn de la segunda droga se toman en consideracion varios aspectos como ser la
presencia de comorbilidades, tales como obesidad, enfermedad cardiovascular, presencia de
nefropatia instalada, riesgo de hipoglucemias y desde ya costos. Se ha producido un
exagerado incremento de los costos en diabetes los ultimos afos, algo que es advertido en
todas las guias (ElSayed N-Qassem A-Crowley M-Makam A).

En pacientes con enfermedad cardiovascular establecida se sugiere emplear drogas que
tengan beneficios probados. Entre ellas los inhibidores de SGLT2 o los andlogos de GLP-1
podrian ser una opcion (ElSayed N-Qassem A-Crowley M-Makam A).

En presencia de nefropatia se deberia seleccionar inicialmente un inhibidor SGLT2
(Thomson S-Qassem A)

El estudio GRADE comparo 4 regimenes diferentes en pacientes con diabetes tipo 2 con
fallo a la metformina. Las comparaciones fueron entre glimepirida, insulina glargina, liraglutida y
sitagliptina. En 5 afos de seguimiento no hubo diferencias significativas en el grado de control
metabdlico (The GRADE Study group). Otros estudios mostraron peores resultados con el uso
de sulfonilureas comparados a DPP4 (Morgan C).

Si el paciente es obeso, probablemente se deberian evitar aquellas drogas que ocasionan
ganancia de peso como la sulfodrogas. En ese sentido, los analogos GLP-1 se han mostrado
efectivos en obtener reducciéon de peso. Una limitacion de este grupo de drogas es el uso
parenteral y el costo elevado. En un futuro se estan ensayando formas orales de semaglutida,
que podrian mejorar la adherencia (ElSayed N-Qassem A-Crowley M-Makam A).

Si la preocupacion es el riesgo de hipoglucemia los inhibidores de DPP4 son inocuos, pero las
sulfonilureas mas nuevas como glimepirida o glicazida tienen un riesgo minimo y menor costo.

Pese a todos los esfuerzos realizados, la historia natural de la diabetes tipo 2 parece
conducir hacia el agotamiento del pancreas y los pacientes necesitan mayores dosis o
asociaciones de medicamentos.

La terapia triple asociando las distintas alternativas disponibles. Se propone ante la falta de
respuesta a esquemas dobles, aunque en este punto también podria optarse por insulina. El
intento de mejorar el control glucémico ha llevado en los ultimos afios en Estados Unidos a la
polimedicacion en diabetes tipo 2.

Muchas veces la insulina es instituida tardiamente en los pacientes con diabetes tipo 2, lo

que algunos han dado en llamar inercia médica.La insulina es una de las opciones mas
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eficaces evaluada desde el punto de vista de la disminuciéon de la HbA1c, pues obtiene una
reduccion de 1,5 a 3,5%.El riesgo de la insulina es el aumento de peso y la hipoglucemia. El inicio
de la insulinoterapia se realiza con dosis de 0,1-0,2 U/kg o 10 unidades a la noche, esquema bed

time.Anadir 10 a 15% 0 2 a 4 U cada 2 a 4 semanas segun glucemia en ayunas (Gururaj S).

Control de los factores de riesgo cardiovascular

La diabetes incrementa el riesgo cardiovascular entre 2 y 5 veces y mas de la mitad de los
pacientes con diabetes fallecen de causas cardiovasculares.

La presencia de hipertension en los pacientes diabéticos es mayor que en la poblaciéon
general, alrededor de 1,5 a 3 veces. En los pacientes con diabetes tipo 1 la presencia de
hipertension suele asociarse a nefropatia diabética. Esta complicacion se presenta en 20 a
40% de los pacientes con diabetes. En los pacientes con diabetes tipo 2 la hipertension se
asocia fundamentalmente al sindrome metabdlico e insulinoresistencia (E/Sayed N_Solini A-
Morales J-Kalyani R).Las complicaciones crénicas de la diabetes tienen una relacién directa
con la hipertensiéon. La nefropatia diabética es la causa mas comun de insuficiencia renal

cronica en el mundo occidental (mas del 40% de los casos).
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La retinopatia diabética es una de las principales causas de ceguera en el mundo
occidental. Todas estas complicaciones se incrementan en forma marcada en presencia de
hipertension arterial, aunque las evidencias son menos claras respecto a la reduccion de le
presion arterial y sus beneficios sobre la retinopatia.

El control de la presion arterial debe ser uno de los objetivos principales para evitar el progresivo
deterioro de la funcién. Las guias de la sociedad americana de diabetologia y la sociedad
americana de endocrinologia sugieren un objetivo menor a 130-80 mm Hg (Elsayed N).

Los pacientes deben recibir un IECA o un ARA Il por sus efectos reno protectores, a menos
que estén contraindicados. No es recomendable la asociacion entre ambos (Elsayed N).

Los bloqueantes del calcio favorecen la vasodilatacion de la arteriola aferente y, tal vez, no
reducen la presién intraglomerular. Los estudios con estas drogas son contradictorios. Tal vez
son drogas de segunda linea para lograr el control de la hipertensiéon ante la necesidad de
tratamientos combinados.

Los diuréticos se pueden administrar en la IRC. No se pueden emplear las tiazidas con clearence
menor a 30 ml/min. Usualmente corresponde a valores de creatinina mayores a 2,5 mg/dI.

Se debe obtener un perfil lipidico inicial. Las modificaciones dietéticas, como ser reduccion
de las grasas saturadas, dieta hipocaldrica, reduccién de grasas trans y aporte de fibras y
verduras es aconsejable para todos los diabéticos.

Para los pacientes diabéticos de 40 a 75 afios, se recomienda empleo de estatinas en dosis
moderadas.

Para los pacientes con edad mayor a 75 afios también se recomiendan las estatinas,
aunque las evidencias son menores. La combinacion estatina-ezetimibe mostré beneficios
adicionales y deberia tenerse en consideracion para pacientes con prevencién secundaria,
sobre todo si no toleran dosis altas de estatinas.

Los objetivos pueden intensificarse en los pacientes de mayor riesgo. Definidos como los de
edad mayor a 40 afios, mas de 10 afios de diabetes, enfermedad renal estadio Ill o mas,

tabaquismo o hipertension.

Aspirina

Los beneficios de la aspirina diaria para la prevencion primaria de la ECV en pacientes con
diabetes y factores de riesgo, pero sin una ECV conocida, son inciertos. La indicaciéon debe
hacerse mediante la toma de decisiones compartidas de forma individual, teniendo en cuenta
los beneficios y riesgos potenciales. Se puede recomendar a los pacientes con diabetes tipo 2
y riesgo cardiovascular mayor a 10%. Esto incluye a la mayoria de los varones y mujeres de

edad mayor a 50 anos.
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Automonitoreo

Las evidencias respecto al papel del automonitoreo (AM) en diabetes tipo 2 son controvertidas.
Si bien algunos autores sugieren que podria mejorar el control metabdlico (Ray K), las
evidencias no han sido concluyentes.

En el estudio ESMONse seleccionaron 184 pacientes con diabetes de reciente comienzo.
Fueron separados en un grupo de automonitoreo con las cuatro comidas y otro grupo cuidado
usual con HbA1c. La variable primaria fue la HbA1c. Al cabo de un afio no se demostraron
diferencias significativas entre ambos brazos del tratamiento. Se observé mas ansiedad y
depresion en los pacientes sometidos a monitoreo (O 'Kane M).

El estudio DIGEM recluté a 453 pacientes con diabetes tipo 2 de reciente comienzo. Un
grupo recibié automonitoreo con tiras reactivas con aviso al médico tratante, entrenamiento del
manejo y automonitoreo y cuidado usual con HbA1c cada tres meses. La variable primaria
elegida fue la HbA1c a 12 meses del inicio. Al cabo del afio no se demostraron diferencias en el
valor de la HbA1c. Los costos de esta intervencidn no aportaron beneficios (Farmer A).

El estudio ROSSO mostré resultados favorables con el monitoreo, pero la naturaleza
retrospectiva del trabajo pudo ser un sesgo que afecté los resultados, dado que los pacientes
que completaron el estudio pudieron ser mas motivados y entrenados en el seguimiento
(Welschen LM,).

Como conclusion, no se podria recomendar el monitoreo en forma rutinaria a todos los
pacientes con diabetes tipo 2. Aunque algunos pacientes se benefician con el conocimiento de

las variaciones de la dieta y contribuye a la educacion diabetoldgica (Guliford M).

Prevencion de la diabetes tipo 2

La diabetes tipo 2 pasa por distintas etapas en la evolucién. Inicialmente se observa la resistencia
insulinica con valores normales o levemente elevados de glucosa. El paciente suele tener sintomas
coincidentes con el sindrome metabdlico. Antes de la aparicion de la hiperglucemia es posible
observar tolerancia a la glucosa alterada o glucemia elevada en ayunas.

Los pacientes con glucemia alterada en ayunas o test de tolerancia a la glucemia alterada
se han agrupado como prediabetes. Su riesgo de evolucionar a diabetes tipo 2 es 3,8 a 6,7%
por afio. En seguimiento de 2,5 afos llegaria a 25%. En este momento se le debe indicar al
paciente un adecuado plan de dieta y ejercicios. En esta etapa de la enfermedad se debe
ensayar la prevencion, sobre todo enfocado en medidas higiénico-dietéticas (Moin T).

En un estudio randomizado doble ciego se incluyeron pacientes de edad mayor a 25 afos
con un IMC mayor a 24 y una glucemia entre 95 a 125 mg/dl, o bien una glucemia luego de
TTOG 140 a 199 mg/dl a las dos horas. Se reclutaron 3.234 pacientes de los cuales un grupo
recibié recomendaciones generales + metformina 850 mg dos veces dia; otro grupo,

recomendaciones generales + placebo, y un tercer grupo participé de un programa intensivo de
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tratamiento no farmacoldgico que consistia en actividad fisica 30 minutos al dia, dieta con
menos de 30% de grasas, menos de 10% grasas saturadas y lograr al menos un 5% de
pérdida de peso (Knowler WC).

La variable elegida fue el tiempo al desarrollo de diabetes. El peso se redujo de manera mas
significativa en el grupo de cuidado intensivo con cambios en habitos de vida.

El grupo cuidado intensivo no farmacolégico tuvo una reduccién de desarrollo de diabetes
de 58% (RR 0,42; IC 0,34-0,52) en 2,8 afios de seguimiento. El grupo destinado a metformina
tuvo una reduccion de riesgo de desarrollo de diabetes de 31% (RR 0,69; IC 0,67-0,83),
comparado frente al grupo de cuidado usual (Figura 19).

Otro estudio tuvo por objetivo ver si los cambios de habitos de vida podrian demorar el
comienzo de la diabetes tipo 2. Se seleccionaron pacientes de 40 a 65 afios con un IMC mayor
a 25 kg/m? y TTOG alterado, glucemia 140 a 199 a las dos horas de la administracién de 75 grs
de glucosa. En el grupo intervencién se propuso una reduccion de peso de al menos el 5%,
ejercicios 30 minutos/dia, dieta con menos de 30% grasas, menos de 10% saturadas, rica en
fibras (15 g/1.000 calorias), rica en vegetales, frutas y baja en lacteos. El grupo control recibio
recomendaciones generales (Tuomilehto J).

En el grupo intervencion se redujo el riesgo de desarrollo de diabetes un 58%, comparado al
de las recomendaciones generales.

Ambos estudios muestran la eficacia de un programa de tratamiento no farmacoldgico
adecuado, aunque el DPP mostré que el tratamiento no farmacolégico es mucho mas eficaz.

Varias drogas se han empleado con resultado dispar en prevencion de diabetes.
Rosiglitazona redujo riesgo de diabetes, pero aumento riesgo de fallo de bomba e infarto, por lo
que quedaria relegada en prevencion. Algunos autores proponen su uso en pacientes con
esteatohepatitis no alcohdlica. Acarbosa redujo riesgo de diabetes en forma discreta, pero con
dificultades en la tolerancia digestiva. Probablemente en caso de plantear tratamiento
farmacoldégico la metformina seria la opcién mas eficaz.

Si bien el tratamiento no farmacolégico es mas eficaz que metformina, el problema es la
adherencia. Segun las recomendaciones de la ADA, metformina deberia emplearse en
prevencion en pacientes con IMC mayor a 35 kg/m?, con edad menor a 60 afos, o con HbA1c
mayor a 6% (Kalyani R).

En el curso evolutivo los pacientes pueden tener hiperglucemia luego de las comidas,
aunque la glucemia en ayunas se mantiene (Beigi I).

Luego sigue la etapa de hiperglucemia en ayunas, consecuencia del agotamiento de las
células b. Se calcula que se debe perder mas de 50% de la poblacion de células beta para que

aparezca diabetes mellitus.
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CAPITULO 8

Insulinas

Eliseo Hernan Ferrari y Débora Nor

e

Definicion

La insulina es una hormona hipoglucemiante secretada por las células beta de los islotes de
Langerhans del pancreas. Es un Polipéptido de 51 aminoacidos que se sintetiza como una
prohormona. Tiene una estructura conformada por dos cadenas, una denominada A de 21
aminoacidos y otra B de 30 aminoacidos, unidas por dos puentes disulfuro intercatenarios
(Figura 1). La proinsulina origina la insulina por clivaje y separacion del llamado péptido C o

péptido conector que se co secreta con la Insulina (Powers A-Vargas H).

Figura 8.1

Estructura de la Insulina humana
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Polipéptido 51 aminodcides derivado de prohormona.

Estructura cadena A 21 aminodcidos v cadena B de 30 amincacidos

Unidas por dos puentes disulfuro,

Proinsulina origina la insulina por clivaje y separacion del llamado péplido C o péplida

conector que se co secreta con la Insulina v se libera a la circulacidn.
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Indicaciones de Insulina

a) Diabetes tipo 1
b) Diabetes tipo 2 en fallo secundario. Se define como tal una glucemia
persistentemente elevada con dosis maximas de hipoglucemiantes orales.
c) Diabetes gestacional.
d) Situaciones de estrés en diabetes tipo 2 como ser politraumatismo, infecciones
o cirugias.
e) Pacientes con diabetes tipo 2 y glucotoxicidad que se define como glucosa
>250-300 mg/dl asociado a cetonuria y pérdida de peso.
f)  Diabetes y hepatopatias que contraindiquen medicacién oral.
g) Usos transitorios
-Emergencias asociadas
-Diabetes gestacional

-Diabetes y desnutricion

Los pacientes con Diabetes tipo 2 pueden iniciar tratamiento con insulina, pero tienen como
inconvenientes, que a veces requieren grandes dosis debido a la habitual obesidad e
insulinoresistencia. En el estudio UKPDS, se compararon distintos regimenes terapéuticos en
Diabetes tipo 2 de inicio. Ni la insulina ni las sulfodrogas obtuvieron mejores resultados que la

metformina como tratamiento inicial.

Diabetes tipo 1

Los pacientes con diabetes tipo 1 tienen un déficit absoluto en la secrecion de insulina. El origen es
la destruccion de los islotes de células beta del pancreas por causas inmunes. Es de menor
prevalencia que la diabetes tipo 2, alrededor de 5 a 10% de los diabéticos.La susceptibilidad es
heredada a tal punto que en gemelos la posibilidad de desarrollo de diabetes alcanza un 50% de los
casos. Se vincula al sistema HLA, entre ellos el sistema HLA DR 3, DR 4 y DQ8 se han observado
en 95% de los diabéticos (Chatterjee S-ElSayed NA-Di Miglio L-Daneman D).

El rasgo anatdmico mas evidente es la insulinitis auto inmune, observandose un infiltrado
inflamatorio en los islotes constituido por linfocitos CD4 y CD8. Se requiere un factor
desencadenante que suele ser una infeccidon virésica por virus varicela, citomegalovirus o
coxsackie.

La presencia de auto anticuerpos es bastante frecuente en los pacientes. Se describen varios
tipos de anticuerpos tales como anti-islote, anti-insulina, anti-glutamico decarboxilasa (GAD), y
tirosinfosfatasa 1 A. Los anticuerpos anti-islotes se hallan en 0,5% de las personas sanas, 3 a 4%

de los parientes en primer grado y 80% de los diabéticos tipo 1. Esta forma de insulinitis autoinmune
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puede de ser de rapida presentacion o de lenta presentacion. Los pacientes tienen niveles bajos de
insulina endégena y péptido C reducido(Daneman D-Di Miglio L).

Se distinguen otra forma de presentacion idiopatica donde los anticuerpos son negativos.
Sin embargo, tienen niveles bajos de péptido C y desarrollan cetoacidosis por lo que tienen un
déficit absoluto en los niveles de insulina. En algunos casos se hizo biopsia de pancreas
observando infiltracion linfocitaria de los islotes, aunque se desconoce cual es la causa la
destruccion de la poblacion de células beta (Imagawa A).

El pico de presentacion de la diabetes tipo 1 se da entre los 12 y los 18 afios. los pacientes
con diabetes tipo 1 tienen niveles bajos de insulina enddégena y péptido C. Dependen de la
insulina para vivir y pueden complicarse con cetoacidosis si no se los trata con insulina
(Daneman D).

Algunos pacientes mayores de 40 afios pueden tener una forma de diabetes de tipo inmune,
pero de comienzo tardia. Se los suele denominar LADA (Latent Autoimmune Diabetes Adult),
aunque esta terminologia es cuestionada por las guias de la ADA (Di Miglio L). Suelen ser
pacientes con otras enfermedades autoinmunes como hipotiroidismo, antecedentes familiares
de enfermedades autoinmunes, IMC menor a 25 kg/m2 y presencia de anticuerpos positivos
GADA. Los pacientes deben ser tratados con insulina en forma rapida pues se mejora el control

metabdlico, aunque no hay estudio prospectivo a largo plazo.

Tipos de insulina

La insulina puede clasificarse por su origen. En este caso tenemos insulina de origen humana,
insulina porcina e insulina bovina. La insulina de origen bovino difiere en 3 aminoacidos de la forma
humana, mientras la insulina porcina solo difiere en 1 aminoacido (Figura 8.1) (Powers A). Hoy las
insulinas porcinas y bovinas han caido en desuso, reemplazadas por la insulina humana.

Otra forma mas practica de clasificar las Insulinas es por el comienzo y la duracién de
accién. Asi tenemos insulinas de accion rapida, intermedia y lenta.

También se pueden clasificar en insulinas naturales y andlogos que se obtienen por
modificacion de la estructura quimica de la insulina humana con sustitucion de algun aminoacido o

con agregado de cadenas laterales que modifican su perfil farmacocinético (Powers A).

Insulinas de accion rapida

Insulina cristalina o corriente

El Comienzo de accion es rapido en 30 a 60 minutos, alcanza el pico en 2 a 4 horas y sus

efectos se agotan en 6 a 8 horas. Debe administrarse unos 30 minutos antes de las comidas
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para ejercer su efecto (figura 8.2 y 8.3). Cuando se administra por via subcutanea tiende a
agregarse en hexameros en el tejido formando grumos que retrasan la absorcién generando
una alteracion en la biodisponibilidad responsable de fluctuaciones en su accién y mayor riesgo

de hipoglucemia (Powers A-Crasto W-Vargas H-Gurujaj Setty S).

Insulinas accion intermedia

Insulina NPH

La Insulina NPH tiene un comienzo de accién a las 2 horas, alcanza su pico de efecto a4 a 10
horas y se agota en 14 a 20 horas. Hay una amplia variabilidad interindividual en la cinética de
accion de la insulina, el pico de hipoglucemia. Puede variar en un 50%, gran parte de estas
diferencias se deben a variaciones en la absorcion subcutanea (figura 8.2 y 8.3) (Powers A-
Crasto W-Hirsch L).

Analogos de accion rapida Insulina lispro y aspartato

Insulina lispro

Es un analogo de la insulina que resulta de un cambio en la secuencia de la cadena beta de la
insulina con una transposicion lisina-prolina en la posicion B 28 y B 29. Esto acelera la
disolucién de los hexameros de insulina lo que aumenta su absorcion y dificulta la formacion de
uniones hidrofébicas que se requieren para la formacién de dimeros, cambia el comportamiento
auto asociativo de la insulina y acelera la absorcién de la molécula en el tejido subcutaneo
(figura 8.2 y 8.3) (Powers A-Crasto W-Gururaj Setty S).

La insulina lispro tiene una absorcién mas rapida con efectos a los 15 minutos de su
administracion y el pico a la hora, de manera que se parece mas la secrecién fisiologica
(Powers A-Crasto W-Hirsch L).

Otro analogo de accion rapida es la insulina aspartato, que se diferencia de la insulina
humana por una sustitucién de la prolina por acido aspartico en la posicion 28 de la cadena
beta. Esto reduce la agregacion en el sitio de inyeccion y aumenta la absorcion. El inicio de
accion es en 5 a 15 minutos, el pico en 60 a 90 minutos y la duracion de accién 4 a 6 horas
(figura 8.2 y 8.3).

Insulina glusilisina es un analogo de accién rapida que se obtiene por sustitucion de la
asparagina de la posicion B3 por lisina y de la lisina de la posicion B29 por acido glutamico.
Tiene un perfil farmacocinético similar a los otros analogos de accién rapida, con un comienzo

de accion en 5 a 15 minutos (Powers A-Crasto W-Hirsch L).
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Figura 8.2

Tipo de Insulina

Aspartato 4 a 6 horas
Lispro

Regular (6-10 hr) Insulina Zinc (no
NPH (12-20hr)  disponible)

Glargina 20 a 24 horas

T T
0 2 4 6 3 0 12 14 16 18 20 22 24

Horas
Insulina corriente == Comienzo de accion 30 a 60 minutos, alcanza el
pico en 2 a 4 horas y sus efectos se agotan en 5 a 8 horas
Analogos accion rapida ——Comienzo de accién 5-15 minutos, alcanza el
pico en 30 a 90 minutos y sus efectos se agotan en 4 a 6 horas
Insulina NPH 2 horas, alcanza su pico de efecto a4 a 10 horas y se
agota en 14 a 18 horas
Glargina=—= Comienzo de accidén 1 — 2 horas, pico en 4 a 5 horas y sus
efectos se agotan en 20 a 24 horas

En conclusion, los 3 analogos de accion rapida tienen un perfil farmacocinético similar
(Figura 8.3) (Powers A-Crasto W-Hirsch L).

Analogos de accion prolongada

Insulina glargina

Se trata de un analogo de Insulina de accién prolongada. Se produce por una sustitucién de
glicina por asparagina en la posicién A21 en la molécula de insulina y el afiadido de arginina en
la posicion B 31 y B 32. De esta manera se cambia el punto isoeléctrico a un PH mas neutro
que precipita la molécula de insulina en el tejido subcutaneo. Su comienzo de accién es en 2 a
4 horas y la duracion de sus efectos es de 20 a 24 horas, lo que permite una aplicacién diaria
(figura 2 y 3) (Powers A-Crasto W-Hirsch L- Gururaj Setty S).
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Insulina detemir

Es un analogo de accién prolongada que se obtiene por acilacion de la lisina en la posicion
B 29 de la molécula de Insulina. Este cambio le confiere la propiedad e autoagregarse y
asociarse a la albumina en el tejido con lo cual su absorcion es mas lenta. El efecto se inicia en

3 a 4 horas y dura alrededor de 20 horas (figura 8.2 y 8.3) (Powers A-Crasto W-Hirsch L-

Gururaj Setty S).

Tabla 8.1

Tipos de Insulina

Insulina Inicio Pico Duracion
Lispro 5-15° 0.5-1.5hs. |4-6 hs.
Aspartica 5-157 0.5-1.5hs. |4-6 hs.
Glulisina 5-157 0.5-1.5 hs. |4-6 hs.
Regular 30-60min |2-3 hs. 5-8 hs.
Levemir 2hs amplio 12-22 hs.
Glargina 1.5hs Plana 24 hs.
NPH 1-2hs |4a10hs 14a 18 hs.

Insulina Degludec

La Insulina degludec es casi idéntica a la insulina humana, pero tiene una deleccion del ultimo
aminoacido de la cadena B y adicién de un enlace glutamico de LysB29 a un éacido graso
hexadecanodioico. Esta caracteristica le permite formar multihexameros solubles en el sitio de
inyeccion, de los cuales los mondmeros se separan lentamente y se absorben. Esta propiedad
confiere una larga duracion de accion de mas de 40 horas y reduce la variabilidad en la
concentracion plasmatica con una dosis diaria. La insulina degludec mantiene un nivel estable
con diferentes dosis. En estudios comparativos con insulina glargina produce similar control
metabdlico, pero menos riesgo de hipoglucemias nocturnas.

Insulina glargina de 300 u/ml, es una forma mas concentrada que es de utilidad en casos
donde se requieren dosis elevadas a fin de reducir el volumen inyectado.

La insulina icodec se puede administrar una vez por semana. En un estudio comparativo,

mosto la misma eficacia que la insulina glargina aplicada diariamente (Gururaj Setty S).
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Eficacia

Analogos de accién rapida

Los analogos de accion rapida reducen los niveles de glucosa luego de las comidas en mayor
medida que la Insulina corriente. Producen menos episodios de hipoglucemia (Powers A-Crasto
W-Hirsch L- Gururaj Setty S).

En un metaanalisis donde se compararon los analogos de accion rapida con insulina
corriente, la reduccién en los niveles de Hb A1c lograda con analogos de fue de alrededor de
0,12 %, limitada a pacientes con diabetes tipo 1 (Plank J). No se demostraron beneficios en
pacientes con diabetes tipo 2. Si se aplicaran los resultados del estudio DCCT que veremos
mas adelante, esto resultaria en el caso de los analogos de accién corta, en un NNT de 650
pacientes por 6 afios para prevenir un evento.

Se observaron menos hipoglucemias severas en los pacientes tratados con insulina lispro,
pero la diferencia fue discreta. En conclusion, la eficacia de los analogos de accién corta en
diabetes es discreta y se hace evidente sobre todo en pacientes con diabetes tipo 1. No hay
diferencias entre los distintos andlogos de accién rapida entre ellos (Powers A-Crasto W-Hirsch
L-Plank J Gururaj Setty S).

Analogos de accidén prolongada

En estudios de corta duracion la insulina glargina demostré la misma eficacia comparada a insulinas
premezcladas (Hanka J), insulina NPH bedtime(Yki-Jarvinen H-Bolli B),y analogos de accioén rapida
(Bretzel R). la ventaja de la insulina glargina es que hubo menos riesgo de hipoglucemia. Un
metaanalisis comparativo entre insulina glargina e insulina NPH con un total de 2304 pacientes,
demostré similar control glucémico entre ambos esquemas, pero se desarrollaron menos
hipoglucemias en el grupo tratado con insulina glargina ( Yki-Jarvinen H-Rossentock J).

La insulina detemir, en estudios de corta duracion en pacientes con diabetes tipo 1 produjo
menos hipoglucemias que la insulina NPH, aunque las diferencias fueron en hipoglucemias
leves. Se desarrollé alrededor de 1 episodio menos cada tres meses en los pacientes que
emplearon insulina detemir. En estudios comparativos con insulina glargina no hubo diferencias
(Liebl A). La insulina detemir no demostréd diferencias significativas en el riesgo de
hipoglucemias mayores (Home P). No demostré obtener un mejor control de la diabetes cuando
se la compara con la insulina NPH en pacientes con diabetes tipo 2 (Mc Ewan-Summet R).

En diabetes tipo 1 la insulina detemir logra un mejor control metabdlico, aunque el efecto es
discreto, con una reduccion de la HbA1c de 0,07%, con un IC de -0.135 a -0.011 (Gururaj Setty S).
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La insulina detemir ocasionaria menos ganancia de peso que insulina NPH y glargina en
diabetes tipo 2, aunque se discute la relevancia de este hallazgo pues no se detalla el tipo de
educacion y adherencia a la dieta que tuvo cada grupo de estudio (Gururaj Setty S-Gale E).

Los estudios comparativos entre insulina detemir y otras insulinas son de pobre calidad
metodoldgica, de disefo abierto, no ciegos y de no inferioridad respecto a la insulina NPH. Son
de corta duracién, entre 16 y 24 semanas (Gururaj Setty S-Gale E).

La insulina degludec tiene una accion plana, estable y ultra prolongada que supera las 40
horas. Esto permite la administracion una vez al dia con intervalos de administracion flexibles
de entre 8 y 40 horas (Figura 8.4) (Gururaj Setty S-Gale E-Garber AJ-Giber Borras J-Marso S).

Diferencias entre los analogos y la insulina humana

En un extenso metaandlisis sobre eficacia y seguridad de los analogos insulinicos, se
analizaron datos de 68 ensayos clinicos sobre analogos de insulina de accion rapida y 49
ensayos sobre analogos de insulina de accién prolongada.

La mayoria de los estudios presentaban un periodo de estudio corto entre 4 semanas hasta
30 meses y con serias limitaciones metodoldgicas.

En términos de eficacia evaluada en la interpretacion de la hemoglobina Alc, se
encontraron diferencias minimas en la mayor parte de los estudios (Vasiliki Madenidou A). En
diabetes tipo 1, las diferencias en favor de la HbA1c comparando analogos de accién rapida vs.
Insulina corriente fueron de 0,1%. En el caso de los anédlogos de accién prolongada las
diferencias en diabetes tipo 1, fueron de 0,11 % (-0,21 a -0,02) en favor de la insulina glargina
comparada con insulina NPH. En este caso no se demostraron diferencias con la insulina
detemir respecto a la insulina NPH. La HbA1c se redujo -0,06%, pero la diferencia no fue
estadisticamente significativa (IC de -0,13 a 0,04) (Summet R).

Cuando evaluamos el objetivo de HbA1c menor a 7% se observaron ventajas para insulina
glargina 100, aunque las diferencias fueron menores. La insulina detemir se asociado e un
menor incremento de peso, diferencia que fue también discreta comparada a las otras insulinas
(Vasiliki Madenidou A).

En general no se demostraron diferencias diabetes tipo 2 en el grado de control metabdlico
tanto con analogos de accion corta como los de accion prolongada. No se pudieron determinar
posibles beneficios en términos de reduccion de la hipoglucemia por la gran heterogeneidad,
que hizo que los ensayos clinicos no sean comparables.

Otro metaanalisis de 39 estudios con inclusion de 7496 pacientes con Diabetes tipo 1,
muestra que insulina detemir y glargina reducen HbA1c comparadas con insulina NPH; aunque
las diferencias son pequenas y no podrian explicar reduccion de complicaciones vinculadas al
mal control metabdlico dada su magnitud. Los pacientes con detemir y glargina tienen menor

ganancia de peso y menos riesgo de hipoglucemias. Aunque no hay diferencias significativas
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en hipoglucemias mayores. No hay diferencias demostradas en desarrollo de retinopatia,
complicaciones macrovasculares o calidad de vida (Tricco A).

Como conclusién ante resultados que no son coincidentes, podriamos decir que los
analogos insulinicos ofrecen algunas ventajas en el manejo de la diabetes tipo 1 (Summet R).
Permiten un mejor control metabdlico de la enfermedad, aunque las diferencias expresadas en
la respuesta de la HbA1c son discretas. No han demostrado reducir complicaciones crénicas de
la enfermedad (Gale E-Cohen D).Su costo es significativamente mayor, aunque podria
concluirse que son costo efectivos en este tipo de pacientes.Las evidencias sobre el riesgo de
hipoglucemia son débiles, pero podrian ser una opcion para pacientes con tendencia a la
hipoglucemia y labilidad en el control diabetolégico.

Las evidencias respecto a los analogos no son costo efectivas en diabetes tipo 2 (Sawicky
P-Gururaj S).

Se recomienda el uso de analogos de accién lenta en los siguientes casos (Dieuzeide G)
evidencia | recomendacion C.

-Pacientes con tendencia a hipoglucemias recurrentes.

-Pacientes que con insulina NPH antes de dormir, presentan niveles de glucemias de ayuno

elevadas, que dificultan el control glucémico durante el resto del dia.

Esquemas de insulinizaciéon

La insulina puede ser administrada en forma basal y en bolo. La insulina basal es la NPH, o los
analogos de accién prolongada. Los bolos pueden ser de insulina corriente o analogos de
insulina de accion rapida.

La insulina NPH tiene como inconveniente absorcion erratica y fluctuaciones diarias en el nivel
de glucemia. Se debe coordinar el momento de la comida por el comienzo demorado de su accion.

Esquema de insulina prandial: en relacion con la excursién glucémica generada por la
ingesta.

Correccion: tercer componente, adecuada al valor en los controles pre o post prandiales
(Crasto W).

Insulina basal: frena produccion hepatica de glucosa y mejora la hiperglucemia en ayunas,

frena el catabolismo proteico.

Diabetes tipo 1

Insulinoterapia convencional

El paciente debe realizar una alimentacién planificada y actividad fisica controlada
condicionada al régimen de Insulina indicado. Consiste habitualmente en la administracion de

insulina en una o dos dosis diarias. En caso de indicar dos dosis, 2/3 de la dosis se administra
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por la mafana y 1/3 por la tarde. A veces se puede afiadir insulina de accién rapida mezclada
con la insulina NPH por la mafiana para evitar picos de glucemia luego del desayuno, en una
proporcion de insulina de accion rapida no mayor a 4 a 10 u. incluso se cuenta con insulinas
premezcladas en proporcion 70/30 o 75/25 entre las de accién prolongada y rapida (Crasto W).

Este esquema controla el estado catabdlico que puede conducir a la cetoacidosis, al coma y a la
muerte y elimina la cetonuria. Pero en contraposicion tiene varios inconvenientes. No logra un
control éptimo de la glucemia post prandial y de la Hb A1c. No ha demostrado reducir las
complicaciones crénicas derivadas de la diabetes. Es un esquema rigido que requiere un ajuste de

la dieta y la hora de cada comida por los riesgos de hipoglucemia (Crasto W-De Witt D-Mayfield J).

Insulinoterapia intensiva

El paciente adecua la insulina a su alimentacién y ritmo de vida. Requiere una adecuada
educacion diabetoldgica. Se trata con este esquema lograr niveles de glucemia lo mas cercano
a lo normal (Crasto W-De Witt D-Mayfield J).

Un adecuado control de la glucemia y hemoglobina glicosilada demostr6 mejorar
sustancialmente la historia natural de la enfermedad. Se trata de simular la actividad fisiolégica
con un bolo basal y varias aplicaciones de insulina de accion rapida antes de las comidas
(Crasto W-De Witt D-Mayfield J).

El estudio DCCT*Diabetes control complications trials” evalud las ventajas de un régimen
intensivo en 1441 pacientes con diabetes tipo 1, que fueron seguidos entre 3 a 9 afios,
promedio 6,5 afios. Fueron divididos en dos grupos uno de ellos fue tratado con un esquema
de insulinoterapia intensiva consistente en 3 0 mas inyecciones diarias y una meta de Hb
glicosilada menor a 7,5%. El otro grupo con un esquema convencional. Al terminar el periodo
de estudio se redujeron sustancialmente las complicaciones derivadas de la diabetes en el
grupo sometido a tratamiento intensivo. Se redujo la progresion de la retinopatia en un 76%
cuando no tenian signos de dafio previo de la retina y un 54% en los que tenian dafo al inicio
de tratamiento en el grupo sometido a tratamiento intensivo (Figura 4) (DCCT Trial).

Algo similar ocurrié con La nefropatia pues se redujo la microalbuminuria en un 34% y en
aquellos que tenian nefropatia mejoro la misma en un 43% de los casos. La neuropatia
también evoluciono favorablemente con una mejoria objetivada en un 76 % de los casos
sometidos a tratamiento Intensivo. Al final del estudio DCCT la diferencia entre la Hb A1c fue
significativa entre ambas ramas de tratamiento con un valor de 7,4 en el grupo intervencién vs.
9,1 en el grupo control.

El estudio se prolongé en una fase abierta, en la cual los pacientes pasaron a control de sus
médicos de cabecera. A los pacientes del grupo convencional se les propuso pasar a
tratamiento intensivo si no lo estaban recibiendo. Al cabo del primer afio la diferencia entre
ambos grupos se atenuo, 8,1 vs. 7,7 % y luego del cuarto afio casi se igualo, 8,2 vs. 7,9 %

(Figura 8.7 a). En el seguimiento a largo plazo, en promedio alrededor de 17 afos del DCCT, la
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diferencia en el valor de Hb A1c entre ambos grupos siguié estrechandose, al cabo del afio 11
era de 8,0 % (+/- 1,2) vs. 8,2 % (+-1,2) (DCCT/EDIC Study Research Group).

Pese a todo se pudo demostrar una reduccion significativa en la retinopatia diabética del 75
% vy la microalbuminuria un 53 %. También se observé una reduccién significativa en el
desarrollo de eventos de cardiovasculares 0,38 vs. 0,80 por 100 pacientes ano. Esto implica
una reduccion de 42 % de derivadas de la macroangiopatia.'” La prolongacion del estudio a 30
afios nos muestra la misma tendencia. La tendencia acumulativa de desarrollo de retinopatia
fue de 50 % en el grupo convencional y 21 % en el grupo intensivo. La incidencia de nefropatia
fue de 25 % y 9 % respectivamente y el desarrollo de eventos cardiovasculares se redujo de 14
% vs. 9 %.

En conclusion, en este estudio y sus sucesivas prolongaciones se demostré claramente que
los esquemas convencionales no detienen la evolucidn de las complicaciones macrovasculares
si bien logran un control de la glucemia y cetonemia. De esto surge la importancia de los
esquemas de insulinoterapia intensiva que consisten en la aplicacién de tres 0 mas dosis de

insulina diarias en diabetes tipo 1.

Esquemas recomendados en diabetes tipo 1

Los pacientes con diabetes tipo 1 mal controlados tienen un aumento de la mortalidad
temprana por complicaciones agudas de la enfermedad como cetoacidosis, infecciones o
hipoglucemias (Di Meglio L). Mas tardiamente la mortalidad aumenta como consecuencia de
las complicaciones cardiovasculares. Un estudio de cohortes en Suecia (Lind M), con un
seguimiento de 33.915 pacientes con diabetes tipo 1 iniciado en el aflo 1996, hasta la muerte o
hasta diciembre del 2011 mostro que la principal causa de muerte en los pacientes con
diabetes es de origen cardiovascular y tiene relacion con el mal control metabdlico. Los
pacientes con niveles mas elevados de HbA1c tenian aumento de mortalidad. Por cada
incremento de HbA1c de 1 % aumentaba la mortalidad 31 % (RR 1.30 IC de 1.27 a 1.34).

Objetivos en diabetes tipo 1

En pacientes con diabetes tipo 1 se busca un objetivo de HbA1c menor a 7%, aunque si
lograse un valor menor sin intolerancia ni necesidad de progresar en la medicacion se podria
buscar un valor menor a 6,5 %, sobre todo al comienzo de la enfermedad. La glucemia en
ayunas deberia ser entre 70 a 130 mg/dl y postprandial menor a 180 mg/dl (DiMeglio L-Amiel
S-Havas S).

Muchas veces es dificil de obtener esos valores, por ejemplo, un registro en el Reino Unido
nos muestra que solo 15 % de los pacientes con diabetes tipo 1 tenian un registro de HbA1c
menor a 7% (Heisse T).
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Idealmente, la insulinoterapia deberia simular el perfil de secrecion normal. El régimen
basal, tiene como objetivo mantener una concentracion estable de insulina. Similar al que
existe en condiciones no prandiales en los sujetos normales. Se puede utilizar insulina humana
NPH o analogos de accién prolongada como insulina glargina, detemir o degludec. Este
esquema si no se utiliza insulina accién rapida para corregir las excusiones postprandiales no
es fisioldgico y por ende no reduce las complicaciones crénicas de la enfermedad a largo plazo.
De manera ideal el aporte de insulina basal representa una 30 a 50% de las necesidades
diarias de insulina. El resto se deba aportar como correcciones con las comidas (Diabetes Care
2024).

Figura 8.3

Esquema de Insulina basal con Insulina Glargina y NPH respectivamente

Insulina basal- Esquema convencional
En azul insulina NPH en rojo con insulina glargina
Desayuno Almuerzo Cena
Insulina NPH
Insulina
L-/ | | | | Glargina
4.00 8.00 12.00 16.00 20.00 24.00 4.00

Tiempo en horas

Para que este esquema se haga mas fisiolégico se deben corregir los picos de secrecion
que acompafen las excursiones de glucosa en los momentos de las comidas. Para ello se
emplean las Insulinas de accion rapida (Figura 9) (De Witt DDieuzeide G).

El esquema basal se puede hacer con La administracion de insulina de accion intermedia
NPH en 2 dosis o insulina detemir en 2 dosis o insulina glargina (Figura 3). La insulina basal
representa alrededor de 50% de la insulina diaria.

Este esquema debe ser flexible con adaptacion de la dosis al ingreso de hidrato de carbono
y a los valores de glucemia capilar pre prandiales.

El conteo de hidratos de carbono es recomendable, aunque requiere mucha educacion del
paciente.

La insulina glargina como analogo basal tiene la ventaja de obtener niveles estables durante
todo el dia. Algo similar ocurre con la insulina degludec (Bolli B).
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Los andlogos de accion rapida prepandiales, en dosis ajustadas a la glucemia capilar se
emplean para corregir las excursiones luego de las comidas.

Una opcién explorada es el uso de Insulina de accién corta antes de cada comida para
lograr niveles de glucemia menores a 180 mg luego de la ingesta. Este esquema se utiliza en
pacientes internados, pero tiene el inconveniente de la ganancia de peso y un control regular

de la glucemia en ayunas por lo tanto no es recomendado para manejo a largo plazo (Figura 5).

Figura 8.4
Esquemas con Insulina antes de las comidas
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Aspartica
Lesgng
GAisng

] | | 1

4.00 8.00 12.00 16.00 20,00 24.00 4,00
Tiempo en horas

Otra opciodn en diabetes tipo1 son las bombas de infusién de insulina. En este caso se
infunde insulina de accién rapida en forma continua para simular la secrecién basal y se ajustan
bolos segun las necesidades. La Insulina en bombaproduce menos oscilaciones en el valor de
glucemia, menos riesgo de hipoglucemia y permite un mejor control metabdlico. Permite
reducciones de la HbA1c en promedio de 0,3 a 0,6% y reduccion de la dosis de insulina 10 a
20%. El empleo de bombas reduce el riesgo de hipoglucemia. Se podria considerar su

indicacion si hay un mal control metabdlico con valores de HbA1c mayores de 8,5 % (Pickup J).

Insulina en Diabetes tipo 2

La historia natural de los pacientes con diabetes tipo 2, tiende a mostrar una tendencia al
agotamiento de la funcién beta del pancreas. Esto consecuencia de varios factores, entre los
cuales tenemos la hiperglucemia persistente, lo que se denomina glucotoxicidad, sumado a
otros factores que favorecen el agotamiento de las células beta, como la lipotoxicidad asociada
a obesidad y niveles elevados de acidos grasos libres en circulacion. Se suma ademas el
depdsito de amiloide en los islotes, la apoptosis de las células beta del pancreas y el dafo
oxidativo de las mismas (Mayfield J-Girbes Borras J).

Los pacientes con diabetes tipo 2, suelen requerir en su evolucion administraciéon de mas de

un hipoglucemiante oral, hasta llegar a la necesidad de administrar insulina. La insulina suele
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ser mas eficaz que la mayoria de los otros farmacos, especialmente si los niveles de HbA1c
son muy altos. El uso de insulina como régimen de tratamiento inicial en pacientes con
diabetes, debe considerarse en aquellos pacientes que presentan hiperglucemia grave mayor a
300 mg/dl asociado a HbA1c >10% (Mayfield J-Girbes Borras J).

Uno de los problemas usuales en diabetes tipo 2, es la inercia médica, que hace que
muchos pacientes con necesidad de administrar insulina por su mal control metabdlico la
reciben en forma tardia. Esto puede ser consecuencia del médico, aunque muchas veces tiene
que ver con el paciente. Esta vinculado a temores sobre el empleo de terapia inyectable,
dificultades en el manejo de la insulinoterapia, temor a la ganancia de peso, impacto en la
calidad de vida entre otras cosas (Blonde L-Garber A, MD, PhD, Abrahamson M-Gururaj S).

Figura 8.5

Esquemas con Insulina Glargina y correcciones con analogos
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En el Reino unido una cohorte de alrededor de 80.000 pacientes demostré que el promedio
de HbA1c de los pacientes con diabetes tipo 2, que iniciaban el tratamiento con insulina era de
8.7 a 9,7 % y el promedio en que los pacientes permanecian con diabetes mal controlada era
de unos 7 afos (Khunti K).

En un paciente con diabetes tipo 2 mal controlado con hipoglucemiantes orales se puede
emplear la insulina en diferentes esquemas y combinaciones.

Una de las formas de inicio del tratamiento con insulina en diabetes tipo 2 es esquema de
administracion nocturna, conocido como “bedtime”. Se emplea insulina de acciéon prolongada
como NPH, que puede ser administrada antes de acostarse. Es un esquema muy util en los
pacientes con alguna funcion beta residual (Mayfield J-Girbes Borras J-Gururaj S). El objetivo
es mantener la glucemia en ayunas entre 80 a 130 mg/dl. La dosis de inicio es de 0,1 a 0,2
U/Kg. Se suele mantener la metformina con lo que se logra mejor control metabdlico, menor
ganancia de peso y menos dosis de Insulina. Otros hipoglucemiantes orales pueden emplearse
segun necesidad, aunque no se recomiendan secretagogos como las sulfonilureas en esta

etapa (Giber Borras J-Lipsa K).
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También podria emplearse insulina glargina bedtime, que logra un nivel estable durante
todo el dia, pues no tiene un pico en su accién. La insulina glargina ocasiona menos episodios
de hipoglucemia nocturna, aunque se cuestiona la calidad de los estudios (Rossentock M-
Riddel MD-Kassia J-Russell Jones).

En un estudio en pacientes con diabetes tipo 2, la insulina glargina fue comparada con
insulina NPH administrada antes de acostarse, esquema conocido como “bedtime” se
seleccionaron pacientes con diabetes tipo 2 en tratamiento con hipoglucemiantes orales y mal
control metabdlico. La reduccion de la Hb A 1c al fue similar en ambos grupos, aunque se
desarrollaron menos episodios de hipoglucemia nocturna en el grupo glargina (9,9 % vs. 24 %)
(Yki Yarvinen).

En un estudio en pacientes con diabetes tipo 2 y mal control metabdlico con
hipoglucemiantes orales, se comparé la insulina premezclada 70/30 vs. insulina glargina. Se
logré un mejor control metabdlico y menos hipoglucemias en el grupo glargina, pero la duracion

fue solo de 24 semanas (Janka L).

Figura 8.6

Regimenes en diabetes tipo 2
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El estudio Kumamoto fue un estudio randomizado destinado a comparar una insulinoterapia
intensiva versus una insulinoterapia convencional en pacientes con diabetes tipo 2. Se
seleccionaron pacientes con diabetes tipo 2 que estaban en tratamiento con insulina. Los
pacientes no tenian retinopatia ni neuropatia. La microalbuminuria era menor a 300 mg dia. La
edad era menor de 70 afios. Se reclutaron 110 pacientes que se separaron en dos grupos. Un
grupo convencional recibié 2 inyecciones de insulina. El grupo intensivo recibié tres o0 mas

inyecciones de acuerdo con el auto monitoreo. El objetivo era lograr una glucemia < 140 mg %
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y Hb Alc <7%. La normoglucemia fue lograda en tres meses en el grupo intensivo y se
mantuvo por 6 afios del estudio inicial. En una extension del estudio se lograron mantener los
controles en 8 afos de seguimiento. La reduccién en el desarrollo de retinopatia fue de 76 %
en el grupo prevenciéon primaria y de 56 % en prevencion secundaria. La reduccion en el
desarrollo de nefropatia también fue significativa. Alcanzo un 62 % en prevencion primaria y 52
% en prevencion secundaria. También se observé una reduccion en el desarrollo de
alteraciones en la velocidad de conduccién nerviosa o alteraciones en el RR evaluado
electrocardiograficamente (Ohkubo J).

El estudio el 4T comparo diferentes regimenes de insulinizacién en pacientes con diabetes
tipo 2 mal controlados. Un grupo de pacientes recibio insulina premezclada 70/30 2 veces por
dia. Un grupo insulina aspartato antes de cada comida y un tercer grupo insulina detemir
bedtime. Se ajustaba segun la evolucion, afiadiendo insulina regular en los grupos 1y 3 e
insulina bedtime en el grupo 2. La variable primaria fue la obtencion de una Hb A1c menor a
6,5 %. El objetivo de Hb A1c se logro en 31,9 % del grupo 1, 44,7 % del grupo 2 y 43,2 % del
grupo 3. La hipoglucemia como efectos adversos se observé mas en el grupo pre prandial que
en el grupo basal. El riesgo de hipoglucemia por afo fue 3% por afio en el grupo 1, 5,5% por
afio en el grupo 2 y 1,7% por afio en el grupo 3. Esto demuestra que el esquema bedtime es
uno de los mas eficaces en diabetes tipo 2, por lo menos al inicio de la enfermedad (Holman
R).

Si el paciente con diabetes tipo 2 no logra el objetivo de HbA1c con el esquema bedtime, se
procede a monitorear las glucemias preprandiales, antes de almuerzo y cena. Si se hallan
elevadas por encima de 130 mg/dl, se agregan analogos de accion rapida antes de cada
comida. Las dosis van a depender de la glucemia.

Las insulinas premezcladas podrian ser una opcién. La mezcla insulina protamina-aspartato
en una proporcion 70/30 reduce la hiperglucemia post prandial, pero no obtiene mayores
resultados sobre la Hb A1c. Este tipo de insulinas tiene el inconveniente que no permite
flexibilidad en el esquema de uso por lo que no son recomendables para pacientes severa

insulinodeficiencia como sucede en diabetes tipo 1 (Mayfield J-Girbes Borras J).

Efectos adversos

Hipoglucemia: Es uno de los efectos adversos mas frecuentes con la Insulina. La
insulinoterapia intensiva incrementa el riesgo de hipoglucemias en forma significativa. En el
estudio DCCT se observaron hipoglucemias en 26 % de los pacientes, con una media de 1,9
episodios por afio (DCCT Trial investigators).

En diabetes tipo 1 el riesgo de hipoglucemia es elevado, los pacientes suelen tener 2
episodios por semana y al menos un episodio de hipoglucemia severa por afio (Cryer PE). Los
factores que facilitan desarrollo de hipoglucemia son el consumo de alcohol, la insuficiencia

renal y el retraso en las comidas.

FACULTAD DE INFORMATICA | UNLP 270



MANUAL DE FARMACOLOGIA APLICADA - Hernén Ferrari

Las hipoglucemias pueden ser leves, moderadas o severas. Son mas comunes las
hipoglucemias leves que se pueden presentar como sensacidon de hambre, inquietud, languidez
epigastrica, cefalea, palpitaciones, sudoracién, debilidad, temblor y palidez. Responden en 10
minutos a la administracion de 10 o 15 grs de hidratos de carbono por via oral. En general los
pacientes con diabetes tipo 1 experimentan 6 a 8 episodios de hipoglucemia leves por mes. Las
hipoglucemias moderadas pueden ocasionar sintomas neuroldégicos como cambios de conducta,
irritabilidad, vision borrosa y cefalea (Gupta P). Los pacientes muchas veces requieren una segunda
dosis de H de C via oral. Las hipoglucemias severas desarrollan sintomas neurolégicos como
confusién, pérdida de conocimiento, convulsiones y coma. Requieren asistencia por terceros.
Responden en 10 minutos con la administracion de glucagdén o en 1 a 5 minutos con glucosa
endovenosa. En seguimiento a largo plazo los pacientes del estudios original DCT no tuvieron
deterioro cogntivo asociado a hipoglucemia (Jacobson A).

En diabetes tipo 2 el riesgo de hipoglucemia es menor, aunque se incrementa con el tiempo
de evolucion de la diabetes y la intensificacidn terapéutica (Zoungas S).

Ganancia de peso, es frecuente y puede ser problematico en pacientes con diabetes
diabetes tipo 2 insulinorequirientes. En el estudio DCCT la ganancia promedio de peso del
grupo intensivo fue de 4,75 kg.

Empeoramiento de la retinopatia se ha observado en 5 % de los pacientes con afeccién
previa de la retina en el estudio DCCT.

Se ha reportado un posible aumento de riesgo de cancer vinculado a la prescripcion de
analogos de insulina (Gale C). En un seguimiento de 114.841 pacientes se detecté aumento de
riesgo de cancer de mama (RR 1,99 IC 1,31 a 3,03) (Jonasson JM). Otro estudio muestra una
tendencia similar, con incrementos segun la dosis empleada (Hemkens JL).

La controversia se ha instalado y generado muchas publicaciones (Smith U--Sanofi -aventis
expert statement-Gale C), desde ya demostrar un posible rol causal en neoplasias necesita
muchos afios de observacién y estudios comparativos, cosa que hoy no tenemos. El estudio
ORIGIN en un seguimiento de 6 afios en un grupo de 12.623 pacientes tratados con insulina
glargina, no pudo demostrar aumento de riesgo de cancer. En el otro extremo del analisis,
tampoco se observd que el aporte de insulina glargina reduzca el riesgo cardiovascular
(Gerstein HC-ORIGIN trial Investigators).

Otro problema de la terapia con insulina es la ganancia de peso. En el estudio DCCT en
diabetes tipo 1, el aumento de peso promedio fue de 4,5 Kg. Esto es mas problematico en
diabetes tipo 2.

Otros efectos adversos son reacciones locales en el sitio de inyeccion como prurito, eritema,
induracion y dolor. Es comun a todas las insulinas, aunque parece ser algo mas frecuente con
insulina glargina.?* Es rara es la alergia sistémica con angioedema o urticaria o reacciones
anafilacticas.

En ocasiones podemos observar lipoatrofia que es una reaccion atrédfica del tejido
subcutaneo producido por reiteradas inyecciones de insulina. Se observa sobre todo con la

insulina bovina por ser mas antigénica que las otras.
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Precauciones

El consumo de alcohol puede aumentar el efecto hipoglucemiante de la Insulina porque inhibe
la gluconeogénesis hepatica.

No se deberia recomendar el empleo conjunto con sulfonilureas. Hay que tener cuidado con
el uso de inhibidores del co transporte SGLT2, pues pueden desencadenar cetoacidosis sin
hiperglucemia.

El incremento en el automonitoreo permite un mejor control con reduccion de la HbA1c de
alrededor de 0,2 % 60.
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Definicion

La obesidad es un problema de salud que ha cobrado mucha importante en el ultimo tiempo, ya
que los niveles de personas con peso mayor al saludable viene en aumento en las ultimas
décadas. Para definirlo, hemos tomado las recomendaciones de los OMS de acuerdo con el
indice de masa corporal. Se considera obesidad cuando el indice de masa corporal (IMC) es
mayor a 30 kg/m2. Los pacientes con IMC entre 25 y 29,9 entran en la categoria de sobrepeso.
Sin embargo, esta definicion es imperfecta, pues no tiene en cuenta otras consideraciones
somo la raza, etnias, y distribucién del tejido adiposo (Hennderson K-Rao G).

De acuerdo con el IMC se distinguen diferentes grados de severidad. Obesidad grado |,
cuando el IMC es de 30 a 34,9 kg/m2, grado Il cuando esta entre 35 a 39,9 y grado Ill u
obesidad moérbida cuando esta mayor a 40 kg/m2 (Rosenbaum M-Elmaleh A-Haslam D).

La prevalencia de obesidad es elevada y esta en aumento en el mundo occidental. A nivel
mundial la prevalencia se ha incrementado de 3,2 a 10,8% para varones y 6,4 a 14,9% entre
mujeres desde el afio 1975 al 2014 (Elmaleh A). Hay una marcada disparidad entre las diferentes
etnias. Entre asiaticos es de 17,4%, pero puede llegar a 44,8% entre personas de raza negra. En
Estados Unidos se calcula su prevalencia en 42% de la poblacion (Hennderson K).

Segun la OMS la obesidad per se o a través de las multiples complicaciones que genera es
la quinta causa de muerte a nivel mundial (Dobbie L).

En el estudio PSC en un seguimiento de 894.576 personas de 35 a 89 afios se observo que
hay un aumento de la mortalidad en varones y mujeres secundario a la obesidad. El indice
optimo se halla entre 22,5 a 25 kg/m?. Por cada 5 kg/m? de aumento, se incrementa la
mortalidad alrededor de 30% (RR 1,29 IC de 1,27-1,32]. Aumenta también la mortalidad
cardiovascular 40% (RR 1,41 IC de 1,37-1,45) y la mortalidad por enfermedades neoplasicas
10% (RR 1,10 IC de 1,06—1,15) (PSC Study).
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Tabla 9.1

Definicién de obesidad

IMC= Peso/Talla2 | _ =2 *"

kg/m?

» NORMOPESO: entre 18.5- 24.9
= SOBREPESO: 25-29.9

= OBESIDAD: >30-> GRADO 1: 30-34.9 kg/m2
GRADO 2: 35-39.9 kg/m2
GRADO 3: Mérbida >40 kg/m2

En otro estudio de cohortes de seguimiento de 865.523 personas, se observo un incremento
de la mortalidad cardiovascular asociado a obesidad. Entre los pacientes varones cuyo IMC se
halla entre 30 y 39 la mortalidad anual fue 20,1 por 1000 comparada a 13,7 en aquellos con
IMC dentro de la normalidad. Algo similar se vio en mujeres, aunque en menor numero. La
mortalidad cardiovascular fue de 9.97 por 1000 al afio para aquellas cuyo IMC se hallaba entre
30 a 39comparada a 6,37 cuyo IMC estaba dentro de la normalidad (Kahn SS).

La mayor parte de los casos de obesidad son de origen indeterminado, donde entran en
juego factores genéticos, ambientales y el sedentarismo entre otras cosas. La industrializacion,
la proliferacién de alimentos ultra procesados y el elevado costo de una alimentacion saludable
son algunas de las causas que llevan al incremento del peso corporal. Solo un 2 a 5% de los
responden a causas secundarias posiblemente (Weinstein R-Henney A). ElI eje
Cerebro/Intestino se halla alterado, con alteraciones de los mecanismos implicados en la
saciedad, con alteraciones en la leptina y pro-opiomelanocortina. Se incrementa el apetito y se
reduce la sensacion de saciedad. También entran en consideracion los factores genéticos,
implicados en 40 a 70% de los casos. Aunque no hay un gen unico, sino que es claramente
multigénica (Henney A).

Hay diferentes fenotipos de obesidad y no todos comparten el mismo riesgo. Implica mayor
riesgo la grasa visceral, vinculada a un estado inflamatorio crénico. Esto produce hipertension,
incrementa el riesgo de diabetes y produce alteraciones lipidicas que incrementan riesgo
cardiovascular. Todo ello es un acompafante habitual de sindrome metabdlico (Rosenbaum M-
Elmaleh A-Haslam D-Busetto L).

FACULTAD DE INFORMATICA | UNLP 278



MANUAL DE FARMACOLOGIA APLICADA - Hernén Ferrari

Consecuencias de la obesidad

La obesidad se asocia a multiples comorbilidades. Aumenta el riesgo de cardiopatia isquémica,
sobre todo si tiene sindrome metabdlico o diabetes asociada (Grundy S-Wannamethee G).

El riesgo de sufrir hipertension es entre 3 a 5 veces mayor en pacientes obesos. Responde
a varios mecanismos, como aumento de los niveles de angiotensindgeno que sintetizado en
tejido graso. También se asocia a retencién de sodio y aumento de la activacion simpatica
(Haslam D-Smith GD). Por cada kilogramo de descenso de peso se espera una reduccion de la
TAS de 1,1 mm Hg (Dobbie L).

A nivel respiratorio los pacientes con obesidad tienen mayor riesgo de desarrollar apnea
del suefio. Se vincula al depdsito de grasa en el cuello y alrededor de la faringe. Esto se
puede inferir de la medicion del perimetro del cuello. También tienen mayor riesgo de
desarrollar asma complicado.

La obesidad se vincula a desarrollo de higado graso y de esteatohepatitis no alcohdlica
(Dobbie L-Lazo M). Se calcula la prevalencia de higado graso en la poblaciéon general es de
25%. De ellos 20% puede progresar a inflamacién crénica lo que se conoce como
esteatohepatitis no alcohdlica y a su vez un 20% de ellos puede terminar en cirrosis luego de
varios afios. Esto se incrementa en presencia de diabetes tipo 2 hasta 75% y obesidad severa
donde puede llegar a 90% (Grander C).

La mayor parte de las veces es asintomatica. En el examen fisico se puede detectar a veces
hepatomegalia en 75% de los casos. La esteatohepatitis no alcohdlica se ha convertido en la
principal causa de cirrosis criptogenica en el mundo occidental.

Alrededor de 10% los canceres son relacionados a obesidad. El tejido adiposo produce
mayores niveles de estrégenos insulina y hormonas inflamatorias (Aronne L). Las neoplasias
mas relacionadas son las de mama, endometrio, colon y eséfago (Dobbie L).

Los pacientes obesos suelen tener mayor riesgo de artrosis de cadera y rodilla sin embargo
también desarrollan sindrome de tunel carpiano con mayor frecuencia e hiperuricemia y gota
(Dobbie L-Choy L).

La obesidad se asocia a infertilidad. También se asocia a hirsutismo, ciclos anovulatorios y
ovario poliquistico.

Los pacientes con obesidad tienen mayor riesgo de desarrollo de sindrome metabdlico (SM)
y diabetes tipo 2 (DBT 2), ambos relacionados a la insulinoresistencia. Podemos definir al SM
como una situacion fisiopatolodgica que agrupa a un conjunto de factores de riesgo que son
predictivos para desarrollar enfermedad cardiovascular y diabetes tipo 2 (Reaven G-Simmons
RK). Los criterios de diagnéstico para la definicion del sindrome metabdlico que fueron
sugeridos por la Organizacion Mundial de la Salud se presentan en la tabla 1. EI Tercer
Reporte del “National Cholesterol Education Program”, ATP Il sugiri6 otros criterios, que suelen
ser mas practicos para el diagnoéstico (Bruce D). La “American Heart association” en conjunto
con el “Lung and Blood Institute” NHLBP adoptaron la misma definicién del ATP Ill, aunque

redujeron el umbral de glucemia a 100, en lugar de 110 mg/dl. Los criterios elaborados por la
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federacion Internacional de la diabetes (IDF) han sido sujetos a criticas, porque proponen
reducir el didmetro de cintura y terminan sobrestimando el diagndstico (Eckel R-Lorenzo C).
Algunas criticas han surgido a esta interpretacién. Se toman estas variables en forma
dicotémica, es decir como presentes o ausentes y en realidad se trata de variables continuas
con puntos de corte menos definidos. Por ejemplo, no tiene la misma implicancia tener
glucemia alterada en ayunas que padecer diabetes respecto al riesgo cardiovascular (Eckel R-

Simmons RK).

Tabla 9.2

Criterios de diagnostico de sindrome metabdlico

DEFINICION DE SINDROME METABOLICO

ATP N OoMS NHLBI IDF
Obesidad Diametro de cintura | Relacion cintura Diametro de Diametro de
=102 cm. Enel cadera > 0,90 vardn = | cintura= 102 cm. | cintura medido
varon y 88 cm. Enla | 0,85 en mujer En el vardn v 88 segln poblaciones
mujer IMC = 30 cm. En la mujer especificas
Hiperlipidemia TGS = 150 mg /dl TGS =150 mg /dl TGS =150 mg/dl | TGS > 150 mg/dl

C-HDL
<40 mg /dl vardn
< 50 mg /dl mujer

C-HD
=35 mg/dl vardn
=39mg/dl mujer

C-HDL
<40 mg /dl vardn
< 50 mg /dl mujer

C-HDL
<40 mg /dl vardn
< 50 myg /dl mujer

Presion arterial

»130/85 mmHg.

> 140/90 mm Hg.

> 130/85 mm Hyg.

»130/85 mmHg.

Glucemia =110 mg /dl Glucemia alterada =100 mg/d =100 mg/d|
ayunao TTOG
alterado
Insulino MNo GAAOTTOG MNo Mo
resistencia Alteraciones en la

insulinosensibilidad

La grasa visceral es metabdlicamente mucho mas activa y esta encadenada al sindrome
metabdlico. Los acidos grasos libres que se liberan en exceso directamente a la circulacion
portal tienen efectos sobre el metabolismo. Generan insulinoresistencia, intolerancia a la
glucosa e hipertrigliceridemia. Reducen captacion de glucosa por el musculo y estimulan la
gluconeogénesis en higado aumentando por ende la produccion de glucosa. Aumentan
actividad de quinasas atipicas que aumentan los niveles de acilglicerol y activan quinasas
inflamatorias que inhiben la cascada de activacion de la Insulina (Bruce D).

El tejido adiposo es fuente de citoquinas como interleuquina 6 (IL 6) y Proteina C reactiva,
un reactante de fase aguda cuyos niveles elevados se asocian a mayor riesgo cardiovascular
(Bruce D).

El tejido adiposo es fuente de otras hormonas y sustancias bioactivas denominadas

adipocitonectinas que ocasionan un estado proinflamatorio. También ocasiona aumento de
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secrecion de hormonas como glucocorticoides, estrogenos e insulina esta ultima se asocia a
desarrollo de Insulinoresistencia (Bruce D).

La tejido adiposo subcutédneo es incapaz de absorber el exceso de grasas, de manera que
se deposita en otros tejidos con efectos peligrosos para la salud.

Los pacientes con sindrome metabdlico tienen un estado protrombdtico. Pueden tener niveles
elevados de activador tisular del plasminégeno, fibrindgeno y homocisteina (Reaven G-Bruce D).

La insulina en exceso ocasiona mayor retencion de sodio, aumento de la descarga de
catecolaminas y ocasiona alteraciones en la disponibilidad de 6xido nitrico, todo ello colabora
con el desarrollo de hipertension. Las consecuencias que esto trae aparejado tienen
implicancias significativas en el manejo de los pacientes.

La grasa visceral se manifiesta en el perimetro de cintura tomado por el ATP Ill como criterio de
diagnédstico o en la relacion cintura cadera. Se considera patolégico un diametro de la cintura
superior a 102 cm en el varén u 88 cm en la mujer. La relacion cintura cadera se considera anormal
cuando es mayor a 0,95 en el varén y 0,85 en la mujer (Reaven G-Despres J).

Los pacientes con sindrome metabdlico tienen elevacion de los triglicéridos y reduccion del
colesterol HDL. Si bien los valores de LDL no se hallan muy elevados es frecuente la formacién
de particulas de pequefias y densas mas aterogénicas.

Los pacientes con sindrome metabdlico suelen tener un estado proinflamatorio
Protrombético con aumento de fibrinbgeno, proteina C reactiva, disfuncién endotelial y
activacion plaquetaria.

Tienen como elemento comun la presencia de insulinoresistencia. Como consecuencia

tienen aumento de riesgo de diabetes.

Tratamiento

La pérdida de peso de al menos un 5% brinda beneficios, con reducciones de la presion arterial
entre 3 y 5 mm Hg. Una pérdida de 10%, permite reducir la HbA1c de 0,5 a 1%. Se debe
encarar un programa integral multidisciplinario para mejorar los habitos alimenticios vy
programas de educacion fisica adaptadas al paciente, con énfasis en la adherencia (Elmaleh A-
Haslam D-Stevkey L).

La dieta es uno de los aspectos mas importantes, pero la mayoria de los pacientes les
cuesta la adherencia a la misma o frecuentemente recaen con fendmenos de rebote. Entre 40
a 60% de los pacientes tratados con dieta abandonan el tratamiento dentro del afio (Buchwald
H). El contacto personal con los pacientes es una estrategia eficaz para lograr adherencia a la
dieta y mantener la pérdida de peso, aunque la reganancia de peso es usual con cualquiera de
las estrategias (Stevkey L).

La dieta debe ser balanceada y permitir un déficit calorico, aunque es dificil de mantener el
equilibrio si tratamos de reducir las calorias a menos de 1200 dia. Las dietas pobres en

Hidratos de Carbono, contiene menos de 60 grs./dia generan un estado de cetosis de ayuno
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que contribuye a la saciedad. Las dietas pobres en grasas contienen menos de 30% de las
calorias como grasas (Normann A).

No hay diferencias en la pérdida de peso lograda a los 12 meses entre ambos tipos de
dietas, aunque los primeros meses se pierde mas peso con las dietas pobres en Hidratos de
carbono. Sobre el perfil lipidico pueden generar un impacto negativo con aumento de del C-
LDL y se discute el riesgo potencial sobre la aterogénesis de una dieta pobre en H de C
(Rejesky A-Smith S).

El objetivo inicial es una pérdida de peso de un 5 a 10% con lo que se logra reducir en
forma significativa el riesgo de diabetes (Padwall R). Para ello debemos realizar una restriccion
caldrica de al menos 500 calorias diarias sostenidas en el tiempo.

Realizar una Encuesta dietética de las comidas que realice la persona durante dias (por lo
general se solicitan de 4 o 5 dias) incluyendo algunos de los dias del fin de semana, con el
objetivo de conocer el tipo de alimentacion (calidad y cantidad de los alimentos que consume) y
detectar errores dietéticos.

Inicialmente se busca un déficit calérico de 500 a 1000 kcal por dia para intentar lograr una
pérdida de peso de 500 gramos por semana. La reduccién debe ser en detrimento de grasas y
carbohidratos. Un descenso de peso demasiado agresivo se asocia a menores cambios en un
afio de evaluacién.®

La dieta puede generar efecto rebote al finalizar la misma por lo que se debe estar muy
atento (Heanney A-Wadden T)

Se debe acompanar de ejercicio fisico, adaptado a las condiciones comorbidas. Seria
preferible de tipo aerobio, de moderada intensidad al menos 150 minutos por semana,
repartidos en mas de 3 sesiones. El ejercicio de resistencia también es de utilidad (E/maleh A-
Haslam D).

La farmacoterapia se puede indicar cuando el IMC es mayor a 30 kg/m2 o mayor a 27 con

comorbilidades.

Drogas

Hay varias drogas que han sido ensayadas en el tratamiento de la obesidad. Hace algunos
afos algunas de ellas fueron luego retiradas de mercado y otras persisten aprobadas por FDA.
Hubo surgimiento de nuevas drogas en la ultima década, aunque la limitante es el elevado
costo.

Orlistat

Fentermina Topiramato

Naltrexona/Bupropion

Liraglutide

Semaglutida

Fentermina/topiramato
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Orlistat

Es un inhibidor de la lipasa intestinal, que no se absorbe de manera que sus efectos se ejercen
en forma local. Los triglicéridos no logran liberar acidos grasos ni alcanzar la circulacion
(Sjostrom L). Reduce la absorcion de las grasas alrededor de un 30% y puede lograr un hasta
4,1% de reduccion de peso en 1 ano (Davidson M-Snow V).

En un metaanalisis sobre 29 estudios la pérdida de peso obtenida por orlistat es discreta,
alrededor de 2,8 kg vs placebo al cabo de 12 meses (Rucker D-Elmaleh A-Haslam D).

Orlistat mejora el control metabdlico de los pacientes con diabetes. El uso de orlistat permite
reduccioén de la dosis de hipoglucemiantes orales y disminuye la la HbA1C alrededor de 0.3%.
reduce colesterol total C- LDL.

Los efectos adversos fueron menores como dolor abdominal, distencion, flatulencia,
incontinencia con escape de heces oleosas. Puede producir déficit de vitaminas liposolubles
como A, D, E y Ky afectar la absorcién de medicamentos como ciclosporina, y anticonvulsivos.

Las dosis son 60 a 120 mg 3 veces por dia, cerca de las comidas.

Fenterminal/topiramato

Es un derivado de las anfetaminas, que incrementa la saciedad por aumento de los niveles de
norepinefrina en hipotalamo. Se puede usar solo o asociado a topiramato. Topiramato reduce
la ingesta y la lipogénesis, aumenta la secrecion de adiponectina y la termogénesis (Rueda C).
La asociacion Fentermina/Topiramato en un estudio comparativo con placebo, logro una
pérdida de peso de 7,8 a 9%. El objetivo de reduccién de 5% del peso corporal se obtuvo en la
mitad de los casos con un NNT de 2. Ademas, se redujo la presion arterial en promedio 3,8 mm
Hg, la HbA1c (Henderson K).

Puede producir parestesias, nauseas, mareos, sequedad bucal y constipacién. Depresion,
ansiedad, irritabilidad e insomnio. Se debe reducir la dosis con clearence menor a 50
ml/minuto. También se debe reducir dosis en presencia de Insuficiencia Hepatica. No se halla

por ahora disponible en Argentina

Naltrexona/bupropion

Es la combinacion de un antagonista opioide con un antidepresivo. Logra reducciones del peso
corporal de alrededor de 3 a 6% en 12 meses. Puede llegar a 9% en dosis maximas, pero se
hace mas dificil de tolerar. La tolerancia es regular, se observa intolerancia digestiva nauseas,
constipacién y vomitos. Puede ocasionar cefalea y depresién. Se contraindica en pacientes con

epilepsia (Henderson K- Elmaleh A-Greenway FL).
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Analogos glp 1

Los analogos GLP1 son un grupo de drogas que se han mostrado muy eficaces en el
tratamiento de la obesidad. Su mecanismo de accién es a través de una accion sostenida del
efecto de las incretinas. Los pacientes perciben una sensacion de saciedad. El vaciamiento
gastrico se enlentece, colaborando en este efecto. Reducen secrecion de glucagon y aumentan
la liberacion de insulina.

Semaglutida permite pérdida de peso de hasta un 15%, pero es usual una reganancia del
mismo con la suspensiéon (Henderson K-Tamara H). En los estudios SETP | y Il se incluyeron
pacientes con obesidad sin diabetes. La pérdida de peso media obtenida a las 68 semanas fue
de 14,9%. Aunque luego del cese se produjo un efecto rebote (Wilding JH).

En el estudio SELECT se reclutaron pacientes con un IMC mayor a 27, edad mayor a 45
afios y presencia de enfermedad cardiovascular. El estudio fue doble ciego y participaron
17.604 pacientes. Un grupo de pacientes recibié semaglutida 2,4 mg/dia y otro grupo placebo.
La variable primara combinada muerte cardiovascular, ACV o IAM no fatal se desarrollé6 en
6,5% del grupo intervencion vs. 8% del grupo placebo. Esto implica una reduccion de eventos
de 20% en 39 semanas (HRO0,80 IC de 0,72 a 0,90).No hubo diferencias en mortalidad total,
aunque (HR 0,85 1C de 0,71 a 1,01). Se redujo el riesgo de fallo de bomba

Liraglutida puede lograr una pérdida de peso de 8% del basal comparado con placebo.
Ambos GLP1 reducen eventos cardiovasculares sobre todo en pacientes con diabetes o alto
riesgo cardiovascular (Pi Sunger X-Davies M).

La dosis de inicio es 0,6 mg por via subcutanea, se va aumentando semanalmente de
acuerdo con la tolerancia. La dosis puede llegar a 3 mg/dia.

Los agonistas GLP-1 producen retardo de vaciamiento gastrico, y ocasionar nauseas,
vomitos y constipacion, que se pueden minimizar con la lenta titulacion de la dosis. Pueden
producir hipoglucemia, aunque suelen ser leves, salvo se asocien a sulfonilureas. Hay algunas
dudas sobre posible incremento de riesgo de pancreatitis.

Tirzepatide Es un agonista dual de GLP1 y GIP. Se administra en dosis semanales y ha
mostrado perdidas de poso que superan a semaglutida, llegando a 20,9%. Todavia no

disponible en Argentina.
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Droga Mecanismo Eficacia Pérdida de Seguridad Dosis Costo
de accion Peso en
porcentaje
Oriistat Inhibician Reduccion 2884 1% Daolor 808 120 mg +H
lipasa en peso 25 8 abdominal, tres veces por
intesfing 34 kp. distencion y diz.
delgado. diamea.
Fentermina Anorexigeno n.d n.d. Cefales e [ [=]
insormnmic. disponible en
Argentina
Topiramato Anoraxigeno G7a88ky 7Ea9% Sequedsd Dosis de inicic Mo
Fentermina Anticomvulsivo bucal, 3.75/23 mgidia. disponible en
constipacion, Se aumenta Argentina en
ansiedad. segln combinacidn.
parestesias y  respuests a
palpitaciones.  7.5/48 mgidia.
Mzecimao 15/82
mg.
Lorcaserin Agonista 3.2 kg. 18 = 43%. Hipoglucemia, 10mg2wveces Mo
selectivo de la cefalea y al dia. disponible en
5HT 2e fatiga. Argentina.
Liraglutids Agonista GLP-  4.8a7 kg 3% Cafalea, Inicio 0,8 +HHHH
1 nauseas, mgidia. Se
womitos, auments
reacciones semanalmente,
alérgicas, hasta 2,4
mgidia.
En cbesidad
hasta 3 mg
Semaglutida  Agonista GLP1  15kg 14.5% Inicio 0,25 mg -
por semans
Aumenta
samanalmente
hasta llegar a
MNaltrexona Antagonista 234 kg 8% Mauseas, 321380 mgldia +4+++
bupropion opizide. Rango 568 a constipacion,  Gon titulacion
Antidepresiva. 8% cefalea, de la dosis.
womitos, Imicio 3/80
depresion. S2  mg/dia
contraindica
en epilepsia.
Cirugia

Se indica cuando tiene un indice de masa corporal mayor 40 kg m2 o mayor a 35 con

condiciones co-morbidas (Zanovsky S).

La cirugia bariatrica logra una significativa pérdida de peso que oscila segun los
procedimientos entre 20 a 35% del peso corporal. Mejoran las condiciones comérbidas como
ser diabetes que puede llegar a remitir en mas del 70% de los pacientes. Se ha visto mejoria de

la hipertension en 2/3 y desaparicion de la apnea del suefio en mas del 80% de los casos
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(DeMaria E). Hay multiples procedimientos posibles. La gastroplastia en Sleeve por via
endoscoépica permite perdidas de peso de 15 a 20%. El balén gastrico tiene como ventaja
minima morbilidad, se coloca por via endoscépica. logra perdidas de peso de 10 a 15%.

La cirugia bariatrica, tipo reseccion en Y de Roux, es mas compleja, pero permite pérdidas
de peso que pueden llegar a 20 a 30%.

Las complicaciones que se pueden ocasionar por la cirugia son algunas de ellas inmediatas
vinculadas al procedimiento y dependen de la experticia del equipo médico. Entre ellas
tenemos sangrado 0,5%, embolia de pulmon 0,8%, infeccion de las heridas en 1,8% vy
dehiscencia de suturas con supuraciones abdominales secundarias. Se puede ocasionar la
muerte en 0,1% de los procedimientos tipo Banding, pero puede llegar a 0,5% en el caso del by
pass gastrico (DeMaria E). A largo plazo producen nauseas y vomitos. Pueden ocasionar flush,
palpitaciones y diarrea luego de las comidas. Alteran la absorcién del hierro, calcio, vitamina
B12, acido félico y otros nutrientes (Buchwald H-Glaysher M).

Tabla 9.4

Eficacia de las distintas intervenciones en obesidad

Dieta
Orlistat
Fentermina-Topiramato
Naltrexona-Bupropion
Liraglutida
Semaglutida
Gastroplastia Sleeve
Gastroplastia
By pass
0 5 10 15 20 25 30 35%

Pérdida de peso en porcentaje de IMC

En un seguimiento de afios de pacientes operados la tasa de mortalidad fue 0,6% en el
perioperatorio inmediato. En otros trabajos es 0,9% a 30 dias y 5% a 11 afos. En otros
estudios de seguimiento la mortalidad es algo mayor y llega a 6,4% a 5 afios. En una
comparacion entre pacientes operados y no operados, la mortalidad fue 11,8 % vs. 16% en 15
afnos. En el estudio STAMPEDE se observé el seguimiento de pacientes operados de Cirugia

bariatrica luego de varios afos, mejoria de los registros de glucemia y HbA1c, reduccién de
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peso corporal, y mejoria del perfil lipidico.52 Las opciones posibles son la gastrectomia en
Sleve, donde se reseca hasta un 80% del estomago. En un estudio de seguimiento de hasta 7
afos, la mejor opcién fue la cirugia en Y de Roux, que se asocié a mayor pérdida de peso y
menor morbilidad 68,

Se pueden producir deficiencias nutricionales como anemia ferropénica, carencia de folato,
Alteraciones en la absorcion de las vitaminas liposolubles como vitamina A, D E y K (Buchwald
H-Glaysher M-DeMaria E).
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OSTEOPOROSIS

Definicion

Se define a la osteoporosis como una enfermedad metabdlica de Hueso caracterizada por una
disminucién de la masa ésea con deterioro de la microarquitectura del tejido 6éseo, que da lugar
a fragilidad con el consiguiente incremento del riesgo de fracturas((Ensrud K- Compston J-
Schurman L-Amir Qaseem-Foessl |).

Esta definiciéon encierra tres conceptos indispensables, por un lado, la reduccion de
la densidad mineral 6sea que es cuantificable por densitometria y que permite elaborar
la definicion de la OMS. Por otro lado, el deterioro de la microarquitectura que implica
una alteraciéon en la morfologia del hueso. Esto lleva indefectiblemente a alteracién de la
biomecanica 6sea con aumento de la fragilidad. La consecuencia inmediata es el riesgo
incrementado de fracturas.

Segun las recomendaciones de la OMS se considera que hay osteopenia cuando la
masa 6sea se encuentra entre 1y 2,5 desvios estandar por debajo de la media del adulto
joven, reservando él término osteoporosis para una masa 6sea por debajo de 2,5 desvios
estandar y osteoporosis severa cuando se ha complicado con fracturas (figura 1)(Ensrud

K-Schurman L-Khosla S-Foesl I-Schurman L-Lance C).

Epidemiologia

La osteoporosis tiene una elevada prevalencia, calculada en alrededor de un 12,6% de los

adultos mayores de 50 afos(Sfeir J-Ensrud K). Con el aumento de la edad esta proporcion
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aumenta sustancialmente. En las mujeres mayores de 65 anos, la prevalencia de osteoporosis
es 24,8%, y 5,6% en los varones.

En Argentina una de cada 4 mujeres tiene osteoporosis y 2 de cada 4 osteopenia. Esta
situacion se agrava mas alld de los 80 anos donde aproximadamente de 70 % de las mujeres

tendran osteoporosis(Schurman L).

Tabla 10.1

Definicién de osteoporosis

OSTEOPOROSIS

Disminucion de la masa osea con deterioro de la
microarquitectura del hueso y aumento de la
susceptibilidad a |as fracturas

OSTEOPOROSIS T score < 2,5 Desvios estandar
de la media de las mujeres 25 a 45 anos

OSTEOPOROSIS SEVERA fracturas

OSTEOPENIA 1 a 2,5 desvios standard

Guias pana dagrniston, (RRanin y Iamesnts Se I ostenporss Fasia Angentna
o Oisteciogis 3007 62739

La consecuencia de la osteoporosis es el incremento del riesgo de fracturas. Las fracturas
vinculadas directamente a la osteoporosis son las de cadera, columna vertebral y radio distal,
aunque también tienen que ver con ella las de costillas y pelvis(South J-Compston J).

Se producen en Estados Unidos alrededor de 2 millones de fracturas cada afio atribuidas a
osteoporosis, de ellas 300.000 son fracturas de cadera, 547.000 de columna y 135.000 de
pelvis(Black D, Rosen C-Favus M). Esto ocasiona aproximadamente 432.000 admisiones
hospitalarias cada afo. La incidencia de las fracturas de cadera es de 2 por mil a los 65 afos y
aumenta a 30 por mil luego de los 85 afios. El riesgo a lo largo de la vida de una mujer de
desarrollar una fractura de cadera es de 15 a 17% y un 6% para los varones(Black D, Rosen C).

Se considera como fracturas por fragilidad aquellas que se producen por caida desde su
propia altura (Sfeir J).

El 90% de las fracturas de cadera ocurren luego de los 70 afios y tienen importante
morbilidad. La mortalidad de una fractura de cadera se estima entre 12 a 24% al cabo del
primer afo. Las secuelas son mas significativas, pues solo 25% de los pacientes recuperan la
capacidad funcional y un 30% se vuelven dependientes para todas sus actividades(Brunner L).

Otra de las fracturas que frecuentemente afectan a los pacientes con osteoporosis son las
de columna vertebral. Se puede calcular el riesgo global de desarrollar una fractura de columna
vertebral a lo largo de la vida en un 15 a 16% de las mujeresy 5% de los varones. La mayor
parte de las fracturas vertebrales son hallazgos radiolégicos, y podrian encontrarse evidencias

radioldgicas de fracturas vertebrales en 50% de las mujeres a los 85 afios(Ensrud K).
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El riesgo de desarrollar fracturas de radio distal también esta intimamente relacionado con la
osteoporosis. Se calcula que la posibilidad de desarrollar una fractura de radio a lo largo de la vida
de la mujer es de alrededor de un 17%. En las mujeres se suele observar una relacion cronolégica
entre las fracturas, la edad y el desarrollo de la menopausia. Las fracturas de radio aparecen a una
edad media de 55 afos en las mujeres, diez afios después se observan las de columna vertebral y

10 afios mas tarde las de cadera como se puede observar en la figura 10.3.

Evolucion de la masa 6sea

La masa ésea tiene variacion con la edad. En las primeras décadas de la vida se produce un
crecimiento de la masa O6sea, hasta los 20 afos en que se llega al momento de mayor
contenido mineral del hueso(Khosla S-Ettinger S). EI momento de mayor densidad se
denomina pico de masa Osea y se alcanza al final de la segunda década de la vida.
Habitualmente el pico de masa 6sea es un 20 % mas elevado en el hombre que en la mujer. En
el pico de masa 6sea influyen varios factores, como ser, nutricion, ejercicio, factores genéticos
y medio ambiente. Hay factores relacionados desfavorablemente con el pico de masa 6sea
como el consumo de alcohol, el tabaquismo, o la utilizacion de algunas drogas como los
anticonvulsivantes.

Logrado el pico de masa 6sea entramos en una meseta de equilibrio entre formacion y
resorcion, que se mantiene hasta los 40 a 50 afos. A partir de aqui comienza una declinacion
constante en la densidad mineral 6sea a un ritmo de 0,5 a 1 % por ano para ambos sexos. En
esta etapa la pérdida ésea afecta tanto al hueso cortical como al trabecular. Se produce en el
hueso una pérdida mayor de hueso trabecular. En la mujer con el desarrollo de la menopausia,
la deprivacion Estrogénica genera una pérdida 0sea acelerada que suele oscilar entre 1 a 3 %
por afio, por lo menos en los 5 a 10 primeros afos de la misma. Hay un grupo de mujeres que
tienen una perdida mas acelerada, que supera el 3 % por afo, se han dado en llamar
"fastloosers", y constituyen un grupo de mayor riesgo de fracturas futuras. Se veria esta
tendencia en un tercio de las mujeres posmenopausicas (figura 10.2). Como conclusion, tanto
una pérdida 6ésea exagerada luego de la menopausia, como un bajo pico de masa 6seapueden

ocasionar osteoporosis(Seeman E-Sfeir J).

Figura 10.1
Evolucion de la masa 6sea
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Fisiologia y Estructura Osea

El hueso esta constituido por una estructura de hueso trabecular y otra cortical. El hueso
cortical representa la mayor parte, alrededor de 80 % del esqueleto. Se encuentra sobre todo
formando parte de los huesos tubulares largos y planos. Mientras tanto el hueso trabecular
representa el 20% restante y se lo encuentra formando parte de los cuerpos vertebrales, pelvis
y metéfisis de los huesos largos(Sfeir J-Canalis E).

El hueso cortical se dispone en unidades llamadas osteonas o sistemas Haversianos. Ellos
son estructuras tubulares de una longitud de alrededor de 2 mm y un diametro de 200
micrones, dispuestas como laminas concéntricas que rodean un vaso central. En forma
irregular incluida entre las laminas se hallan distribuidos los osteocitos interconectados entre si
por finas prolongaciones citoplasmaticas(Sfeir J-Canalis E).

El hueso trabecular o esponjoso forma un entramado tridimensional orientado de acuerdo
con las lineas de fuerza. No posee vasos en su interior y se nutre por imbibicion. Por ello las

trabéculas tienen un espesor de alrededor de 200 micrones(Sfeir J).
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Figura 10.2

Caracteristicas del hueso normal

Canales Haversianos Vasos sanguineos

Hueso cortical ueso trabecular

Dispuesto en
laminas
concéntricas

Osteocitos incluidos dentro de las
laminas dseas

Hueso cortical dispuesto en unidades llamadas osteonas o sistemas Haversianos . Estructuras tubulares de 2mm de
longitud y 200 micrones de didmetro de 200 micrones, dispuestas como laminas concéntricas que rodean un vaso
central. En forma irregular incluida entre las ldaminas se hallan distribuidos los osteocitos interconectados entre si por
finas prolongaciones citoplasmaticas.

Hueso trabecular o esponjoso forma un entramado tridimensional orientado de acuerdo con las lineas de fuerza. No
posee vasos en su interior y se nutre por imbibicién.

Remodelado de hueso

El proceso de resorcion cumple una funcién de remocion del hueso viejo o dafiado de acuerdo
con las necesidades(Sfeir J-Seeman E).

En el hueso trabecular el remodelado se inicia con la activacién de los osteoclastos. Los
osteocitos tienen la capacidad de sensar las fuerzan tensiles del hueso. Los focos de
microfractura que se producen en la trabécula 6sea inducen apoptosis de osteocitos vy
activacién de osteoclastos que producen un foco de resorcion Osea que abarca la
microfractura. Se forma una cavidad en el hueso trabecular que se denomina laguna de

Howship (figura 10.3).
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Figura 10.3

Remodelado hueso trabecular
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Luego los osteoblastos son atraidos y sintetizan tejido osteoide y van rellenando la zona de
resorcion y luego se mineraliza la matriz proteica formada.

En el hueso cortical para el remodelado los osteoclastos forman un canal paralelo al eje
longitudinal del hueso en forma de cilindro de unos 200 u de diametro. Los osteoclastos se
hallan en la punta del cono de corte. Tienen la capacidad de erosionar 20 a 40 micrones por
dia (figura 10.5-a). Luego se activan los osteoblastos con la finalidad de rellenar el tunel
formado vy sintetizan matriz osteoide (figura 10.5-b). Finalmente, el hueso se mineraliza y se
reconstituye la estructura normal (figura 10.5-c).

El hueso como vemos es una estructura sumamente dinamica y se halla en una constante actividad
de resorcion y formacién 6sea. Habitualmente el balance entre una y otra actividad es cero.

El remodelado de hueso ocupa a 2 a 10% de la masa esquelética cada afno. El hueso
trabecular es mas activo metabdlicamente, a tal punto que se renueva hasta un 25 % por afio,
en tanto el hueso cortical tiene un recambio de solo 3 % por afio.

En la menopausia este balance se rompe y comienza a predominar la remocioén sobre la

formacion. Esto se hace mas evidente en el hueso trabecular metabdlicamente mas activo.
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Figura 10.4

Remodelado hueso cortical
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C: Finalmente, el hueso se
mineraliza y se reconstituye la
estructura normal.

Clasificacion

Se suele clasificar a la osteoporosis establecida en formas primarias y secundarias. Las formas
primarias representan alrededor del 75% de los casos de osteoporosis. Se destacan como
entidades mas comunes las denominadas osteoporosis posmenopausica y senil que
representan la mayor parte.

La osteoporosis posmenopausica, suele producirse como consecuencia de la caida de los
niveles de estrégenos. Esto produce una mayor resorcion ésea por incremento de la actividad
osteoclastica creando profundas cavidades resortivas que no alcanzan a ser compensadas por
la actividad osteoblastica, lo que constituye una osteoporosis de alto recambio éseo ("turnover
6se0"). El compromiso es mayor en el hueso trabecular metabdlicamente mas activo(Eastell R-
Favus M).

Por esta razén los huesos con elevado contenido esponjoso tales como vértebras, pelvis y
radio distal se hallan mas comprometidos. En el caso de las vértebras se comprometen
particularmente las trabéculas horizontales mas que las verticales con la finalidad de mantener
las lineas de fuerza. En la osteoporosis post menopausica cuando se desarrollan fracturas,

asientan en columna vertebral y radio distal(Eastell R).
Osteoporosis senil
Otra de las formas comunes de osteoporosis primarias es la senil. No es facil establecer un

limite neto de la anterior, pero en general se produce en individuos de mayor edad por encima
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de 75 afos(Bree JC).Es dificil poner un limite a esta y un paciente evidentemente pasara por
una u otra forma segun el momento de la vida que consulte. En el desarrollo de la osteoporosis
senil intervienen varios mecanismos(Resnick).

Por una parte, hay una menor ingesta de calcio de la poblacion senil, ademas se agrega
una deficiencia en la absorcién del calcio intestinal en el anciano.

Los ancianos suelen tener menores niveles de vitamina D por menor exposicion solar y
como consecuencia menor produccion cutanea de vitamina D (lo cual es mas frecuente en
ancianos que viven en geriatricos). También hay una menor capacidad de la piel en sintetizar
vitamina D, dependiente de la edad.

La deficiencia de vitamina D de los ancianos puede ocasionar un hiperparatiroidismo
secundario que agrava la pérdida 6sea. En la osteoporosis senil el recambio (turnover) 6seo se
encontraria reducido con una menor actividad de los osteoblastos que no pueden rellenar las
cavidades resortivas de reciente formacion.

Formas secundarias

Osteoporosis esteroide se desarrolla en 30 a 50 % de los pacientes que ingieren corticoides
con fines terapéuticos, similar en su comportamiento al sindrome de Cushing. Se observa con
mayor frecuencia en pacientes de mas de 50 afios y mas aun en las mujeres
posmenopausicas.

El riesgo es mayor para los pacientes delgados, con un indice de masa corporal menor a 24
Kg/m2. Las enfermedades mas vinculadas a riesgo de osteoporosis son AR, polimialgia reumatica,
EPOC y enfermedad inflamatoria intestinal(Wainstein-Buckley L-Sambrock P-Adler R).

Los corticoides inducen activacion de los osteoclastos por incremento de la actividad del
receptor activador del factor nuclear kB (RANKL). Por otra parte, ejercen un efecto inhibidor
directo sobre los osteoblastos, con induccion de apoptosis (Buckley L).

Los corticoides reducen la absorcion de intestinal de calcio, cuyo mecanismo no es
conocido, pero responderia a una accion directa con disminucion del transporte activo del
calcio a través del duodeno e indirecta por reduccién de los niveles de vitamina D activa.

Se produce una mayor excrecion renal de calcio que se hace evidente a la semana del inicio
de la terapia. Es debido a un efecto directo de los corticoides sobre el transporte tubular del
calcio. Se desarrolla un balance calcico negativo que ocasiona un hiperparatiroidismo
secundario. Esto genera un aumento de la actividad osteoclastica y mayor reabsorcién dsea.

Sobre las hormonas sexuales generan un efecto Inhibidor con disminucién de las
gonadotrofinas (hipogonadismo secundario) y reduccion de la testosterona en al varén y los
estrégenos en la mujer.

La osteoporosis esteroidea tiene una relacion directa con la dosis, si bien es dificil definir un
umbral. El riesgo de fracturas se duplica con dosis de 2,5 a 7,5 mg dia de prednisolona
(Buckley L- Adler R). Dosis mayores incrementan aun mas, multiplicando por 5 a 14 veces el
riesgo. Por la via inhalatoria los corticoides parecen producir menor afeccion ésea. Aunque en

algunos estudios dosis altas de beclometasona, definidas como mayores a 800 ug/dia pueden
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producir pérdida de masa o6sea. En nifos los corticoides inhalados parecen afectar el
crecimiento con dosis menores a 800 ug/dia.

Otras formas de osteoporosis secundarias se pueden apreciar en la figura 5.

Tabla 10.2

Clasificacion de Osteoporosis, formas primarias y secundarias

CLASIFICACION

PRIMARIAS SECUNDARIAS
INVOLUTIVAS ENDOCRINAS NUTRICIONAL
Qsleaporosis poSMenapausica Ostpoporosis Estoroidea Alcoholismo
Ostecporosis senil Hiperireidismo Operaciones gastricas
Idiopéticia juveni Hiperpralactinemia Mala absorcisn

Hiparparatiroidisma

Anorexia Merviosa ENFERMEDADES CRONICAS

Hemoe romatasis Armilodosis

DROGAS Espondilitis

Agonisias Gn RH EFPQC

Corticoidas Hepatopatias

ek ponna Al

Fenobart sl LES

Fanidma Mupaborma

Hepanna

Ly

T4

Tratamiento

El tratamiento de la osteoporosis consiste en medidas no farmacoldégicas y farmacolégicas

Tratamiento no farmacolégico

Asegurar una adecuada nutricién con aporte de calcio. A partir de los 50 afios se deberia
asegurar un aporte de calcio de la dieta de alrededor de 1200 mg diarios. Ademas, el ingreso
de proteinas debe ser de al menos 1 gr/kg dia(Schurmann L). Se debe promover actividad
fisica, adecuada a las condiciones del paciente. El ejercicio fisico para permite fortalecer los
musculos y reducir en forma secundarias las caidas. La actividad debe ser planificada de
acuerdo con las capacidades del paciente, pero puede aumentar la masa 6sea 1 a 2%. Son
recomendados caminatas o natacion evitando cargas sobre las articulaciones vy
huesos(Schurmann L-Black D, Rosen C-Murray S-Ensrud K).

Una adecuada exposicion solar de al menos 10 a 15 minutos 2 veces diarias fuera de los
horarios pico, permite sintesis adecuada de vitamina D en la piel. En los ancianos es
recomendable que hagan examen de agudeza visual en forma periddica y cuidar el manejo de
su hogar evitando cables, alfombras, patines, es decir que todo aquello que facilite las caidas.
Las benzodiacepinas en los ancianos ocasionan problemas de equilibrio, asi que se debe ser

cuidadoso con su uso (Schurmann L)
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El tabaquismo influye en forma negativa sobre la masa dsea, por tal razén es aconsejable
dejar de fumar. Los protectores de cadera han demostrado efectividad en algunos estudios
reduciendo el riesgo de fracturas de cadera alrededor de un 50%.

El aporte de vitamina D, se recomienda una dosis de 800 U diarias, sobre todo a los
mayores de 65 afios. ElI Aporte de Calcio no ha logrado reducir tasa de fracturas, pero
incrementa la masa 6sea alrededor de un 2%. Se recomienda un ingreso no menor a 1000 a
1500 mg/dia en la mujer luego de la menopausia como base de todo tratamiento(Schurmann L-
Black D, Rosen C).

Tratamiento farmacolégico

Las drogas en uso en osteoporosis se pueden clasificar por su mecanismo de accion en

antiresortivas, estimulantes de la formacion 6sea y drogas de mecanismo complejo (Tabla 10.1).
Las primeras actuan por inhibicion de la resorcion 6sea mediada a través de los

osteoclastos y por esta razén son mas activas en los pacientes con gran recambio 6seo. Sus

efectos son mayores en el hueso trabecular debido a su mayor actividad metabdlica(Hanley A-

Ensrud K).

Tabla 10.3

Drogas en osteoporosis

ANTIRESORTIVAS
Bifosfonatos
Calcitonina*
Terapia Hormonal*
Raloxifeno*
Tibolona*

Denosumab

MECANISMO POCO CLARO
Estroncio

ESTIMULANTES FORMACION
Teriparatida
Romosozumab

Abaloparatide

Nota.*Las mencionadas con asterisco estan cuestionadas o fueron discontinuadas.
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Indicaciones de tratamiento

Las Indicaciones de tratamiento son materia de controversia y hay discrepancias entre las
principales sociedades cientificas(Ensrud K-Black D, Rosen C-Compston J).

Tomamos como parametro las recomendaciones de la “National Osteoporosis
foundation“(NOF), la “American AssociationsofClinicalEndocrinology” (AACE), la “North
American MenopauseSociety” (NAMS) y el Consenso Argentino de Osteoporosis.

Las recomendaciones de tratamiento son(Ensrud K):

-Pacientes con T score <2,5 de acuerdo con las recomendaciones de todas las sociedades.
Sin embargo, la NOF recomienda inicio de tratamiento con T score menor a 2, al igual que el
consenso argentino en mujeres postmenopausicas.

-Mujeres con T Score entre 1 y 2,5, pero un riesgo de fracturas mayor a 3 % a 10 afos en
cadera y 20 % a 10 afios en columna con un sistema de puntuacion validado como el sistema
FRAX propuesto por la OMS. Esta indicacion es tema de controversias pues las evidencias
sobre eficacia de los bifosfonatos en osteopenia son menores (Ebeling PR-Zhu J-Ensrud K)

-Mujeres premenopausicas y varones con osteoporosis.

-Pacientes que van a recibir corticoides por mas de 3 meses a dosis mayores a 5 mg /dia
con un T score <1(Buckley L-Zhu J)

-Mujeres postmenopausicas con una fractura previa por osteoporosis.

-Algunos recomiendan iniciar tratamiento con un Z score menor a 1,5 en individuos mayores

de 80 afios.

Bifofonatos

Los bifosfonatos son compuestos caracterizados por dos enlaces entre atomos de carbono y
fésforo. Por esta estructura particular se denomina a la molécula P.C.P. Unida a la estructura
basica P.C.P. Seencuentran dos cadenas laterales llamadas R1 y R2 que permiten la
introduccién de numerosas substituciones que resultan en la sintesis de una variante de

andlogos de diferentes propiedades farmacolégicas (Favus M).

Mecanismo de accién

Su mecanismo de accién multiple. Se fijan en los cristales de hidroxiapatita e inhiben su
disoluciéon. Son atrapados en forma irreversible en la matriz mineral, fijandose en la profundidad
del hueso trabecular. Pueden lograr un efecto residual luego de la suspension. Cuando los
osteoclastos toman contacto con el hueso embebido en bifosfonatos son inhibidos. Los
mecanismos bioquimicos tienen relacién con la inhibicion de la enzima farnesil pirofosfato
sintetasa de los osteoclastos, que participa en el ciclo del mevalonato. La inhibicion de la FPPS
interfiere con la isoprenilaciénde las moléculas de guaniltrifosfato del borde rugoso del

osteoclasto y afecta su capacidad de unirse a la superficie 0sea(Favus M-Maraka S).
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Se producen en los osteoclastos cambios en el citoesqueleto con disminucion del borde rugoso
de contacto con el hueso, disminucion de extrusion de acido e inhibicion de la ATP asa del borde
rugoso. Los bifosfonatos ademas aumentan la apoptosis de osteoclastos (Favus M- Maraka S).

Reducen la resorcidén 6sea inicialmente, aunque como la formacion suele estar acoplada,
luego se produce inhibicion de la actividad osteoblastica de hueso y en 3 a 6 meses se produce

un nuevo estado de equilibrio, pero a un menor recambio(Laroche M)

Efectos

Los bifosfonatos aumentan la densidad mineral 6sea, en forma mas significativa en columna
vertebral. Reducen riesgo de fracturas vertebrales y no vertebrales (Qasseem A). La reduccion
de la tasa de fracturas suele estar disociada del aumento de la masa 6sea, que puede ser
discreto. Reducen la tasa de nuevas fracturas en general alrededor de 30 a 70% dependiendo
de las condiciones comérbidas y la via de administracion (Favus M- Maraka S).

En los diferentes estudios los bifosfonatos han mostrado eficacia en pacientes con
osteoporosis y fracturas previas. En el estudio FIT I, alendronato obtuvo significativa ganancia
en la densidad mineral ésea en columna vertebral y cuello de fémur, con reduccién de nuevas
fracturas vertebrales 47% (HR 0,53 IC 0,41 a 0,68) y no vertebrales 51% (HR 0,49 IC 0,23 a
0,99)(Black D).

Otro bifosfonato que mostro eficacia fue risedronato. Obtuvo reduccién de nuevas fracturas
vertebrales 41% (HR 0,59 IC de 0,42 a 0,82) y de fracturas no vertebrales 39%(Harris S).

Como consecuencia de la frecuente intolerancia oral surgen los bifosfonatos por via
endovenosa. El acido zoledronico endovenoso 5 mg administrados una vez por afo, redujo la
aparicion de nuevas fracturas vertebrales 70% (HR 0,30 IC 0,24 a 0,38) y no vertebrales 25%.
Redujo ademas el riesgo de fracturas de cadera 41% (HR 0,59 IC 0,42 a 0,83(Black D, Delmas P).

Otros bifosfonatos como ibandronato, no demostraron los mismos beneficios, redujo solo el
riesgo de fracturas vertebrales 52%, pero no mostré diferencias en las fracturas no
vertebrales(Chesnut M).

En una prolongacion de los estudios FIT | y Il los pacientes continuaron el tratamiento con
alendronato hasta completar en algunos casos hasta 10 afios. Se observé reduccién de nuevas
fracturas vertebrales detectadas clinicamente 55%, con beneficios en las pacientes con menor
masa 0sea -con un T score menor a 2,5 y fracturas previas-(Whitacker M).

Susresultados como suelen expresarse en reduccién de riesgo relativo se suelen ver
magnificados. Enuna revision sistematica los bifosfonatos reducen riesgo de fracturas de
cadera 36% lo que se expresa en 6 menos eventos por cada mil pacientes tratados. La
reduccion en la fracturas de columna vertebral fue 62% con 18 menos eventos por cada mil
pacientes tratados(Avers C). La reduccion en el riesgo de fracturas vertebrales es de alrededor
de 40 a 60%,con un NNT de 60 a 89 en 1 a 3 afos de tratamiento(Maraka S). Lasfracturas
vertebrales son uno de los objetivos de tratamiento mas comunes en los principales estudios.
Suelenser asintomaticas en mas del 70% de los casos, expresadas como hallazgos

radiologicos. Por esa razén en el disefio de las publicaciones se adopté la medicién de la altura
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vertebral como forma de diagnosticar nuevas fracturas, pero no hubo uniformidad de criterios
en el punto de corte tomado en los estudios.

Los mayores beneficios se obtienen en pacientes con fracturas previas, pero se atentan en
pacientes sin fracturas (Cummings S).

No hay estudios que hayan demostrado reduccién de fracturas en pacientes con
osteopenia(Ensrud K-Maraka S)

La prolongacién del tratamiento mas allda de 5 afios expone a los riesgos de fracturas
atipicas, como veremos en seguridad de los bifosfonatos. Por esta razén la mayoria de las
guias sugieren que la duracion del tratamiento podria ser 3 a 5 afos (Favus M).

Se consideran las drogas de primera linea en el tratamiento de la osteoporosis.

Ibandronato quedaria relegado por no haber demostrado reduccién de fracturas no
vertebrales.

Los bifosfonatos se han ensayado en prevencion de osteoporosis postmenopausica.
Mostraron ganancia en la masa 6sea sin diferencia en la aparicién de fracturas(McClung M-
Hosking D).Hasta ahora los bifosfonatos no han demostrado reduccién en la tasa de fracturas
en pacientes con osteopenia, como surge de analisis de subgrupos del estudio FIT Il y de

grandes meta analisis.

Efectos adversos

La intolerancia digestiva es uno de los efectos mas comunes, se observa entre un 10 % a 20 %
de los casos. Los pacientes refieren dolor abdominal, nduseas y vomitos en 2 a 10%. Se puede
desarrollar esofagitis, lo que parece ser consecuencia de la ingesta del medicamento en horas
de la mafiana con escasa cantidad de liquido. Se considera la presencia de esofagitis severa y
acalasia como una contraindicacion absoluta para cualquier tratamiento con bifosfonatos(Favus
M-Recker R-Abrahamsen B).

En un estudio reciente se menciona aumento de riesgo de cancer de eséfago en pacientes
que han utilizado bifosfonatos por al menos 10 prescripciones(Green J-McClung M, Harris S).
Sin embargo, un reciente estudio de casos y controles mas extenso no parece confirmar este
hallazgo (Vinogradova Y). Los resultados no se han considerado concluyentes.

Los bifosfonatos pueden producir dolor éseo, fiebre y fatiga. Este sindrome de tipo gripal se
observa sobre todo con el uso endovenoso, suele aparecer a los 3 dias y perdura hasta 7 a 14
dias después de la infusion. Hasta 12 a 42% de los pacientes que reciben un bifosfonato
endovenosos lo pueden desarrollar (Recker R-Favus M-Black D-Maraka S).No suele repetirse
con las sucesivas infusiones. Menos frecuente es el dolor 6seo asociado a alendronato oral,
aunque hay casos reportados. Se pueden desarrollar artralgias y mialgias en 3 a 6% de los
pacientes tratados con alendronato oral. Cuando se administran por infusién endovenosa
pueden ocasionar hipocalcemia, sobre todo si la velocidad del goteo es muy rapida o hay
deficiencia de vitamina D(Favus M-Recker R-Abrahamsen B-Black D).

En algunos casos se ha desarrollado Insuficiencia renal aguda con uso de clodronato y
etidronato. En el estudio HORIZON se desarroll6 aumento de la creatinina mayor a 0,5 mg/d|
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en 1,2% de los pacientes tratados con zoledrénico endovenoso vs0,4% del grupo control. En
todos los casos hubo recuperaciéon espontanea y no se detectaron diferencias en la funcion
renal al cabo de 3 afios de duracion del estudio.Tambiénse documenté mayor riesgo de
fibrilacién auricular (FA), 1,3 vs 0,4% en el grupo placebo. Nuevos estudios se han publicado
luego con alendronato demostrando un aumento discreto del riesgo de FA, aunque hace falta
mayor evidencia(Favus M).Se han descripto casos de sindrome de ojo rojo por uveitis.

Recientemente se han reportado casos de necrosis aséptica en la mandibula. Aunque se ha
visto mayormente con altas dosis de bifosfonatos endovenosos en oncologia, o enfermedad de
Paget. Los pacientes con NOA de mandibula forman ulceraciones por las cuales se drena el
hueso expuesto, estas ulceras persisten al menos 8 semanas. Se desarrollan luego de algunos
afios de tratamiento y estan predispuestos aquellos pacientes que han recibido tratamientos
odontoldgicos.El riesgo es muy bajo en osteoporosis y llegaria a 0,001% (Favus M-Maraka S-
Mc Clung M, Harris S-Recker R).

Existen dudas sobre la posibilidad de desarrollo de trastornos de la mineralizacion ésea y
alteraciones en la calidad del hueso ocasionados por los bifosfonatos. Estas alteraciones se
habian observado previamente con etidronato y clodronato, aunque con dosis altas. Esto no se
ha podido demostrar con los bifosfonatos mas recientes y no hay alteraciones en la curacion de
las fracturas(Favus M-Recker R).

Recientemente se han reportado fracturas subtrocantéreas en pacientes tratadas con
bifosfonatos. Estas fracturas aparecen ante traumatismo minimo, se asocian a engrosamiento
cortical y pueden ser fracturas incompletas. Tienen un aspecto diferente a otras fracturas,
suelen ser transversas mas que espiroideas. A veces son incompletas y se asocian a
engrosamiento del periostio. El riesgo calculado es de 5 casos por 10 mil pacientes tratados
con bifosfonatos y parece iniciarse luego de 5 afios de uso(Favus M-Schok Chan S-Recker R-
Abrahamsen B-Schilder J).

La falta de adherencia ha sido un problema usual con los bifosfonatos. Esto ha motivado el
desarrollo de posologias que permitieran una mayor adherencia como ser las dosis semanales
0 mensuales. Las dosis semanales de Alendronato mostraron ganancia de masa 6sea similar a
la dosis diaria. Algo similar sucede con risedronato oral semanal e ibandronato endovenoso
cada 3 meses. En todos los casos mostraron igual eficacia que las dosis diarias, pero no han

demostrado reducir la tasa de fracturas(Briesacher B-Recker R).

Farmacocinética
En general todos los bifosfonatos se absorben pobremente por el aparato digestivo, con una
biodisponibilidad que oscila entre 1 y 10 %. La absorcion se reduce aun mas si se combinan
con los alimentos, dado su capacidad de unirse a ellos y eliminarse por materia fecal. La vida
media en circulacion es corta entre 20 y 120 minutos, debido a una rapida redistribucion con
fijacion a hueso.

Aproximadamente un 20 a 50 % se fija a hueso y pueden persistir por varios afos en ese

sitio, esto permite esquemas de administracion semanales, mensuales o hasta anuales. El
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resto se elimina por rifién sin transformase Por via endovenosa la mitad del medicamento se
incorpora al hueso y el resto es excretado sin cambios por via renal. Las infusiones rapidas
pueden precipitar fallo renal sobre todo con pamidronato. No hay datos sobre la seguridad de
administrar bifosfonatos a pacientes con clearence menor a 30 ml/minuto(Favus M-Maraka S-
Mc Clung, Harris S).

Dosis
Alendronato se administra en dosis de 10 mg/dia en una sola toma matinal, que debe ser
separada lo mas posible del desayuno pues su biodisponibilidad es muy pobre. La dosis
semanal de 70 mg se ha extendido para constituirse en la forma usual de posologia de
alendronato que se emplea actualmente por la practicidad. Su eficacia esta demostrada en el
marco de ensayos clinicos que demuestran reduccién de fracturas vertebrales y no
vertebrales(Favus M).

Risedronato dosis 5 mg/dia o0 35 mg semana. Reduce riesgo de fracturas vertebrales y no
vertebrales. Se han extendido los tratamientos mensuales con dosis de 150 mg que permiten
mayor adherencia.

Ibandronato en dosis de 2,5 mg dia o 150 mg por mes.

Contraindicaciones
La presencia de insuficiencia renal no constituye una contraindicacion absoluta, pueden
administrarse con un clearence de hasta 30 ml minuto.

e Esofagitis, acalasia, estricturas de eséfago y Uulcera péptica constituyen una
contraindicacion al uso de bifosfonatos por via oral.

e Hipocalcemia

e Embarazo o lactancia

e Incapacidad de mantenerse de pie.

e Es aconsejable la consulta con un odontélogo en los casos que se va a iniciar

tratamiento, sobre todo por via endovenosa.

Las fracturas no son una contraindicacién al uso de bifosfonatos pues no se afecta la
mineralizacion ni la constitucion del callo éseo.
No deben administrarse en pacientes con otras causas de baja masa d6sea como ser

osteomalacia u osteodistrofia renal

Calcio y vitamina d

El calcio es el mineral mas abundante del organismo. Un adulto normal posee unos 1000 a
1200 gramos de calcio, distribuidos en su mayoria en el esqueleto donde se halla alrededor del

98% del calcio del organismo. Se halla presente en pequefias cantidades en los liquidos
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extracelulares y dentro de la célula. El calcio cumple variadas funciones en transmision de
impulsos nerviosos, contraccion y relajacion muscular, coagulacién, secrecion de hormonas,
activacion de enzimas, entre otras cosas. Diariamente ingresan al intestino delgado 800 a 1000
mg dia de calcio. De ellos se absorben alrededor de 300 mg, el resto se pierde por materia
fecal. Hay también una pérdida diaria obligatoria de alrededor de 150 mg, que representan el
calcio que se encuentra en las secreciones digestivas y en las células descamadas
(BauerDouglas C-Murray S).

Después de absorbido, el calcio se distribuye en los tejidos. Si bien se hay en su mayor
parte en el esqueleto, que contiene el 99% del calcio. El 1% se encuentra en el liquido
extracelular, 40% unido a proteinas principalmente albumina, 10% formando complejos con
iones como citrato, fosfato, sulfato y bicarbonato y 50% restante ionizado (fisioldgicamente
activo(Murray S).

El calcio se elimina mayormente por riiidn. Los glomérulos filtran alrededor de 9 gramos de
calcio por dia, pero el 98% del mismo se reabsorbe en los tubulos renales. De manera que la
excrecion diaria de calcio suele ser de 250 mg/dia en la mujer y hasta 300 mg/dia en el varén.
El excesivo ingreso de sal o una dieta rica en proteinas lleva a una mayor pérdida de calcio por

orina (Figura 10.6).

Figura 10.5

Metabolismo del calcio
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Durante la vida adulta el hueso no se halla estatico sino en permanente estado de formacién
y resorcion. En esta etapa el aporte de calcio debe al menos ser de 1000 mg/dia. Sin embargo,
los ingresos de calcio en las 2/3 partes de los adultos no alcanzan las recomendaciones
previas. El ingreso medio de calcio es de 900 a 1200 mg en los varones y 750 a 850 mg diarios
en las mujeres.

En la menopausia se produce un balance negativo del hueso debido a la pérdida de la
accion estrogénica. Se requiere en este periodo de la vida un aporte elevado de calcio de
alrededor de 1200 a 1500 mg/dia.

Vitamina D

La vitamina D actua a través de receptores intracelulares, cuya uniéon genera cambios en las
secuencias del DNA capaces de inducir la sintesis de RNA mensajero, que produce distintas
proteinas efectoras de la vitamina D.La vitamina D facilita la absorcién de calcio en duodeno y
yeyuno proximal a través de mecanismos transcelulares. Induce regulacién positiva sobre
proteinas transportadores como la Calbindina en intestino proximal. Hayotros mecanismos de
absorcién paracelulares no vinculados a vitamina D. Sin vitamina D, solo se absorbe un 10 a
15% del calcio de la dieta(Frazer D-Murray S).

La vitamina D promueve una adecuada mineralizacion 6sea por mantener niveles optimos
de calcio y fosforo plasmatico. La carencia de vitamina D promueve una mineralizacion
inadecuada, con aumento de matriz osteoide y desarrollo de osteomalacia. La mayoria de los
tejidos tienen receptores de vitamina D y la maquinaria enzimatica para producir las formas
activas(Frazer D).

Ademas, se han identificado receptores en la mayoria de las células del organismo no
solamente en el tejido 6seo(Frazer D-Rossen C). La funcién de estos receptores no es
totalmente conocida hoy dia, pero tendrian alguna actividad de inhibicién de la proliferacion
celular y facilitar la maduracion.

Los musculos requieren de la vitamina D para mantener su funciéon. La deficiencia de
vitamina D produce debilidad muscular y tendencia a las caidas. Se considera que los niveles
reducidos de vitamina D tendrian que ver con la pérdida de masa muscular en pacientes

ancianos(Frazer D-Rossen C).
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Figura 10.6

Metabolismo de la vitamina D
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Las fuentes de vitamina D pueden ser el aporte de la dieta a través de la llamada
vitamina D 2 o ergocalciferol producida por las plantas y los animales invertebrados y la
vitamina D 3 o colecalciferol presente en pequefias cantidades en algunos alimentos y
que se produce en la piel a través de la irradiacién ultravioleta del precursor 7
dihidrocolesterol(Kennel K-Murray S) (figura 10.6).

Esta forma es la fuente mas importante y se ha detectado disminucién en los niveles de
vitamina D en pacientes con pobre exposicidon a la luz solar o como consecuencia entre otras
cosas del empleo de filtros solares que reducen la exposiciéon a los rayos ultravioletas(Kennel
K- Pearce S).

La vitamina D de la dieta se absorbe en el intestino delgado, en su mayor parte junto con los
quilomicrones. La bilis a través de su accion es fundamental en la absorcién a tal punto que los
estados de deficiencia de sales biliares tales como la cirrosis causan déficit de vitamina
D(Pearce S-Murray S).

En la sangre la vitamina D es transportada junto a una alfa globulina. Ambas formas de
vitamina requieren varios pasos que llevan a su activacion. El primer paso ocurre en el higado,
donde se sintetiza 25 hidroxicolecalciferol. La enzima responsable se halla dentro del sistema
microsomal hepatico y se denomina 25 alfa hidroxilasa.

El metabolito resultante 25 OH colecalciferol tiene una vida media prolongada, de alrededor
de 19 dias y constituye la mayor parte de la vitamina D en circulaciéon. Los niveles de 25
hidroxicolecalciferol se pueden determinar en sangre y se considera como éptimo un nivel entre
30 a 50 ng/ml, aunque tiene una gran variacion con la época del afio. Niveles inferiores a 30
ng/ml son considerados como deficitarios D por muchos autores. Un nivel sérico menor a 20

ng/ml se considera como deficiencia de vitamina D(Kenel K-Pearce S). Cuando los valores se
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hallan por debajo de 10 ng/ml, tenemos una insuficiencia severa y los pacientes suelen tener
sintomas de debilidad y dolor.

El paso final en el metabolismo de la vitamina D es la produccion del 1-25
hidroxicolecalciferol o calcitriol, que se produce en el rifidén. La enzima responsable es la 1 «
hidroxilasa que se encuentra en los tubulos proximales del riidn. La actividad enzimatica se
incrementa ante estados de deficiencia de aporte de calcio, fésforo o vitamina D. También es
estimulada por la PTH, prolactina y estrégenos. Por el contrario, es inhibida por alta ingesta de
calcio, fésforo y vitamina D(Pearce S-Murray S).

A su vez se halla sujeta a un feed back negativo con los niveles de calcitriol.

La vida media del 1-25 HCC o calcitriol es algo mas corta que su predecesor, alrededor de 3
a 5 dias. El calcitriol es transformado por un enzima renal en 24-25 hidroxicolecalciferol que es
menos activo.

Es muy dificil analizar el efecto del calcio en forma aislada, pues se suele emplear asociado a
Vitamina D. En algunos trabajos se ha visto una reduccion de la pérdida ésea postmenopausica con

aporte de calcio. De todas maneras, el efecto parece ser discreto (Bauer Douglas C).

Efectos del aporte de Calcio

Los resultados con el aporte de calcio y vitamina D son contradictorios (Xiao C-Michaelson K).
Hace algunos afios un estudio realizado en geriatricos en Francia, demostré que el aporte de
calcio y vitamina D, lograba reduccion de en la incidencia de fracturas de cadera 29% y en
menor proporcion 24% en otras fracturas. Se le cuestiona a este estudio una posible seleccion
de la muestra pues por haber tomado una poblacién tan particular, probablemente haya
reclutado muchos casos de hipovitaminosis D(Chapuy M).En distintos meta andlisis los
resultados obtenidos fueron discordantes. En algunos casos se lograron beneficios menores en
el riesgo de fracturas (Bischof H).

Enun meta- analisis de estudios randomizados, que reportaron tasa de fracturas. Sobre un
total de 17 estudios y un N de 52.625 pacientes, se obtuvo una reduccion de la tasa de
fracturas 12%, (HR 0,88 IC de 0,83 a 0,95)(Tang B). En todo caso la ganancia de masa 6sea
fue bastante discreta y los beneficios sobre el riesgo de fracturas también muy pobres.

En el estudio americano WomenHealth, se ensayo el aporte de 1.000 mg de calcio por dia
sumado a vitamina D 400 unidades diarias en 36.282 mujeres postmenopausicas. No se
demostraron beneficios en reduccion de fracturas. Si bien se observé un aumento de la DMO
cadera en 1,06%, no hubo reduccion en el riesgo de fractura de cadera (RR 0,88 IC 0,72 a
1,08) ni de columna vertebral (0.90 IC de 0.74 a 1.10) (Bolland MJ, Grey A-Hsia H).

En una revision sistematica, que abarcé 26 estudios, con un total de 58.573 pacientes, el
aporte de calcio y vitamina D produjo un discreto efecto en la reduccién de fracturas totales de
11% (HR 0,89 IC 0,81 a 0,96), y fracturas vertebrales 14% (RR 0,86 IC de 0,74 a 1,00: P 0,04).
No se demostraron efectos sobre las fracturas de cadera. Los efectos a nivel absoluto son muy

pequefos. EI NNT es de 489 en 6,2 afos para fracturas totales y 77 en 5,5 afios para fracturas
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vertebrales. También se evalu6 el efecto del aporte dietético de calcio y no se pudo demostrar
ningun efecto sobre tasa de fracturas(Bolland M, Tai V).

Para incrementar Is controversia el estudio VITAL, de reciente publicacion, no pudo
demostrar que aporte de calcio y vitamina D, reduzca riesgo de fracturas, ni siquiera en los que
tenian niveles de vitamina D menores a 24 ng/ml (Cummings S, Rosen D).

Pese a las controversias sobre la verdadera eficacia de los suplementos de calcio y vitamina
en los gerontes, sociedades cientificas como la NOF (National Osteoporosis Foundation)
sugieren un aporte de 1.200 mg de calcio para las mujeres mayores de 50 afos asociado a
vitamina D 800 a 1.000 u/dia.

El grupo americano USPTASK Force, sugiere que las evidencias respecto al aporte de

calcio son insuficientes tanto a favor como en contra(US Preventive TaskForce 2018).

Efectos adversos

El aporte de calcio puede producir constipacion y sequedad bucal, sobre todo el carbonato de
calcio. Se generaron algunas dudas sobre un potencial riesgo cardiovascular ocasionado por el
aporte de calcio. En unarevision de estudios sobre un total de 20.072 pacientes, con un
seguimiento medio de 3,6 a 4 afios se observé un incremento de riesgo de Infarto de 31% (RR
1,31 1C 1,02 a 1,67), lo que implicaba 6 casos adicionales de infarto por cada 1000 pacientes
tratados(Bolland M, Avellen A).

En el otro extremo en el estudio WHI que ya comentamos, no pudo demostrar aumento de
riesgo de IAM o muerte cardiovascular RR=1,04; 0,92 a 1,18. En la misma linea un meta
analisis con la inclusién del estudio WHI, no pudo demostrar aumento del riesgo cardiovascular
(Hsia H).

Una critica que surge de los metaanalisis que mostraban aumento de riesgo es que los
estudios no habian sido disefiados para evaluar el riesgo cardiovascular y por otra parte la
naturaleza no ciega en la evaluacion de los resultados podria conspirar contra la interpretacion.

Respecto al aporte de calcio y riesgo de litiasis el estudio WHI nos muestra un incremento
del riesgo de alrededor de 17% en términos relativos (RR 1,17 1,02 1,34), pero en términos
absolutos es minimo e implica un caso de litiasis por 273 mujeres tratadas(US Preventive
TaskForce 2018).

Farmacocinética
La absorcién del calcio se hace a través de dos mecanismos: uno saturable, activo,
dependiente de vitamina D en duodeno y otro pasivo en el resto del intestino delgado. La
absorciéon de calcio es inversamente proporcional al aporte, pues tiende a aumentar si el
ingreso de calcio es deficiente. Diariamente ingresan al intestino delgado alrededor de 800 mg
diarios de calcio.

De ellos se absorben alrededor de 300 mg, y el resto se pierde por materia fecal. Hay
también una pérdida diaria obligatoria de alrededor de 150 mg/diarios que representan el calcio

que se encuentra en las secreciones digestivas y en las células descamadas.
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El calcio se elimina mayormente por rifidn, Los glomérulos filtran 9 gramos de calcio por dia,
pero el 98 % del mismo se reabsorbe en los tubulos renales. De manera que la excrecion diaria
de calcio suele ser de 250 mg/dia en la mujer y hasta 300 mg/dia en el varén. El excesivo

ingreso de sal o una dieta rica en proteinas lleva a una mayor pérdida de calcio por orina.

Dosis
Se recomienda una ingesta de calcio de 1000 mg dia en la mujer adulta, y de 1200 mg/dia en
la mujer postmenopausica. La mayor fuente de calcio son los alimentos lacteos. La leche
permite un ingreso de 300 mg/cada 250 ml. El queso tiene distintas cantidades segun la
variante, el queso cottage tiene 250 mg/cada 170 grs de queso. El yogurt tiene un contenido de
calcio de 400 mg cada 250 grs.

Respecto a los suplementos de calcio, el carbonato de calcio tiene 40 % de calcio elemento
y se absorbe mejor con las comidas. El citrato de calcio tiene 21 % de calcio elemento. Se
absorbe en forma indistinta con o sin las comidas. Es aconsejable el empleo de citrato en
pacientes con aclorhidria o en tratamiento cronico con antiacidos o pacientes con litiasis renal.

Se recomienda una dosis de 800 a 1000 u dia en mayores de 50 afos, sobre todo en la
osteoporosis senil. En mujeres menores de 50 afos se recomiendan dosis de 400 a 800 u
diarias. Se puede administrar también en dosis semanales de 5000 u/dosis en el caso del

ergocalciferol. La vitamina D3 se puede administrar en dosis de 100.000 u cada 3 meses.

Denosumab

Es un anticuerpo monoclonal con actividad dirigida contra el receptor RANK-L de esta manera
se inhibe la interaccion entre el receptor RANK del osteoclasto y su ligando lo que reduce la
activacion de los osteoclastos(QaseemC-Avers C-Ensrud K).

En el estudio FREEDOM se reclutaron de mujeres 60 a 90 afos con — 2,5 ds de t score. Se
excluyeron a pacientes que hubieran recibido tratamiento previamente con bifosfonatos por
mas de 3 afios, teriparatide 6 meses antes o estroncio en los ultimos 5 afios. Participaron del
estudio 7868 mujeres que recibieron denosumab 60 mg por via subcutanea cada 6 meses vs
placebo. La duracién del estudio fue de 36 meses. Se redujeron las fracturas vertebrales de
2,3% vs. 7,2% en el grupo placebo, Expresado en términos relativos es 68% (RR 0,32 IC 0,26 a
0,41), las fracturas no vertebrales. Se redujo el riesgo de fracturas de cadera 0,7% vs. 1,2%, lo
que implica una disminucidon de 60% en términos relativos (RR 0,60 IC de 0,37 a 0,97)
(Cummings S,San Martin J).

Denosumab aumento la masa ésea 9% en columna vertebral y 6% en cadera total. En la
continuacion del estudio en una fase abierta se prolongé el uso de denosumab hasta 8 afios.
Se mantuvo la ganancia de masa 6sea en columna y cadera y se redujeron las fracturas

vertebrales, sobre todo.
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No se dispone de ensayos comparativos con alendronato en la prevencién de fracturas
sintométicas.

Puede ser una opcion en pacientes con intolerancia a bifosfonatos. También en pacientes
con IRC con clearence menor a 30 ml/minuto.

Entre los efectos adversos del denosumab tenemos, mayor riesgo de infecciones profundas,
como endocarditis. Produce nauseas, a veces rash cutaneo y reacciones alérgicas. No se
conoce la toxicidad a largo plazo. Preocupan otros posibles efectos adversos, como
pancreatitis, fracturas atipicas y retraso en la consolidaciéon de fracturas. Puede ocasionar
osteonecrosis maxilar y cataratas. Puede producir hipocalcemia y debe controlarse los niveles
de vitamina D y calcio antes de su empleo. Se aconseja que los niveles de vitamina D sean
mayoras a 15.20 ng/ml antes de su empleo. La suspension de denosumab ocasiona una rapida
pérdida de la masa 6sea (Ensrud K-Zhu J).El efecto rebote puede aparecer hasta 7 meses
después de la dosis previa y persistir por 2 afios (Zhu J-McClung MR, Wagman RB).

Hay dudas sobre el riesgo de neoplasias.

Drogas anabdlicas

Entre las drogas de accidon anabdlica podemos considerar teriparatida, abaloparatida y
romosozumab. No son considerados de primera linea por su elevado costo y falta de
informacion a largo plazo. Se podrian indicar en pacientes con un alto riesgo de fracturas por la
presencia de un t escore menor a 3,5 ds, sumado a fracturas previas. Aunque son

recomendaciones de consenso (Ensrud K).

Teriparatida

La hormona paratiroidea se utilizd inicialmente en animales con resultados satisfactorios. La
administracion subcutanea de Ila hormona lograba ganancias Oseas significativas
comportandose como estimulante de la formacion ésea. Para lograr este efecto estimulante se
debe emplear la hormona en forma intermitente.

Teriparatida por via subcutanea en dosis de 20 mcg dia obtuvo ganancia de masa 6sea y
redujo riesgo denuevas fracturas vertebrales 65% (HR 0,35 IC de 0,22 a 0,55) y no vertebrales
también 53%(Neer R-Ayers C-Qaseem A).

En humanos se ha reportado solo un caso sobre 300 mil prescripciones por lo que se
asume como riesgo usual esperable(Harper K).

En humanos estimula mayormente el hueso periostico, con fortalecimiento del hueso. En
pacientes con osteoporosis esteroidea teriparatida logro ganancias de masa ésea mayores que

alendronato en 18 meses de seguimiento.
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El plazo maximo recomendado es hasta 2 afios de uso. La combinacion con drogas
antiresortivas no ha demostrado beneficios.Aunque luego de la suspension se produce una
rapida declinacion de la masa o6sea, por lo que se recomienda continuar una droga
antiresortiva.

Se ha descripto hipercalcemia leve en 1 a 3%de los casos. Puede producir aumento de
acido urico y riesgo de gota. Se puede desarrollar mareos, nauseas y calambres en algunos
pacientes. Se han desarrollado sarcomas en ratas y hay un caso descripto en humanos luego

de 300.000 prescripciones.

Romosozumab

Es un anticuerpo monoclonal que se une a la esclerostina, que tiene un efecto doble sobre el
hueso al aumentar la formacion de hueso y reducir la resorcién 6sea (Ayers C-Ensrud K). Ha
demostrado mejorias significativas en la densidad mineral 6sea medida por tomografia(Genant
HK). Redujo el riesgo de fracturas comparados con placebo en un afo (Cosmann F).
Comparado con alendronatomostré mayor eficacia en un estudio de breve duracion (Saag KG).
Los pacientes tratados con romosozumab tuvieron un aumento significativo de eventos
cardiovasculares como IAM y ACV (2.5% vs. 1.9%)(Cosmann F).Por lo pronto la FDA emitié un
alerta al respecto no recomendado su uso en paciente con riesgo cardiovascular. Harian falta
mayores estudios para establecer el rol de esta medicacién. Algunas guias la proponen en

pacientes de muy alto riesgo por un lapso breve de hasta 1 afio (Ensrud K).

Terapia hormonal de reemplazo

Los estrogenos actian como drogas antirresortivas. Se han identificado receptores de
estrogenos en los osteoblastos, los cuales generan produccion de factores de crecimiento
locales e inhibicidon de interleuquinas 1 y 6 que son activadoras de los osteoclastos. Inhiben el
complejo RANK-RANKL y aumentan la osteoprotegerina proteina inhibidora de los
osteoclastos. Todos estos mecanismos reducen la resorcion 6sea(Torgeson D).

El uso de terapia hormonal logra reducir la pérdida 6sea postmenopausica en forma
significativa mientras se mantiene el aporte. Su eficacia antirresortiva se hace evidente
rapidamente en 3 a 6 meses. La ganancia de la masa dsea es significativa y sus efectos son
evidentes incluso por la via transdérmica. Luego de su suspension ocurre una etapa de gran
pérdida 6sea similar a la menopausia fisioldgica(Torgeson D-Black D, Rosen C-Pinkerton J-
Hickey M).

La terapia hormonal reduce la tasa de fracturas no vertebrales en forma significativa

alrededor de un 27%. La terapia hormonal reduce el riesgo de una nueva fractura por fragilidad
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evitando alrededor de 23 casos por cada 1000 mujeres tratadas por afo, pero los efectos se
pierden con la suspension del tratamiento(Torgeson D).

La utilizacion de estrégenos en forma continua incrementa el riesgo de desarrollar
carcinoma endometrial. El empleo de progesterona reduce el riesgo. La terapia hormonal
aumenta el riesgo de cancer de mama (Roberts H).Los estrédgenos aumentan riesgo de
trombosis venosa profunda y el riesgo de eventos cardiovasculares, sobre todo en los
pacientes mayores.

En la actualidad la terapia hormonal ha quedado relegada exclusivamente para al manejo
de los sintomas climatéricos por poco tiempo en virtud de los riesgos potenciales(Roberts H-
USPTF 2013-Zhu J).

No se propone el empleo de estrébgenos en el tratamiento o la prevencion de la

osteoporosis(Hickey M).

Moduladores receptor estrogénico

Los moduladores del receptor estrogénico incluyen tamoxifeno y raloxifeno.Raloxifeno es un
derivado del benzotiafeno, clasificado modulador selectivo del receptor estrogénico de segunda
generacion(Zhu J). En forma similar a los estrégenos debe ingresar a la célula para ejercer sus
acciones a través de un receptor intracelular localizado en el nicleo. Sin embargo, interactua
en sitios diferentes que los estrégenos y de esa manera se explica la distinta selectividad de
sus acciones. Reduce el recambio 6seo sin afectar el crecimiento endometrial (Riggs L,
Hartman L). Raloxifeno incrementa la masa 6sea por un mecanismo antiresortivo al inhibir la
actividad del osteoclasto. Raloxifeno reduce riesgo de fracturas vertebrales,pero no mostré
diferencias en las fracturas no vertebrales. A largo plazo reduce en el riesgo de cancer de
mama (Ettinger B-Cummings S-Barret Connor E).produce aumento de riesgo de trombosis
venosas y de ACV fatal(Barret Connor E).

La terapia hormonal y los moduladores del receptor estrogénico han quedado relegados
como tratamiento de la osteoporosis por su eficacia pobre y sus efectos adversos.

Otro grupo de drogas han caido en desuso y se dejaron de comercializar. Entre ellas

tenemos:

Calcitonina

Es una hormona polipeptidica con accién inhibidora sobre la actividad de los osteoclastos. Al
actuar como droga antirresortiva logra un efecto positivo sobre la masa ésea. La calcitonina
mostré en algunos trabajos un agotamiento de sus efectos hacia los 12-18 meses de
tratamiento. Esto se observa tanto para la via parenteral como la nasal, lo cual se ha atribuido a

varios factores. Se desarrolla un fendmeno de “downregulation” de los receptores de la
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calcitonina con internalizacion de los mismos. También se ha demostrado desarrollo de
anticuerpos que atenuarian su accion(Reginster ). Los efectos sobre la masa 6sea de la
calcitonina son dosis dependientes. La calcitonina nasal demostré beneficios menores en la
ganancia de la masa 6sea dosis dependiente. Se ha demostrado que la calcitonina tiene
efectos analgésicos leves en el manejo de las fracturas patolégicas(Overgaardt K-Chesnut).

Por sus beneficios menores ha caido en desuso.

Estroncio

Su mecanismo de accion no queda del todo claro, parece actuar en forma dual estimulando la
formacién de hueso e inhibiendo la resorciéon.Estroncio redujo las fracturas vertebrales 39%
(HR 0,61 IC de 0,51 a 0,73). Tuvo menos efectos sobre las fracturas no vertebrales (HR 0,84 IC
de 0,702 a 0,995 P: 0,04). No redujo el riesgo de fracturas de cadera (Seeman E-Meunier P).Se
detecté un aumento significativo de riesgo de ACV e infarto.

Por sus efectos discretos y dudas en los efectos adversos cayé en desuso.

Tibolona

Tibolona es un esteroide con actividad multiple. Sus metabolitos tienen accién estrogénica en
la vagina y en el hueso. Ejercen efectos progestacionales y no producen estimulacion
endometrial.

Tibolona produjo aumento de la densidad mineral ésea en columna vertebral y cuello de
fémur. Las fracturas vertebrales se redujeron en forma significativa 45%, y las no vertebrales
26%. Se redujo el riesgo de cancer de mama un 68 %, pero seincremento el riesgo de ACV y

trombosis venosa profunda(Zhu J-Eastell R).

Conclusiones y criticas

Las drogas mas eficaces son los Bifosfonatos y constituyen la primera linea de tratamiento
(Ensrud K-Compston H-Gullapali K).

Se puede ofrecer tratamiento con alendronato, risedronato o zoledrénico, este ultimo por via
endovenosa. Todos ellos han mostrado reducir riesgo de fracturas vertebrales y no vertebrales

Hay menor experiencia con las demas drogas, que deberian reservarse para casos
puntuales con probada intolerancia y necesidad clara de tratamiento.

O denosumab dado que son las drogas con mas niveles de evidencia al presente.

a) La duracion del tratamiento con bifosfonatos deberia limitarse a 5 afios.

b) Las evidencias para sugerir tratamiento a los varones son débiles.
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c) Las evidencias para sugerir monitoreo de masa 6sea son débiles y no se
recomienda.

d) No se recomienda Terapia hormonal de reemplazo o raloxifeno.

Como criticas generales al diagndstico de osteoporosis, podemos plantear las siguientes.

La definicion de OMS se basa en la densidad mineral 6sea, que es solo uno de los varios
factores de riesgo de fracturas.

Los sistemas de puntuacion como el escore FRAX disefiado por la OMS, lleva a una
expansion en las indicaciones de tratamiento no avalada por estudios de seguimiento(Jérvinen
T, Karl Michaélsson).

Las recomendaciones del ACP plantean dudas sobre la validez del score y no se expiden al
respecto.

Las evidencias sobre reduccion de tasa de fracturas que es la variable mas importante no
son similares para todas las drogas y situaciones clinicas por lo que es importante seleccionar
adecuadamente cada paciente.

No hay evidencias claras que las pacientes con osteopenia tengan reduccion de tasa de
fracturas con tratamiento preventivo con bifosfonatos.

En las pacientes sin fracturas previas, aun con osteoporosis las drogas logran reduccion de
tasa de fracturas en forma modesta y mas evidente en fracturas vertebrales, la mayor parte
asintomaticas.

Los pacientes con fracturas previas obtienen mayores beneficios. Los beneficios

expresados en términos absolutos de todas maneras son modestos.
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Hipotiroidismo

La glandula tiroides regula el metabolismo basal a través de la producciéon de hormonas
tiroideas. La iodacion de los residuos tirosina de la tiroglobulina (TGB) produce la hormona
tiroidea. La TGB es sintetizada en los ribosomas y se almacena en el aparato de Golgi. El iodo
aportado por la dieta es esencial en la sintesis. Es transportado dentro de la célula folicular por
una bomba de ioduro en el polo basal. Se oxida y se une a los residuos tirosinicos de la
tiroglobulina por la actividad de una enzima peroxidasa. Forma de esta manera mono y di
iodotirosina inicialmente. Las cuales se acoplan en trioiodotirosina (T3) y tetraiodotirosina (T4).
Se almacenan dentro de los foliculos tiroideos como tiroglobulinas.

La glandula tiroides produce diariamente 80 a 100 mg de tetraiodotirosina (T4). La T4 se
transporta en la sangre unida a proteinas, en un 99,9%. Las principales proteinas de transporte
son la globulina fijadora de tiroxina (TGB), la albumina y la proteina TTR. La fraccién libre de la
T4 es solo 0,02 a 0,03%.

La produccion y liberacion de hormona tiroidea estd regulada por un mecanismo de
retroalimentacion con intervencion de hipotalamo a través de liberacion de TRH e hipdfisis con
produccion de TSH.

Las hormonas tiroideas penetran dentro de las células y tiene un rol fundamental de
regulacion del metabolismo basal (Stanley S). La hormona biolégicamente activa es la T3, que
se forma en los tejidos periféricos y, en parte, en higado y riidn (Jabbar A). El mecanismo de
formacion es por actividad de deiodinasas tipo 1y 2 (DIO | y IlI) que se distribuyen en los tejidos
mencionados.

En el corazén se unen a receptores alfa y beta en los cardiomiocitos incrementando la
actividad de la miosina y ATPasa, ingreso de calcio y contractilidad. Incrementan la frecuencia
cardiaca. Incrementan la actividad de la enzima oxido nitrico sintetasa y producen

vasodilataciéon sistémica. El estado de vasodilatacion sistémica que ocasionan produce
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reduccion de flujo renal que de manera refleja lleva a la activacion del sistema renina

angiotensina aldosterona (Jabbar A).

Definicion

El hipotiroidismo es, luego de la diabetes, el desorden endocrinolégico mas comunfrecuente.
Tiene en el Reino Unido una incidencia anual de 3,5 por 1.000 para las mujeres y 0,6 por 1.000
en varones (Vaidya B-Chaker L).

El hipotiroidismo puede ser florido o clinico cuando se hallan presentes las manifestaciones
clinicas sumado a alteraciones de laboratorio, tales como aumento de la TSH y reduccién de la
T4 libre. En cambio, si el paciente tiene TSH elevada con valores normales de T4 libre, se
considera como hipotiroidismo subclinico (Cooper D-Layal C). El hipotiroidismo subclinico tiene
una frecuencia mucho mayor hallandose en 3 a 15% de la poblacion general (Peters R-Biondi B).

La prevalencia en la poblacion norteamericana es de alrededor de 0,3 a 3,7% y 0,2 a 5,3%
en Europa. En el estudio poblacional NHANES en Estados Unidos, se detecté aumento de TSH
en 4,6% de la poblacion, 0,3% con hipotiroidismo florido y 4,3% con hipotiroidismo subclinico
(Roberts C-Layal C-Taylor P).

El hipotiroidismo puede ser originado en enfermedades de la glandula tiroides: en tal caso
se denomina hipotiroidismo primario; en la glandula hipodfisis, que se conoce como
hipotiroidismo secundario; o en hipotalamo, al que se denomina hipotiroidismo terciario (Layal
C). Estos dos ultimos se agrupan en causas centrales reservando el nombre de periférico para
el causado por enfermedades de la tiroides. El hipotiroidismo primario es mucho mas frecuente

en una proporcion de 1.000 a 1 (Vaidya B).

Hipotiroidismo primario

Las causas mas comunes se enumeran a continuacion:

La tiroiditis cronica autoinmune es la causa mas frecuente de hipotiroidismo y bocio en
nuestro medio (Vaidya B-Cooper D). Es una enfermedad de origen autoinmune, que predomina
en las mujeres en una proporcion de 9:1 entre los 30 y los 50 afios (Dayan C).

El mecanismo de desarrollo de hipotiroidismo es a través de la inmunidad celular y humoral.
La glandula se encuentra infiltrada por linfocitos CD4 y CD8 y estos ultimos destruyen a las
células tiroideas. Los anticuerpos antitiroideos también tienen un papel patogénico, pues se ha
descrito citotoxicidad mediada por anticuerpos. Hay induccion de apoptosis de las células
tiroideas y se producen anticuerpos contra el receptor de la TSH, que pueden ser bloqueantes
y facilitar la hipofuncion glandular. Los pacientes con tiroiditis de Hashimoto pueden presentar
bocio, aunque algunos no desarrollan bocio. Son las llamadas formas atréficas o quemadas

(Dayan C). El bocio suele ser indoloro, difuso y algo irregular. En ocasiones, en las formas
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fibrosas puede adquirir caracter lefioso. El bocio suele ser de caracter leve o moderado con un
peso de alrededor de 40 gramos, pero se describen casos donde puede alcanzar gran tamafo
superando los 350 gramos (Dayan C).

Los anticuerpos antimicrosomales tienen una sensibilidad de 95% para el diagnéstico de
tiroiditis. Los anticuerpos anti-tiroglobulina tienen una sensibilidad menor, alrededor de 60%.
Los anticuerpos anti-peroxidasa tienen mayor sensibilidad. Sin embargo, la presencia de
anticuerpos es comun en personas asintomaticas. Se ha documentado presencia de
anticuerpos en 11% de la poblacién (Slatosky J-Cooper D).

Otras causas de hipotiroidismo son:

e Irradiacién de la glandula con yodo 131 para el tratamiento del hipertiroidismo,
el cual evoluciona en 80% de los casos.

e Cirugia de la tiroides, aunque los riesgos difieren segun las patologias, desde
8% para adenoma toxico, 55% para bocio multinodular y 20% para hemitiroidectomias
en general.

e Deficiencia de yodo.

e Drogas: amiodarona por el elevado contenido de yodo, puede producir
hipotiroidismo hasta en 14% de los pacientes. Litio puede ocasionar hipotiroidismo en
hasta un tercio de los pacientes que lo ingieren. Interferén puede producir anticuerpos
en 20 a 30% de los casos e hipotiroidismo en 5% de los pacientes en tratamiento.
Inhibidores de tirosin-quinasa como sunitinib y sorafenib pueden causar hipotiroidismo
(Layal C-Cooper D). Causas menos frecuentes son infiltracion de la glandula por
sarcoidosis, amiloidosis, hemocromatosis o esclerodermia.

Hipotiroidismo secundario

Se entiende por tal aquel originado en la glandula hipdfisis. Las causas son neoplasias de la
hipofisis, cirugia de hipodfisis o radioterapia. Puede haber infiliracion de la glandula en
sarcoidosis y amiloidosis. La necrosis pituitaria, luego del parto, es poco frecuente hoy dia. Otra
causa es la hipofisitis autoinmune. En estos casos es mas frecuente que el cuadro clinico sea

de panhipopituitarismo mas que un déficit aislado de las hormonas tiroideas.

Sintomas y signos

Los sintomas suelen ser inespecificos. Debilidad y cansancio se encuentran en 99% de los
casos, aunque son sintomas que se pueden encontrar en la poblacién general con mucha

frecuencia por otras causas.
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La piel es seca y descamativa, a veces toma un tinte palido amarillento por aumento de los
niveles de carotenos. El pelo es seco y quebradizo. Puede haber pérdida de la cola de las

cejas (Figura 11.1).

Figura 11.1

Pérdida de la cola de las cejas

Figura 11.2
Mixedema en dorso de las manos (TSH:26 mu/l).

Se desarrolla edema sin godet, por aumento de los mucopolisacaridos en el tejido

subcutaneo (Figura 11.2). Se conoce como mixedema y predomina en dorso de las manos,
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pies y regién facial dando con predominio en regién periorbitaria, que le da a la cara un aspecto
abotagado (Dayan C.-Roberts C).

Se producen mialgias, fatiga, debilidad generalizada y calambres. A veces la debilidad
muscular es proximal afectando cintura escapular y pelviana (Layal C.-Roberts C).

Pueden tener dificultad en la concentraciéon, mareos, vértigos, somnolencia o cuadros de
depresion, sobre todo en ancianos. Se observan trastornos de la memoria y en ancianos se
han visto cuadros de demencia atribuidos al hipotiroidismo. Suelen hablar lento. En algunos
casos se desarrolla edema de cuerdas vocales que ocasiona voz ronca (Layal C.-Roberts C).
Los pacientes refieren sensacion de frio y tienen disminucion de la sudoracion.

También presentan constipacion y distension abdominal. A veces desarrollan gastritis
atrofica por anticuerpos anti-células parietales.

La frecuencia y el gasto cardiacos se reducen. La presion arterial puede aumentar en
algunos casos con aumento de la resistencia periférica. Pueden desarrollar insuficiencia
cardiaca, por infiltracion mixedematosa de los miocitos, con reduccién de la contractilidad;
también pueden aparecer derrames pericardicos (Layal C.-Roberts C-Taylor P).

Las pacientes mujeres suelen tener irregularidades menstruales, anovulacion e infertilidad.

En los varones se pueden desarrollar alteraciones de la funcién gonadal.

Diagnéstico

Si el grado de sospecha es elevado, se puede solicitar inicialmente TSH y T4 libre o T4 total.
No es necesaria la determinacion de T3. En formas con menor grado de sospecha
monosintomaticas, suele ser suficiente con solicitar TSH. Por ejemplo, en pacientes con fatiga,
astenia u obesidad o como screening (Hueston W).

En los pacientes con hipotiroidismo primario la TSH se eleva como consecuencia de un feed
back hipofisario (Figura 3) (Hueston W-Layal C).
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Figura 11.3

Causas de hipertiroidismo

PRIMARIO SECUNDARIO
MAS FRECUENTE 1000:1 Tumores hipofisarios
Causas mas frecuentes Necrosis hipofisaria
Tiroiditis crénica TERCIARIO
Cirugia origen Hipotalamo
Radioterapia .
Déficit de iodo | denohipdfisis

TSH | TSH |

Tiroides

Los niveles de T4 libre se reducen en los pacientes con hipotiroidismo florido y se hallan
dentro de la normalidad en los pacientes con hipotiroidismo subclinico (Hueston W-Layal C-
Roberts C).

Los pacientes con hipotiroidismo central tienen niveles reducidos de TSH y T4 libre. El test
de estimulacion TRH/TSH puede ser de ayuda en estos casos y se debe acompafiar de
imagenes de hipofisis (Belchetz P).

El valor normal de TSH es de 0,45 a 4,5 mu/l. Las guias elaboradas por la Sociedad
Americana de Endocrinologia proponen un limite superior de hasta 4,12 mu/l. Algunos autores
sugieren que un valor algo mas bajo podria indicar alteraciones incipientes en la funcion
tiroidea y sugieren adoptar un punto de corte aun mas bajo de entre 2,5 y 4,5 mUI/L, pero esto
es materia de debate, en tanto no hay evidencias suficientes que un tratamiento con
levotiroxina obtenga beneficios en este grupo de pacientes (Roberts C-VAHAB-Layal C-Cooper
D).

Sospecha de tiroiditis

Los anticuerpos antimicrosomales tienen una sensibilidad de 95% para el diagnéstico de
tiroiditis. Los anticuerpos antitiroglobulina tienen una sensibilidad algo menor (alrededor de un
60%). La positividad de los anticuerpos en pacientes con hipotiroidismo primario orienta hacia
la causa, aunque no cambia la conducta y manejo del paciente (Braverman W).Los anticuerpos

antiperoxidasa, derivados de los antimicrosomales, tienen una sensibilidad algo mayor.
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Hipotiroidismo subclinico

El hipotiroidismo subclinico (hipo SC) se define por concentraciones séricas de TSH por encima
del limite superior del rango de referencia con valores normales de hormonas tiroideas
(McDermott M-LeFevre M-Jdabbar A).

La prevalencia general de hipotiroidismo subclinico es de 4 a 10% en areas ricas en iodo
(LeFevre N). en la poblacién norteamericana en el estudio NHANES es de 5% entre las mujeres y
3% entre los varones. Parece elevarse con la edad, alcanzando una prevalencia de 13,8% entre 70
a 79 afnos, y 15,8% en los mayores de 80 afios (Cooper D-LeFevre M-Klubo J-Stot D).

Los pacientes con hipotiroidismo subclinico pueden tener elevaciones moderadas con
valores de TSH entre 4,5 a 10. Este grupo representa la mayor parte, alrededor de 80 a 90%
de los casos (LeFevre M).

Los objetivos de tratamiento en el hipotiroidismo subclinico a fin de analizar la necesidad de
recibir hormona tiroidea.

. Disminuir el riesgo cardiovascular.

. Reducir el riesgo progresion.

+  Control de los sintomas.

Es materia de debate la importancia de las elevaciones leves, definidas como aquellas
menores a 10 mu/l que, por otra parte, son mas del 80% de los casos (Peters R-LeFevre M-

Grossman A).

Consecuencias del hipotiroidismo subclinico

El sistema cardiovascular es el mayor blanco de accidon de las hormonas tiroideas vy,
obviamente, los cambios hemodinamicos dependen de la severidad de la deficiencia de ellas.
Los cambios mas frecuentes que ocurren en pacientes hipotiroideos son: aumento de la
resistencia vascular sistémica, disfuncion diastdlica, reducida funcién sistdlica y disminucién de
la precarga cardiaca. Ademas, factores proaterogénicos como la dislipemia, la hipertensién
arterial y la disfuncién endotelial, también se han vinculado con el hipotiroidismo subclinico. Las
alteraciones de la contractilidad miocérdica revierten con el tratamiento (Jabbar A). La
presencia de hipotiroidismo subclinico podria ser un factor de riesgo cardiovascular, aunque
depende de la magnitud de la disfuncion tiroidea. El riesgo se hace evidente cuando los valores
son mayores a 10 mu/l. los pacientes con valores menores a 10 mu/l no parecen tener un
mayor riesgo (Hak A-Walsh J).

En uno estudio de cohorte, en el Reino Unido se analizé el seguimiento durante 7,6 afios de
3.093 pacientes con hipotiroidismo subclinico de 40 a 70 afios y de otro grupo de 1.642
pacientes de edad mayor a 70 afos. Se demostré reduccion de eventos cardiovasculares de
39%, exclusivamente en los pacientes mas jovenes (HR 0,61 IC de 0,39 a 0,95). No hubo

diferencias en los mayores de 70 afos (Razvi S).

FACULTAD DE INFORMATICA | UNLP 326



MANUAL DE FARMACOLOGIA APLICADA - Hernén Ferrari

Otro elemento que se plantea es el riesgo progresion a hipotiroidismo florido, que se calcula
en 2 a 6% por afo, aunque la progresion es mayor en aquellos pacientes que tienen valores
mayores a 10 mu/l y poco probable con valores menores a 6 mu/l (LeFevre M).

Los pacientes con hipotiroidismo tienen valores de colesterol elevados. Esto puede
atribuirse, en primer lugar, al aumento de C-LDL vy, secundariamente, al incremento de las
fracciones C-LDL y C-VLDL. La principal causa de hipercolesterolemia en estos pacientes es la
disminucién del aclaramiento de C-LDL por su receptor, basado en la disminucién de la
expresion de los receptores C-LDL en fibroblastos, higado y otros tejidos. Esto es de mayor
magnitud en el hipotiroidismo florido. Los datos epidemioldgicos que relacionan hipotiroidismo
subclinico y dislipemia son mas conflictivos. El mayor impacto de hipo SC sobre los niveles de
C-Total y C-LDL se observd en pacientes con valores de TSH mayores a 10 mu/l (Cooper D).
Estudios con numero reducido de pacientes no han podido documentar que el aporte de
hormonas tiroideas mejore significativamente el valor de C-LDL, que registra reducciones de -
22 a + 2 mg/dl, ni del C-Total, que registra reducciones de 0 a 22 mg/dl (LeFevre M- USPTF).

Sobre la calidad de vida y el manejo sintomatico las evidencias son aun mas pobres en
hipotiroidismo subclinico. Por un lado, algunos pacientes con hipotiroidismo subclinico
desarrollan sintomas. En 30% de los casos se hallan manifestaciones menores como
cansancio, sequedad de la piel, fatiga, calambres, sensibilidad al frio y constipacion. Por esta
razéon algunos autores recomiendan la denominacion de fallo tiroideo leve mas que
hipotiroidismo subclinico. Sin embargo, estos sintomas son inespecificos y se superponen con
personas por lo demas sanas. En estudios randomizados no se ha demostrado claramente
mejoria en los sintomas de los pacientes en los pacientes con un valor de TSH menor a 10 mu/I
(Crapo L-Surks M-Peeters R). Tampoco se ha demostrado mejorias en los valores de presién

arterial, en la reduccion de peso corporal o en la calidad de vida (LeFevre N-USPTF).

Tratamiento del hiptiroidismo subclinico

Los pacientes con valores de TSH de 5 a 10 mu/l no se deberian tratar. Estos pacientes
deberian ser estudiados cada 6 a 12 meses por la posibilidad de progresion. En este grupo de
pacientes no se ha demostrado beneficio con el tratamiento. Aunque podrian tratarse los
pacientes jovenes, menores de 60 afos, donde parece obtenerse beneficios. Se deberia ser
mas cauteloso con los ancianos donde los beneficios no son claros (VAHAB F).

Los pacientes con TSH >10mu/l se les recomienda tratamiento con levotiroxina, (VAHAB F-
LeFevre N).

En mujeres embarazadas con elevados niveles de TSH: se deben tratar con levotiroxina,
pues tiene riesgo de parto prematuro.

Pacientes con sintomas como bocio, dislipemia, infertilidad, tratamiento con yodo
radioactivo previo por enfermedad de Graves o disturbios ovulatorios. En estos casos se indica
tratamiento y se evalua clinicamente la respuesta.

Un punto de controversia es el manejo de los pacientes con TSH 5 a 10 mu/l y anticuerpos

positivos, pues estos pacientes tienen mayor riesgo de evolucion a hipotiroidismo florido, en
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una proporcion de 4,3% por afo vs 2,6% (VAHAB F). En ellos se podria hacer seguimiento de
estos casos con analisis seriados indicando tratamiento cuando evolucionaron a hipotiroidismo
florido, o bien, indicar tratamiento con levotiroxina, aunque faltan evidencias como hemos
mostrado.

En ancianos se deberia ser mas cauteloso. En un estudio en pacientes mayores de 70 anos
con valores de TSH discretamente elevados entre 4,5 y 7 mu/l, se observé que tenian mejor
performance al caminar que los pacientes eutiroideos (Simonsick E-Peeters R), e incluso se ha

documentado menor mortalidad en los muy afiosos con niveles mas elevados de TSH.

Tratamiento del hipotiroidismo clinico

La levotiroxina (T4) en una unica dosis diaria es el tratamiento preferido. No se recomiendan
otras preparaciones. La dosis de reemplazo suele ser de 1,6 a 1,8 mcg/kg. Los ancianos tienen
menores niveles de globulina fijadora de tiroxina y de albumina, por lo que requieren menores
dosis (alrededor de 0,5 a 1 mcg/kg) (Clyde P-Wartofsky L-Roberts C).

La dosis inicial en los pacientes jévenes es de 75 a 100 mcg. No se han demostrado diferencias
cuando se inicia el tratamiento con dosis de reemplazo usuales vs inicio con dosis bajas.

La dosis inicial en los mayores de 60 afos debe ser individualizada. Cuando hay riesgo
potencial de cardiopatia isquémica, como ser en ancianos con hipotiroidismo muy severo con
TSH mayor a 50 mU/l, se deberia ser cauteloso con la dosis de inicio. En los pacientes con
enfermedad coronaria establecida se recomienda iniciar con una dosis baja de 12,5 a 25 mcg.
Luego se aumenta la dosis cada 6 a 8 semanas en 25 mcg, hasta obtener el estado eutiroideo
(Roberts C-Hueston W-Vaidya P-Mc Nally L).

La dosis en pacientes con hipotiroidismo subclinico es algo menor. Se recomienda
comenzar con una dosis de 25 a 75 mcg, que se ajustara de acuerdo con el nivel de TSH.

La duracioén del tratamiento es de por vida en la mayoria de los casos.

El seguimiento se hace con determinacion de TSH que debe medirse después de 8 a 12
semanas del inicio del tratamiento, y luego cada 6 a 8 semanas, hasta llegar a un valor normal
(Vaidya B).

La levotiroxina se absorbe en intestino delgado. Debe administrarse 30 a 60 minutos antes
de las comidas, porque multiples alimentos pueden interferir con su absorcién, sobre todo

aquellos ricos en fibras, salvado y cereales (Cooper D-Layal C).

Efectos adversos. Precauciones
Cuando se observa deterioro clinico luego de iniciar reemplazo con levotiroxina, se debe tener
en cuenta la posibilidad de una insuficiencia suprarrenal subclinica (Stephen J).

Los ancianos tienen un mayor riesgo de desarrollo de osteoporosis y fracturas, si las dosis

son excesivas (Vaidya B).
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Monitoreo

El objetivo es un valor de TSH normal (TSH IRMA 0.5 a 5 mu/l) o mejor aun dentro de la mitad
inferior del rango normal, o sea alrededor de 0,5 a 2,5 mu/l. Cuando la TSH se normaliza, se
disminuyen las visitas médicas y el dosaje de TSH se puede realizar una vez por afio (Vaidya
B-Hueston R).

Deteccion

Hay bastante controversia al respecto. La Sociedad Americana de Tiroides (“American Thyroid
Association”) recomienda deteccion con TSH en mujeres mayores de 35 afos, que se repetiria
cada 5 afios si el valor inicial fue normal. La Sociedad Americana de Endocrinologia (“American
EndocrinologyAssociation”), también recomienda detecciéon en mujeres mayores de 35 afios. El
Colegio Americano de Médicos (“American Collegge off Physsicians”) recomienda programas
de deteccion en las mujeres mayores de 50 afios, que se repetiria cada 5 afos si el valor inicial
fue normal. La US Preventive TaskForce norteamericana no recomienda realizar ningun

screening en pacientes asintomaticos (LeFevre M).

Hipertiroidismo

Se define como hipertiroidismo el exceso de secrecion de hormonas tiroideas (Weetman A). El
hipertiroidismo puede ser florido o sintomatico, aunque existen formas subclinicas donde se
reduce la TSH con normalidad de los valores de T4 y T3, lo que se conoce como
hipertiroidismo subclinico (Weetman A-Reid J-Layal C, Cooper D-Lopez Ruano M).

La incidencia es de 0,5 a 0,8%.Aunque separados por sexo la prevalencia es mayor en
mujeres, donde alcanza un 2%, con una relacion 10:1 respecto a los varones (Brent G-
Wiersinga W-De Leo S).

El pico de incidencia se da entre los 40 a 60 afos, aunque puede ocurrir a cualquier edad
(Brent G).

Entre las causas mas comunes tenemos la enfermedad de Graves, que representa el 60 a
80% de los casos de hipertiroidismo. Es una enfermedad de origen autoinmune
desencadenada por la produccion de anticuerpos estimulantes del receptor de TSH, de tipo IgG
que se producen mayormente en la propia glandula. La glandula afectada por la enfermedad de
Graves se halla infiltrada por linfocitos y macréfagos que llegan a formar, a veces, centros
germinativos. Se secretan variadas interleukinas que perpetdan la respuesta inmune; entre
ellas tenemos IL 6-12-16 y 17 que incrementan la sintesis de anticuerpos. Factores como el
estrés, tabaquismo o infecciones pueden actuar como precipitantes. Los anticuerpos
estimulantes producen hipersecrecion de hormonas tiroideas, pero también hipertrofia e
hiperplasia de los foliculos tiroideos (Brent G-Wiersinga W-De Leo S-Lopez Ruano M).

El bocio multinodular téxico es causal de un 5% de los casos en Estados Unidos, aunque su

prevalencia seria mayor en areas carentes de yodo. Otra causa menos comun es el adenoma
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téxico, donde un nédulo tiroideo unico se torna hiperfuncionante y autbnomo, con inhibicién del
resto de la gldndula.

Otras causas menos comunes pueden ser la tiroiditis subaguda, que puede ocasionar
hipertiroidismo transitorio. También pueden existir formas centrales muy raras ocasionadas por

tumores hipofisarios secretantes de TSH.

Tabla 11.1

Causas de hipertiroidismo

. Enfermedad de Graves 60 a 80%.
. Bocio multinodular téxico 5%.

*  Adenoma toxico.

»  Tiroiditis subaguda.

. Inducido por yodo.

*  Amiodarona.

. Causas raras tumores ovaricos.

Sintomas

Suelen tener sintomas inespecificos como fatiga, intolerancia al calor, pérdida de peso y
nerviosidad.

El bocio esta presente en 90% de las mujeres jévenes, siendo menos comun en el anciano
donde se halla en 50 a 75% de los casos. Es un bocio difuso, elastico, no doloroso y, a veces,

se puede detectar un soplo sobre su superficie debido a la hipervascularizacion (Figura 4).

FACULTAD DE INFORMATICA | UNLP 330




MANUAL DE FARMACOLOGIA APLICADA - Hernén Ferrari

Figura 11.4

Bocio visible en una paciente con enfermedad de Graves

La triada de Merseburgo (bocio, hipertiroidismo y exoftalmos) tiene 100% de sensibilidad
para diagnostico de enfermedad de Graves (Weetman A-Layal C).

La piel suele ser caliente, eritematosa y humeda. Encontramos, a veces, eritema palmar.
También se puede desarrollar dermografismo.

La piel se adelgaza por pérdida de las capas de queratinocitos. En ocasiones puede ver
vitiligo, como consecuencia de la coexistencia de enfermedades inmunes.

Se puede producir alteraciones ungueales como ser onicolisis o acropaquia. El mixedema
pretibial es poco frecuente: se halla en 1 a 2%, pero es marcador de enfermedad de Graves
(Weetman A).

La oftalmopatia esta presente en 30 a 50%, y puede ser grave en 20 a 30% de los casos. La
oftalmopatia puede preceder al hipertiroidismo en 10 a 20% de los pacientes. La enfermedad
ocular es de origen autoinmune. Se produce infiltracion de los musculos y la grasa
retroorbitarios por linfocitos, que producen variadas citoquinas con inflamacion y edema

intersticial. Se asocia depésito de glucosaminoglicanos (Weetman A-Bartalena L-Perros P).
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Figura 11.5
Oftalmopatia

La oftalmopatia suele ser de disposicion bilateral, aunque, a veces, puede ser unilateral o
asimétrica. En los pacientes con hipertiroidismo es frecuente observar retraccién del parpado, que
tiene relacion con los niveles elevados de activacion simpatica. Pero cuando se desarrolla una
oftalmopatia infiltrativa se produce expansion del tejido orbitario contra el tejido 6seo, el que,
finalmente, termina produciendo protrusion del globo ocular. Los pacientes pueden referir fotofobia,
lagrimeo y ardor sobre los ojos. Se puede detectar inyeccion conjuntival (Figura 11.6). Estos
sintomas son ocasionados por sequedad de la cornea por el cierre incompleto, sobre todo durante
la noche. Pueden tener vision borrosa y diplopia en 1/3 de los casos (Bartalena L-Perros P).

La oftalmopatia pasa por una fase inicial inflamatoria de pocos meses donde la enfermedad
se halla cada vez peor. Alcanza el plateau y luego inicia una mejoria de 1 0 2 afos para entrar
en una fase secuelar “quemada” de la enfermedad. La mejoria de la funcion tiroidea a través
del tratamiento logra mejorar la enfermedad ocular, aunque su evolucion es mas tardia. En
algunos pacientes, la oftalmopatia puede empeorar. El riesgo es mayor en fumadores, tratados
con radio-iodo o con hipotiroidismo postratamiento.

La oftalmopatia puede empeorar en 15% de los tratados con yodo. El riesgo es mayor para
los pacientes fumadores o con hipertiroidismo mas severo (Liu J). Se puede indicar un
tratamiento con corticoides por via oral en dosis de 0,5 mg/kg 3 dias antes del tratamiento con
yodo, con una reduccion paulatina por 3 0 4 meses con la finalidad de limitar su desarrollo en
los pacientes de riesgo (Liu J).

Los pacientes presentan taquicardia, aumento de TA diferencial a expensas de aumento de
la presion arterial sistdlica. Tienen aumento de riesgo de fibrilacion auricular, que se desarrolla
en 10 a 20% de los pacientes con hipertiroidismo. El riesgo es mayor en los pacientes mayores
de 60 afios. Aumenta el riesgo de embolia sistémica, que aparece en 10 a 40% de los
pacientes fibrilados. A veces aparece una insuficiencia cardiaca con gasto cardiaco elevado
(Weetman A-Smith T-Jabbar A).

Los pacientes pueden referir irritabilidad, fatiga, insomnio, ansiedad y, a veces, se producen
cuadros de psicosis, generalmente en pacientes con factores predisponentes (Weetman A-
Smith T-Lopez Rueda M)).
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Es frecuente que los pacientes tengan pérdida de peso y pueden presentar diarreas o, mas
raramente, vomitos.

A veces los pacientes padecen disnea de esfuerzo, que puede ser secundaria a aumento
del consumo de oxigeno en los tejidos con caida de la PO2. Se asocia a veces debilidad de los
musculos respiratorios, compresion traqueal en casos de bocio voluminoso y, mas raramente,
desarrollo de hipertension pulmonar (Weetman A-Brent G).

Pueden desarrollar anemia normocitica normocrémica con niveles elevados de ferritina. A
veces se complican con trombocitopenia inmune o anemia megaloblastica (Weetman A-Brent
G-Lopez Rueda M).

El hipertiroidismo estimula la resorcion dsea, sobre todo de hueso trabecular, y puede
ocasionar osteoporosis secundaria.

Pueden coexistir otras enfermedades inmunes, como ser enfermedad celiaca o vitiligo

(Weetman A-Lopez Rueda M).

Diagnéstico

Se debe solicitar TSH, T3 y T4 libre. Los valores de TSH se hallan reducidos por debajo de 0,4
mu/l, y generalmente menores a 0,1 mu/l. Los niveles de T4 elevados y los T3 aun mas
elevados. Existen casos donde solo aumenta la T. Son las denominadas T3 tirotoxicosis.

Anticuerpos antiTPO (antiperoxidasa) estan presentes en 75% de los casos. Anticuerpos
antirreceptor TSH (TRAB) se hallan presentes en 99% de los casos y sirven para diagnéstico
etiolégico de enfermedad de Graves (Weetman A-Brent G-Smith T-Alexander EK).

La ecografia de la glandula puede ser de utilidad. Nos muestra aumento difuso del tamafio
con incremento de la vascularizacion, evidenciable por el doppler color. El centellograma de
tiroides permite hacer también diagnéstico etiolégico. En los casos de enfermedad de Graves
se observa una glandula aumentada de tamafo con captacion incrementada. En los pacientes
con adenoma toxico se encuentra un nédulo hipercaptante (caliente) con el resto de la glandula
inhibida. En el bocio multinodular son varios los nédulos calientes con inhibicion del resto de la
glandula (Smith T-Weetman A).
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Figura 11.7

Centellograma de un paciente con Enfermedad de Graves

Tratamiento

El tratamiento inicial pueden ser drogas antitiroideas, yodo radioactivo o cirugia. Muy pocos
estudios han comparado las diferentes alternativas. Las tres instancias parecen igualmente
eficaces en el control de la enfermedad. A las 6 semanas se obtiene mejoria en mas del 90%
de los pacientes con cualquiera de las tres alternativas. Las recaidas se pueden desarrollar en
mas de un tercio de los tratados con drogas, 20% de los tratados con yodo y 6% de los tratados
con cirugia. En general la decision de la eleccién terapéutica es individual, dependiendo de las
comorbilidades, severidad del hipertiroidismo, o las preferencias locales. En Estados Unidos
suelen emplear yodo en primera linea en muchos casos. En Europa y en nuestro medio se

suele comenzar con drogas antitiroideas (Térring O-Burch HB)

Tionamidas: propiltiouracilo y metimazol

Las tionamidas inhiben la peroxidasa tiroidea y, como consecuencia, reducen la iodinacion de
los residuos de tiroglobulina, paso fundamental en la sintesis de hormonas tiroideas. Hay
evidencia de que, ademas, inducen apoptosis de linfocitos dentro de la glandula e inhiben
produccion de diferentes citoquinas. Solo el propiltiouracilo tiene la capacidad de inhibir la
formacién de T3 a partir de la levotiroxina.

Las drogas se absorben rapidamente por el tracto digestivo y alcanzan niveles en sangre en
1 0 2 horas. Los niveles séricos tienen poco que ver con su efecto, pues el metimazol ejerce
efecto sobre la glandula por mas de un dia (Cooper D-Wiersinga W-Brernt G).

Las tionamidas pueden ser el tratamiento primario en casos donde se puede predecir la
remision luego de terminado el tratamiento. No se deberian indicar por esa razén en los
pacientes con bocio nodular o adenoma téxico.

En una primera fase del tratamiento se emplean dosis mas altas, hasta lograr la remision.
Los pacientes suelen tardar entre 4 a 12 semanas en obtener el eutiroidismo. Luego de ello,

pasan a una dosis de mantenimiento, que se sostiene durante, al menos, 12 meses. Otros
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autores han planteado continuar con la dosis de mantenimiento por 18 meses, con lo cual en
algunos casos se han logrado beneficios adicionales, aunque esto no se ha sostenido en todos
los casos (Cooper D).

Las dosis son un temade enorme debate. Se recomienda que se adapten al estado clinico
del paciente. Cuando tiene niveles de t4 Libre 1 a 1,5 veces se podria utilizar dosis bajas de 5 a
10 mg. Si los niveles se hallan entre 1,5 y 2 dosis de 20 mg/dia. si los nieveles se hallan entre 2
a 3 30 a 40 mg/dia (Wiersinga W).

Se pueden emplear las tioureas antes de la administracion de yodo para evitar las
exacerbaciones que podria producir la administracion de yodo radioactivo al liberar a la
circulaciéon grandes cantidades de hormonas tiroideas preformadas, almacenadas en los
foliculos, que podria desencadenar una tormenta tiroidea en formas severas de enfermedad de
Graves. En este caso se cuestiona que reducirian la eficacia del tratamiento con yodo (Cooper
D-Brent G).

Luego de suspendido el tratamiento, se logra mantener la remision en 30 a 50% de los
casos. Los pacientes que tienen mayor riesgo de recaidas —una vez finalizado el tratamiento—
son aquellos que tienen uno o mas de los siguientes factores (Cooper D-Wiersinga W):

»  Sexo masculino.

. Edad menor a 40 afios.

. Bocios grandes.

. Hipertiroidismo severo.

. Tratamientos discontinuos.

. Tiempos de tratamiento menores a 18 meses.

Se define como remision ausencia de sintomas 1 afo después del cese de tratamiento.

Entre los efectos adversos de las tionamidas se destacan las reacciones cutaneas como
urticaria y rash cutaneo que se pueden desarrollar en un 5% de los casos. Si son leves, se
puede ensayar uso de antihistaminicos y tratar de sostener el tratamiento. Artralgias pueden
ser el aviso de desarrollo de un cuadro mas grave de poliartritis secundaria.

La agranulocitosis se puede observar en 0,1, a 0,3% de los pacientes tratados, sobre todo,
durante los primeros 90 dias de tratamiento. Su curso es impredecible y de comienzo agudo,
por lo tanto, no son de mucha utilidad los recuentos de glébulos blancos tomados
periédicamente para prevenir su desarrollo, aunque si hay que plantearle al paciente
parametros de alarma. Se debe alertar a los pacientes que, ante la aparicion de fiebre, anginas
0 Ulceras orales concurran de manera inmediata al médico. Inmediatamente se debe realizar un
conteo celular, y si es menor a 1.000 neutréfilos por mm3, se debe suspender la droga de
inmediato. La administracion de factor estimulante de colonias permite acortar la neutropenia y
es mandatorio (Cooper D-Brent G).

Se puede desencadenar hepatoxicidad en 0,1% de los pacientes. Otro efecto grave es la

vasculitis secundaria (Cooper D).
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El monitoreo se hace cada 4 a 6 semanas. Los pacientes logran mejoria de los sintomas en
3 0 4 semanas. Lograda la remisiéon se pasa a dosis de mantenimiento (5 a 10 mg). La TSH
suele estar suprimida por meses, por ende, el control inicial se debe hacer cada 4 semanas con
T4 libre (Cooper D).

Radioyodo

El radioyodo es muy eficaz en el tratamiento de hipertiroidismo. Tiene un periodo de latencia de
6 a 18 semanas hasta lograr el estado eutiroideo. A veces los pacientes pueden tener un
empeoramiento transitorio, con aumento de los niveles de hormonas tiroideas en 10% de los
casos. En ocasiones se puede producir exacerbacion de los sintomas y, mucho mas
raramente, complicarse con tormenta tiroidea. Se producen recaidas en 5 a 20%.

Entre los efectos adversos desencadenados por el yodo tenemos: tiroiditis en 1% de los
casos, que puede producir dolor y exacerbacién leve de los sintomas. Suele durar pocas
semanas Yy responde a AINEs y tratamiento sintomatico. En los pacientes con bocio nodular
pueden desarrollar una enfermedad de Graves en 5%, con recurrencia de los sintomas. Habia
dudas sobre un posible aumento de riesgo de cancer, pero esto en estudios de seguimiento no
se ha demostrado. Puede producir un agravamiento inicial del hipertiroidismo, aunque el riesgo
de tormenta es muy bajo (0,35%).

Se prefiere como tratamiento el yodo ante fracaso del tratamiento con metimazol, en
pacientes con hipertiroidismo grave, en mayores de 65 afos o en casos de tener antecedentes
de miocardiopatia isquémica o FA (Ross D).

Se contraindica en embarazo y lactancia.

Hipertiroidismo subclinico

Se define como concentraciones bajas de TSH con hormonas periféricas normales, con nulos o
escasos sintomas de hipertiroidismo (Shrier D-Toft A-Biondi B-Ursem S-Coppola A).

La prevalencia es muy variable, pero oscila alrededor de 0,7 a 1,8%. En el Reino Unido
alcanza una prevalencia de hasta el 6%. Aumenta en las personas mayores de 55 afios donde
alcanza el 2,5% de la poblaciéon. En el estudio Framingham llegé al 3,9% en mayores de 60
afos, pero la mitad tomaba T4 (Weetman A-Ursem S-Jabbar A).

Las causas mas comunes pueden ser de origen exdégeno, como ser hipertiroidismo
iatrogénico. El hipertiroidismo subclinico endégeno puede ser por enfermedad de Graves o
bocio multinodular. En los pacientes mayores de 55 afios el hipertiroidismo puede ser mas
frecuentemente subclinico. Se asocia, sobre todo, a bocio multinodular (57% de los casos) y

menos a la enfermedad de Graves (s6lo 6 %) (Shrier D-Toft A-Biondi B).
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El hipertiroidismo subclinico incrementa riesgo de desarrollo de fibrilacion auricular. El
riesgo es mucho mayor, estimado en 3 a 5 veces cuando los valores de TSH son menores a
0,1 mu/l (Coppola A).

Otros efectos cardiovasculares atribuidos al hipertiroidismo subclinico pueden ser aumento
de la frecuencia cardiaca, extrasistoles, desarrollo de HVI, mayor velocidad de flujo sanguineo,
disfuncién diastolica, agravamiento de la angina de pecho, reduccion de la tolerancia al
ejercicio y aumento de la presion arterial, sobre todo, sistdlica.

Otra complicacion del hipertiroidismo subclinico es el desarrollo de osteoporosis debido a
pérdida de masa ésea. Pero hay menos evidencias sobre fracturas. La pérdida de masa ésea
se agrava en la menopausia.

En los pacientes con valores reducidos menores de 0,1 mu/l se podria indicar un curso de
tratamiento de drogas antitiroideas. Las dosis de metimazol probablemente son menores a las
necesarias para tratar el hipertiroidismo sintomatico. Se recomienda una dosis de metimazol de
5a 10 gr/dia.

Beta bloqueantes

Los betabloqueantes se utilizan como coadyuvantes en el tratamiento del hipertiroidismo, sobre
todo para disminuir los sintomas particularmente los cardiovasculares. Producen mejoria del
temblor, nerviosidad y palpitaciones, lo que genera alivio sintomatico mientras las drogas
antitiroideas disminuyen la sintomas de las hormonas. Se puede utilizar cualquier
betabloqueante, ya que no hay diferencias de eficacia entre ellos. Tradicionalmente se
mencionoé que le propanolol disminuiria la conversion periférica de t 3 a t4, aspecto puramente
tedrico que no impacta en la efectividad clinica. El objetivo terapéutico es mantener una

frecuencia cardiaca entre 70 y 90 latidos por minuto.
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El ciclo menstrual femenino tiene una duracién media de unos 28 dias y se puede dividir en dos
etapas, la fase folicular o proliferativa y la secretora. La fase folicular se inicia el dia 1 del ciclo,
que coincide con el comienzo de la menstruaciéon, y dura hasta el dia 14, en el cual
habitualmente se produce la ovulacion. Posteriormente le sigue la etapa secretora, de
crecimiento endometrial, que se extiende desde el dia 14 al 28, luego del cual se reinicia el
ciclo nuevamente (Levin E, Wendy S. Vitek-Caitlin Allen).

Esta controlado por la actividad del eje hipotalamo-hipdfiso-gonadal. En el hipotalamo se
produce la secrecién de la hormona liberadora de gonadotropina (Gn-RH). La secrecion de Gn-RH
es de tipo pulsatil (Figura 12.1) y actia sobre la porcidon anterior de la hipdfisis estimulando la
liberacion de las hormonas foliculo-estimulante (FSH) y luteinizante (LH). La naturaleza pulsatil es
esencial para el mantenimiento de la funcion hipofiso-gonadal; a tal punto, que la secrecion continua
de Gn-RH genera la inhibicion del eje (Levin E, Wendy S. Vitek-Caitlin Allen).

Las gonadotropinas hipofisarias (FSH y LH) favorecen la maduracién de los foliculos
ovaricos y estimulan la produccion de estrégenos y progesterona por los mismos. La hormona
FSH —en la primera parte del ciclo— permite el crecimiento de una cohorte de foliculos ovaricos
y la seleccién de un foliculo dominante. Luego la FSH tiene un segundo pico de secrecion
antes de la ovulacion, que tiene por funcion estimular a las células de la granulosa para que
produzcan aromatasa. Esta enzima permite sintetizar estrégenos a partir de los andrégenos
producidos en la teca.

La hormona LH presenta un pico de secrecion inmediatamente antes de la ovulacion. La
secrecion de LH se desencadena por el incremento de los niveles de estrogenos, estimulados
por la FSH, que pueden llegar a valores de estradiol de 150 a 200 pg/ml durante 24 a 36 horas.
Este pico de secrecion de LH facilita la ruptura del foliculo dominante, ocasionando de esta
manera la ovulacién (Ellis R-Levin E, Wendy S. Vitek-Caitlin Allen).

Una vez producida la ruptura, el resto de la estructura folicular se transforma en el cuerpo
luteo, cuya funcion es la sintesis de progesterona en la segunda mitad del ciclo menstrual

femenino. Si no se produce el embarazo, los niveles de progesterona terminan decayendo y
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esto gatilla una nueva elevacion de la GnRH, con el consecuente inicio del nuevo ciclo

menstrual. (Figura 12.1).

Sintesis de los estrégenos

En la mujer el sitio principal de sintesis de los estrogenos es el ovario, a partir de las células
de la teca y granulosa, estimuladas por las gonadotrofinas.

El estrogeno mas importante es el  estradiol. El B estradiol es el sustrato a partir del cual se
forman otras formas menos activas, como son la estrona y el estriol. Tejidos como el higado, la

piel, el tejido graso o los musculo, secretan fundamentalmente mas estrona que estradiol.

Figura 12.1

Ciclo menstrual femenino
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Estas enzimas suelen ser blancos de intervenciones terapéuticas de mucha utilidad. Por
ejemplo, la inhibicion de aromatasa a través del anastrazol o el letrozol, en el tratamiento del

cancer de mama.
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Acciones de los estrogenos y progestagenos

Tanto los estrégenos como los progestagenos modulan la actividad de multiples 6rganos en
todo el cuerpo, determinando ciclos y la homeostasis corporal.
Cumplen un rol fundamental en el desarrollo, crecimiento y mantenimiento del trofismo de los
organos genitales y reproductivos femeninos, determinan el ciclo menstrual, pero también son
un estimulo importante y necesario a nivel psiquico, del sistema nervioso central y

cardiovascular, como también en el metabolismo 6seo, lipidico o glucémico.

Estrégenos

A nivel del utero, en la primera fase del ciclo menstrual, los estrégenos estimulan la
proliferacion y diferenciacion del endometrio, el aumento de los receptores de progestagenos y
las contracciones ritmicas del miometrio. Sobre las trompas aumentan la actividad ciliar y la
motilidad, facilitando el transito del 6vulo. La actividad a nivel del cuello del utero genera una
mayor produccién de moco mas receptivo, con mas cantidad de agua, lo que facilita el pasaje
de los espermatozoides.

En la vulva producen aumento de la pigmentacion y turgencia. En las mamas facilitan el
crecimiento y pigmentacion de aréola y pezoén; el desarrollo de los canaliculos y el aumento del
edema intersticial, lo que puede ocasionar dolor mamario.

Los estrogenos tienen un rol muy importante en el metabolismo 6seo ya que reducen la
resorcion osea, contribuyen al balance positivo del calcio y al crecimiento éseo, con el cierre
epifisiario. Su principal actividad radica en estimular la sintesis de osteoprotegerina, quién evita
la diferenciacion de osteoclastos y su maduracion. También modulan la sintesis de enzimas y
citoquinas que intervienen en el metabolismo 6éseo, y estimulan la apoptosis de los
osteoclastos.

Sobre el perfil lipidico producen disminucion de los niveles de C-Total y de LDL, y aumentan
los valores de los triglicéridos y del C-HDL. Se cree que este efecto es por accion directa de los
estroégenos sobre el higado.

A nivel biliar, producen alteracion de la composicion de la bilis al aumentar la excrecion del
colesterol y al disminuir la excrecion de sales biliares, esto genera mayor saturacién con riesgo
de aparicién de litiasis.

A nivel cardiovascular los estrogenos reducen la presién por disminucién de la renina,
endotelina, expresion de receptores de angiotensina y aumento deodxido nitrico y de las
prostaglandinas. Ademas, tienen acciones procoagulantes, al inhibir la sintesis de la
antitrombina Ill y a las proteinas C y S, y al estimular algunos factores de la coagulacion. Como
contrapartida aumentan la fibrindlisis al modulan la sintesis del inhibidor del activador del

plasminégeno.
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Tienden también a disminuir las concentraciones de insulina y glucosa y, en general, a
aumentan las cifras plasmaticas de proteinas como la globulina de unién al cortisol, tiroxina y
esteroides sexuales (Ellis R -Levin E, Wendy S. Vitek-Caitlin Allen).

Progesterona

La mayor produccion de progesterona se da durante la fase lutea, mediante la via A4, a partir
de la pregnenolona, se forma progesterona y 17a-hidroxiprogesterona.

La progesterona actua sobre el utero facilitando la transformacion secretora del endometrio,
con un aumento de las glandulas y del tamafio de los vasos sanguineos, lo que determina una
"reaccion decidual" preparando al endometrio para la implantacién. A nivel muscular relaja el
musculo liso, lo que reduce la actividad ciliar en las trompas y la contraccion del miometrio. En
el cuello torna al moco en no receptivo, una secrecion escasa y viscosa.

En las mamas estimula el desarrollo del parénquima glandular y sus acinos, lo que
determina la secrecion del calostro.

A nivel del sistema nervioso central genera una cambio a nivel de la temperatura corporal, y
acciones depresoras e hipndéticas que generan somnolencia.

Con respecto al metabolismo lipidico aumenta el C-LDL y reduce el C-HDL; y puede generar

aumento de la insulina.

Principales indicaciones de la terapia hormonal

La terapia hormonal, con estrégenos y/o progestagenos, puede tener varias indicaciones
posibles (Allen C):

*  Anticoncepcion hormonal.

« Control de los sintomas como acné o irregularidades menstruales (

endometriosis, dismenorrea, etc.)

. Hiperandrogenismo.

*  Quistes ovaricos funcionales

»  Desarrollo de los caracteres sexuales femeninos.

+  Tratamiento y control de los sintomas de la menopausia.

Anticoncepcion

El principal objetivo de la utilizacion de las hormonas como método anticonceptivo es evitar el
embarazo no deseado y sus posibles complicaciones. Cabe destacar que nos referimos a una
situacion particular de prevencion, en la cual se decide administrar un medicamento a una
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paciente sana, por lo cual la posibilidad de que se presente un evento adverso debe
minimizarse (Caitlin Allen).

Existen multiples métodos anticonceptivos, entre los que encontramos los métodos
naturales, que se basan en el célculo de los dias fértiles segun el ciclo sexual femenino (Ogino-
Knaus, Billings, sintotérmico) o bien en la practica del coito interrumpido. Los métodos
mecanicos o de barrera (preservativo masculino y femenino, diafragma), los métodos quimicos
(cremas, jaleas, esponjas espermicidas), los dispositivos intrauterinos (DIU) o el dispositivo
intrauterino que libera hormona (SIU), los métodos quirurgicos (ligadura tubaria y vasectomia) y
por ultimo los métodos hormonales que desarrollaremos a continuacion. Los métodos difieren
entre si en términos de eficacia y de seguridad (Figura 12.2).

Podemos clasificar a los anticonceptivos de la siguiente manera:

+  Anticonceptivos combinados estrogenos mas progesterona.

-Orales (monofasicos, bifasicos, trifasicos, dinamicos).

-Inyectables.

-Transdérmicos.

-Anillo vaginal

* Anticonceptivos de progestagenos solos.

- Oral.

- Inyectable.

- Implantes.

*  Anticoncepcion de emergencia.

*  SIU de levonorgestrel.

Anticonceptivos combinados

Los anticonceptivos combinados tienen como mecanismo de accién un efecto anovulatorio. Los
mas comunes son los monofasicos, que contienen cantidades fijas de estrogenos vy
progestagenos, administrados por 21 dias (Ellis R). Luego de ello se hace un descanso o se

administran preparados inertes por 7 dias hasta completar el ciclo de 28 dias.
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Figura 12.2
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Las concentraciones estables de estrogenos y progestagenos inhiben el eje hipofiso-
gonadal, por lo tanto, la foliculogénesis y el pico de LH necesario para la ovulacion.
Adicionalmente alteran el moco cervical, la receptividad endometrial y la motilidad tubaria
(Levin E, Wendy S. Vitek-Caitlin Allen-Nash Z).

Con el empleo de anticonceptivos orales (ACO) se desarrollan embarazos no deseados s6lo
en un 0,3 a 4% de las mujeres por afio (indice de Pearls: numero de falla por cada 100 mujeres
por afio de suo). Cabe destacar que la efectividad, la eficacia en la practica clinica este valor
podria ser mayor debido a las interacciones farmacoldgicas, errores en las tomas y olvidos
(Figura 12.3).

(Consejerias en salud sexual y salud reproductiva. Propuesta de disefio, organizacion e
implementacion)

Los ACO combinados contienen un componente estrogénico, el etinil estradiol, en dosis
bajas entre 20 a 50 mcg. La mayoria de los ACO suelen tener concentraciones de estrégenos
menores a 35 microgramos. No parece haber diferencias en términos de eficacia clinica entre
los preparados de 20 o 30 microgramos (Gallo MF). Las concentraciones de 20 microgramos

se asocian a mayor riesgo de amenorrea y spotting e irregularidades menstruales, como
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sangrado infrecuente, irregular o prolongado; lo que ha generado mayor tasa de interrupcion
del uso. Cabe destacar que en muchas oportunidades estas alteraciones del sangrado se
acomodan y resuelven en los primeros tres meses de uso. Como ventaja, las dosis bajas de 20
microgramos, tuvieron menor incidencia de dolor mamario (Levin E, Wendy S. Vitek-Caitlin
Allen-Nash Z).

En general, en una mujer sin comorbilidades, un ACO que contenga 30 microgramos de
etinil estradiol seria de eleccion, principalmente si es joven a fin de proteger la masa ésea.

Los ACO pueden utilizarse desde la menarca hasta los 50 afios de no mediar otras
condiciones co-morbidas que los contraindiquen.

Los estrégenos se combinan habitualmente con los progestagenos, de los cuales podemos

distinguir varias clases:

1° GENERACION
*  Medroxiprogesterona.
2° GENERACION
*  Levonorgestrel.
*  Noretisterona.
*  Ciproterona.
3° GENERACION
*  Desogestrel.
+  Gestodeno.
4° GENERACION
*  Drospirenona.

» Dienogest.

A medida que aumenta la generacion las moléculas pierden actividad androgénica y pasan
a tener mayor actividad antiandrogénica. Si bien este argumento ha sido muy utilizado para
fomentar el uso de las moléculas mas recientes, este hecho tiene minima traduccion clinica y
no deberia ser un criterio mayor de seleccion, salvo que la paciente tuviera un estado de
hiperandrogenismo de base.

Los gestagenos de primera y segunda generacion tienen mas posibilidad de generar
sangrado y amenorrea.

Con respecto al efecto protrombético de los ACO, se creeria que esta determinado por la
actividad estrogénica y serian los progestagenosquienes la contrarrestarian. A medida que
aumentamos la generacion de los progestagenos la proteccion frente a las trombosis se
reduciria. El riesgo basal de una mujer sana de un evento tromboembdlico venoso (ETEV) es
de aproximadamente un 2-3 en 10.000 pacientes al afo, este riesgo se duplica con el uso de
progestagenos de 3°generacion y se triplica con los de 4° generacion. Estudios comparativos
muestran que el levonorgestrel tiene menor riesgo de ETEV comparativamente con el

gestodeno o la dropirenina.
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Es debido a esto a que en general se prefieren a los derivados progestagenos de segunda

generacion en funcion del balance entre riesgo trombético vs androgénico.

Tabla 12.1

Caracteristicas farmacodinamicas de los progestagenos

Generacion Droga Actividad| GCT Actividad|  Anti- Anti
Proges- Androgé- [androgénical MineraloCT
tacional nica

1ra + + +++
Medroxiprogesterona
2da Levonorgestrel + +
+
3ra Desogestrel + +
3ra Gestodeno + +
4ta Drospirenona + + +
4ta Dienogest + +
+ +

Otros beneficios no contraceptivos

Los ACO, ademas de su efecto anticonceptivo, logran mejorar la dismenorrea y la metrorragia.
También se ha documentado la reduccién de la incidencia de quistes funcionales y tumores
benignos de ovario. Hay un 50% de reduccion en el riesgo de cancer de ovario y endometrio
con uso de ACO que persiste por 15 0 mas afos desde la finalizacion del tratamiento. Ademas,
la mortalidad en pacientes con cancer de ovario y endometrio es menor en aquellas con
antecedentes de uso de ACO.
El riesgo de cancer colorrectal disminuye con el uso de ACO (RR 0,82) (Grado B)

Los ACO a su vez han demostrado ser eficaces en el tratamiento del acné vulgaris. (Grado A)
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Otras indicaciones

Endometriosis

Se define a la endometriosis como la presencia de glandulas endometriales fuera de la cavidad
uterina (Zondervan K-Giudice L-Mounsey A). Afecta alrededor de un 10% de las mujeres en
edad reproductiva y es causa de dolor pelviano e infertilidad.

Los ACO son la indicacién de primera linea para el manejo del dolor pelviano de la

endometriosis (Giudice L-Mounsey A).

Ovario poliquistico- hiperandrogenismo

Los anticonceptivos orales son el tratamiento preferido para el tratamiento del ovario
poliquistico, hirsutismo y el acné. Se prefieren las combinaciones con bajo poder
androgenizante como el desogestrel. Logran restituir el sangrado uterino y evitan de esta
manera el desarrollo de hiperplasia endometrial y cancer (Sejti T-Richardson M-Radosh L-
Erhrman D).

Otras opciones de tratamiento pueden ser la espironolactona o la metformina. La
espironolactona es un esteroide oral que presenta actividad sobre el crecimiento piloso
(McCartney C).

Otras acciones de los ACO

Sobre el metabolismo lipidico podriamos afirmar que aumentan la sintesis de triglicéridos y C-
HDL en higado, mientras que disminuyen los niveles de C-LDL y C-Total.

Como ya nos hemos referido anteriormente los estrégenos actiuan sobre el sistema de la
coagulacion, aumentan los niveles de ciertos factores de coagulacion como el Il, VII, IX y X,
aumentan la actividad fibrinolitica, aumentan actividad plaquetaria y reducen la antitrombina IlI
y las proteinas C y S.

También pueden generar incremento de la presién arterial por aumento del

angiotensindgeno.
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Seguridad

En general los ACO son farmacos seguros y con buena tolerabilidad, cabe destacar que se
indican mayoritariamente en pacientes sanas con el objetivo de evitar el embarazo no deseado
lo que implica una responsabilidad en términos de limitar la aparicion de eventos no deseados.

Pueden producir sangrado intermenstrual (spotting) que suele ser leve y en general
desaparece luego de 2 o 3 ciclos de uso. Se vincula en general con las dosis bajas de
estrégenos que no lograrian impedir la descamacion del endometrio, siendo mayor con los
preparados de 20 microgramos de etinilestradiol.

Otras veces pueden ocasionar sangrado irregular y amenorrea postpildora. Este efecto se
relaciona con el componente progestageno y es similar con todos; a excepcion con los de
primera generacion donde este efecto es mayor.

Los efectos androgénicos se vinculan con el componente progestédgeno, pero en general no
tienen mayor traduccién clinica y so6lo adquieren importancia en mujeres que presentan
hiperandrogenismo previo al uso de los ACO. En estas pacientes se elegirianprogestagenos de
3ra o 4ta generacion.

En algunas series de casos, se ha reportado en cerca de un 4%sensaciéon de tension o
dolor mamario. Este efecto seria menor con los preparados de 20 microgramos de
etinilestradiol.

También se han mencionado cambios de conducta, cefalea, nauseas, vomitos y aumento de
peso. Este punto es materia de discusion, pues no se ha reportado en todos los casos (Gallo
MF, Lopez LM, Grimes DA). Esto, junto el sangrado irregular, suelen ser las causas que mas
frecuentemente llevan a la suspension del uso de los ACO (Rosenberg M).

Podrian incrementar la presion arterial como consecuencia del aumento del angiotensinégeno,
aunque este efecto desaparece a 3 meses de haberse suspendido el farmaco.

Si bien producen alteraciones en el perfil lipidico, no parecen tener traduccién clinica
significativa, pues no se ha demostrado mayor tasa de eventos por este mecanismo.

También aumentan el contenido de colesterol de la bilis, aunque esto tendria un minimo
efecto litogénico.

Los ACO aumentan el riesgo de enfermedad tromboembdlica venosa (ETEV) de manera
leve. En mujeres que no toman ACO el riesgo basal de ETEV es muy bajo, alrededor de 2
casos por 10.000 al afo (Hansson P O).

El riesgo aumenta y es mayor durante el primer afo de uso, y luego cae a nivel basal.

En Dinamarca un estudio de cohortes retrospectivo con un seguimiento de 10.4 millones de
mujeres por afo, mostré que el riesgo de ETEV en mujeres que no tomaban ACO era de 3
/10.000 mujeres por afio. Dicho riesgo aumentaba en las que empleaban desogestrel a
6.82/10.000 mujeres por afo y con drospirenona 7.83/10.000 mujeres por ano. A igual dosis de
estradiol y durante la misma duracién de uso, los ACO con desogestrel, gestodeno y
drospirenona se asociaron a un mayor riesgo de ETEV, estadisticamente significativo, en

comparacion con el uso de levonorgestrel(Lidegaard O). Algo similar mostraron dos estudios de
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casos y controles en Holanda (Van HylckamaVlieg) e Inglaterra (Parking L). La progesterona no
parece conferir un aumento de riesgo, por lo menos por la via oral.

La Agencia Europea de Medicamentos en el afio 2012 elabora una recomendacion acerca
de que los nuevos estudios epidemiolégicos indicarian que el riesgo de ETEV con ACO con
drospirenona son mayores que en los ACO con levonorgestrel. Aun asi, el riesgo con cualquier
ACO es muy discreto (Allen C).

En general dado que el riesgo de ETEV es muy bajo en términos absolutos, se considera
que no es necesario hacer estudios de trombofilia antes de indicar un tratamiento con ACO.

Los ACO aumentan minimamente el riesgo cardiovascular global. El riesgo de infarto en
mujeres que no usan ACO es de 13,2 por cien mil y el de ACV de 10-24,3 por cien mil. Los
ACO aumentan el riesgo cardiovascular entre 0,9 a 2,3 veces, aunque el aumento es mucho
mayor en pacientes fumadoras o con antecedentes de migrana. Se calcula que en las mujeres
que fuman mas de 15 cigarrillos por dia se triplicaria el riesgo de infarto agudo de miocardio y
se duplicaria el riesgo de ACV. (Allen C, Pablo, B). Las pacientes con antecedentes de migraia
tienen un incremento algo mayor de aparicion de ACV, llegando a ftriplicar el riesgo de este
evento con el consumo de ACO. Por esa razén no es recomendable el uso de ACO en mujeres
fumadoras mayores de 35 afios o con antecedentes de migrafa.

En las mujeres obesas con un IMC mayor a 35 los ACO aumentan el riesgo de IAM y
trombosis venosas en mayor proporcién que las no obesas. Se encontrd una duplicacion de los
ETEV en las pacientes con IMC mayor a 30 y se cuadruplica con valores mayores a 35.

Los ACO aumentan el riesgo de desarrollar cancer de mama de manera muy discreta. En
un estudio de cohorte en mujeres de 15 a 49 anos, llevado a cabo en Dinamarca desde el afo
1995 hasta el 2012, con un total de 1.797.932 mujeres/afo, se demostré un aumento de riesgo
de un 20% para las que habian tomado un anticonceptivo (RR 1,20 IC de 1,14 a 1,26). El
riesgo se incrementa con la duracion del uso, aunque en términos absolutos fue muy bajo (Lina
S. Mgrch, Ph.D., Charlotte W. Skovilund). El aumento de riesgo es mayor en las portadoras del
gen BCRA, pero no en otros casos de mujeres con antecedentes familiares.

El uso de ACO aumenta de forma discreta el riesgo de cancer de cuello uterino.

Contraindicaciones

No es recomendable el empleo de ACO en mujeres con migrafia con aura, y en el caso de
migrafia sin aura no se deberian usar mas alla de los 35 afios. Tampoco se recomiendan en
mujeres con hipertension arterial no controlada, especialmente con valores mayores a
160/90mmHg.

En mujeres que han tenido un episodio previo de ETEV el riesgo de recurrencias es mayor
con el uso de ACO, por ende, se debe ser muy cuidadoso en la seleccion del método
anticonceptivo. Se puede utilizar método de barrera, pero su eficacia es menor. No se

recomiendan usodeACOenmujeresconantecedentesdetrombofilia.
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En mujeres con historia familiar de ETEV, un estudio negativo para trombofilia no descarta
todas las potenciales causas de trombofilia, por lo que no se recomienda hacer screening para
mutaciones trombogénicas.

No se recomienda el uso de ACO en mujeres con antecedentes de ETEV en familiares
deler grado menores a 45 afos. Una opcidn en estas pacientes son los DIU con
levonorgestrel, que no parecen incrementar el riesgo de ETEV (Hanson P).

En mujeres fumadoras se debe tener en cuenta que existe un muy pequefio incremento en
el riesgo del AM con el uso de ACO. Por esa razén no se recomienda el usode
ACOenmujeresmayoresde35afiosquefuman. Puede ser reconsiderado enmujeresmayoresde
35anosquehayandejadode fumarpormasde1afio.

En presencia de obesidad si el IMC es mayor a35, los ACO se asocian con un incremento
de riesgo del AM y enfermedad trombo embdlica venosa, y generalmente no estan
recomendados.

Hay drogas inductoras hepaticas que pueden reducir la eficacia de los ACO como ser los
barbituricos, anticonvulsivantes (carbamazepina, fenitoina, etc) y algunos antibiéticos como la
rifampicina. En estos casos deberia considerarse otro método anticonceptivo, ya que en
generalel empleo de estos medicamentos es a largo plazo.

Una mujer que tome antibidticos (no inductores de enzimas hepaticas) a largo
plazo(=3semanas) no requiere proteccion anticonceptiva adicional cuando inicia el tratamiento
con ACO.

Cuando a una mujer que recibe ACO y se le prescribe un curso corto (<3semanas) de un
antibiético no inductor de enzimas hepaticas, debe recomendarselautilizacién de una
proteccion anticonceptiva adicional mientrastomeelantibiéticoyhasta7diasdefinalizado
(GradoC). Esto tiene su base tedrica en que los antibidticos alteraran la flora intestinal y de esta
manera reducen la circulacion enterohepatica de los derivados estrogénicos, lo cual reduciria
las concentraciones plasmaticas de las hormonas y por lo tanto disminuye la eficacia.

El estradiol se absorbe por via oral, pero esta sujeto a un fuerte fenémeno de primer paso
hepatico que reduce su biodisponibilidad. Su combinacién bajo la forma de etinil estradiol
permite incrementar la biodisponibilidad. Estradiol se une extensamente a las proteinas
plasmaticas. Principalmente a SHBG y en menor grado a la albumina sérica. En cambio,
etinilestradiol se une a la albumina sérica. Debido a su tamafio y naturaleza lidfila, los
estrogenos libres se distribuyen rapida y extensamente. Se producen variaciones en el
metabolismo del estradiol y dependen de la etapa del ciclo menstrual, estado menopausico y
varios polimorfismos genéticos. En general, la hormona sufre una rapida biotransformacion
hepatica, con una vida media plasmatica medida en minutos. Estradiol se convierte
principalmentepor la 17 beta-hidroxiesteroide deshidrogenasa en estrona, que sufre conversiéon
por 16 alfahidroxilacion y 17 ceto reduccion a estriol, el principal metabolito urinario. Una
variedad de sulfato y los conjugados de glucurdonido también se excretan en la orina.

Cantidades menores de la estrona o el estradiol se oxidan a 2-hidroxicatecoles por CYP3A4.
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Antecedentes oncolégicos

Cancer de cérvix

No existen contraindicaciones para su uso. Si algunos estudios han demostrado auemnto
del riesgo, uso menos de 5 afios incremento de un 10% mientras que un uso de cerca de 10
afios podria incrementarlo a un 60%. Se creeria que tiene relacion con la falta de prevencion a

la exposicion del HPV.

Cancer de ovario
No existen contraindicaciones para su uso. El riesgo de endometrio se reduce cerca de un 30-
50% con el uso de ACO.

Cancer de endometrio

No existen contraindicaciones para su uso. El riesgo de endometrio se reduce con el uso de ACO.

Cancer de mama

Cualquier incremento en el riesgo de cancer de mama con el uso de ACO es pequefio, se
suma al riesgo de base de la paciente, y no se mantiene luego de 10 afos de suspendido el
ACO (Grado B).

No se recomienda el uso de ACO en mujeres con antecedentes de cancer de mama ni
mutaciones conocidas asociadas a cancer de mamahereditario (BRCA1/2).

No existen contraindicaciones para su uso en pacientes con antecedentes familiares de cancer

de mama.

Cancer colorrectal
Existe una reduccion del riesgo de cancer colorectal de cerca de un 15-20% con el uso de ACO
(Grado B).

Contraindicaciones absolutas

*  Fumadora mayor de 35afios

*  Obesidad IMC mayor 35

*  Migrafia con aura o en mayores de 35 afios

. HTA no controlada

*  Antec de ETEV, trombofilia o familiar de primer grado
»  Enfermedad cardiovascular establecida ( ACV - IAM)
»  Cancer de mama o ginecoldgico.

e Tumor hepatico.
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. Hiperlipidemia severa + FRCV

Contraindicaciones relativas

« HTA

- DBT

« Litiasis Vesicular / elevacion de las enzimas hepaticas
* lIctericia del embarazo

Anticonceptivos combinados inyectables

Como ventaja son eficaces y producen menos olvidos. Como desventaja: la dosis empleada es
mayor y hay mas efectos adversos. Producen sangrado irregular y amenorrea (Sociedad
Argentina de Endocrinologia Ginecoldgica y Reproductiva).

Hay preparados con enantato de noretisterona 50 mg y valerato de estradiol 5 mg, y con
acetofénido de hidroxiprogesterona 150 mg y enantato de estradiol 10 mg.

Parches transdérmicos

Tienen como ventaja que se emplean dosis menores y generan menos posibilidad de olvidos.
Como se emplea la via transdérmica, se saltea el 1er paso hepatico, por lo que tendrian menor
efecto sobre el perfil lipidico. Las desventajas son, por un lado, estéticas y su costo es algo
mayor. Pueden producir reacciones locales.

En la Argentina hay un producto que contiene norelgestromin 6 mg y etinil estradiol 600
microgramos. Consiste en 3 parches a colocar, uno por semana. No debe utilizarse en mujeres
que pesen mas de 85 kg. Hay algunas dudas por un posible mayor riesgo de ETEV con
norelgestromin-estradiol (Fiffick A).

Otras opciones son anillos vaginales que contienen etinilestradiol y etonogestrel. Se aplican
en el cuello vaginal y su eficacia es por 21 dias. Pueden ser expulsados espontaneamente en

7% de los ciclos, pero puede ser reinsertado (Fiffick A).

Anticonceptivos de progestagenos solos

Estarian indicados en lactancia y en pacientes que tienen contraindicaciones para ACO por sus
efectos adversos cardiovasculares (Truitt ST).
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Anticonceptivos de progestageno orales

Su accion es debida a la modificacion del moco cervical. Su eficacia anovulatoria es bastante
elevada, pues su tasa de fracasos es de 1,17% por ano.

Hay presentaciones de levonorgestrel 30 microgramos, desogestrel 75mcg y drospirenona
4mag.

Todas las presentaciones tienen similar eficacia en lactancia sin alterar la cantidad y calidad de
la leche materna (Truitt ST-Fiffick A).

Anticonceptivos de progestageno inyectable
Acetato de medroxiprogesterona 150 mg por via IM. Se administra una dosis trimestral que

tiene efecto anovulatorio. Produce sangrado irregular y amenorrea.

Anticonceptivos de acciéon prolongada

Pueden ser considerados como una opcion de primera linea en mujeres donde por sus
comorbilidades se aconseja un método altamente efectivo. Tiene como desventaja su alto
costo. Los ACO de accién prolongada pueden producir sangrado irregular, acné.

Implantes subcutaneos

Consisten en pequeios tubos que liberan gestagenos a bajas dosis en forma sostenida. Se
colocan en la capa subdérmica de la cara anterior del antebrazo no dominante. Como ventaja
la comodidad, pero tienen un alto costo y requieren capacitacion profesional para la colocacion.
Tenemos disponibles etonogestrel 68 mg cuya eficacia es de aproximadamente 3 afios, con un

riesgo de embarazos de 0,6% por afo (Fiffick A).

Dispositivos intrauterinos con drogas. (SIU)

Dispositivos intrauterinos con levonorgestrel 52 mg cuya eficacia es hasta 5 afos (Fiffick A).

Anticonceptivos de emergencia

Se halla indicado como método suplementario ante falla de método anticonceptivo y, sobre
todo, ante una violacion.

No debe utilizarse como método anticonceptivo habitual.

Uno de los regimenes consiste en administrar levonorgestrel 1,5 mg en unica dosis o en 2
dosis de 0,75 mg, dentro de las 72 horas de la relacion sexual no protegida. La efectividad se

reduce con la demora. Puede producir nduseas, vémitos y cefalea (Raymond E).
Cuando debe comenzar el tratamiento con ACO

. Idealmente deberia comenzar el primer dia de la menstruacion, pero puede ser iniciado

hasta el dia 5, sin que se necesiten medidas adicionales de anticoncepcion.
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. El ACO puede iniciarse en cualquier momento del ciclo menstrual, luego de certificar
que no estd embarazada, pero se requiere laindicacion de métodos adicionales de

anticoncepcion, tales como condones, durante los primeros7dias.

Menopausia

Se define como menopausia a la ausencia de menstruaciones por un lapso de 12 meses de
acuerdo con las recomendaciones de la OMS (Roberts H-Santoro N). La edad promedio de la
misma es alrededor de los 51 afios, con un rango que va desde los 45 a los 56 afios. Se define
como menopausia prematura a la producida antes de los 40 afios, lo que ocurre en alrededor
de 1% de los casos (Harmann Mitchell-Grandall).

La menopausia es un evento normal, que no requiere intervencion médica, aunque en un
25% de los casos puede ocasionar sintomas, que por su magnitud podrian plantear la
necesidad de alguna intervencién médica (Hickey M).

Entre los sintomas mas frecuentes que podrian aparecer estan los vasomotores como es el
rubor facial que aparece en cerca de un 50 a 85% de los casos. Los episodios son usualmente
limitados y desaparecen en 4 a 5 afios, aunque pueden persistir mas de 10 afios en algunos casos
(Allen K-Grandall C). En 20% los sintomas vasomotores adquieren caracter severo y afectan la
calidad de vida.Son mas intensos en las pacientes con menopausia por causas quirdrgicas. Se
acompanan de sudoracion nocturna que puede despertar a los pacientes por la noche.

También son comunes los sintomas urogenitales, como atrofia del epitelio genital, con
adelgazamiento del epitelio de la vagina, pérdida de glucégeno, aumento del PH y cambio de la
flora. Esto puede producir sintomas de sequedad vaginal y prurito. Pueden acompafarse de
dispareunia e incontinencia de orina. Suele haber asociado falta de interés sexual.

Otros sintomas que pueden aparecer son los trastornos de la conducta durante la
menopausia como ser la irritabilidad, depresiéon o insomnio (Allen K-Grandall C-Bastina L-
Hickey M-Welton A).

Uno de los aspectos mas interesantes es la evoluciéon del conocimiento cientifico en los
Ultimos afos con respecto a las recomendaciones de terapia hormonal de reemplazo en
pacientes luego de la menopausia. En un principio se pensaba que la terapia hormonal de
reemplazo (THR) brindaba proteccion cardiovascular (Grodstein F). Los estudios iniciales de
caracter observacional como el “Nurses HealthStudy” (NHS) habian documentado una
reduccion significativa de las complicaciones cardiovasculares. EI NHS incluyé a través de
cuestionarios de salud a 70.533 mujeres posmenopausicas. Las mujeres tratadas con terapia
hormonal tuvieron una reduccién del riesgo de cardiopatia isquémica de aproximadamente un
50%. Sin embargo, el sesgo de este estudio fue la seleccidon de pacientes. Las mujeres que
tomaron estrégenos eran en general mas instruidas, mas proclives a controles periddicos y

fundamentalmente mas sanas. De hecho, con el tiempo los resultados favorables de los
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estudios observacionales no se plasmaron en beneficios tan evidentes cuando se llevaron a
cabo estudios randomizados (Grodstein F, Manson Jo).

El estudio HERS fue uno de los primeros en cuestionar los hallazgos del NHS. En este
estudio se reclutaron mujeres postmenopausicas con cardiopatia isquémica instalada y se
compardé en ellas la terapia hormonal de reemplazo vs placebo. El tratamiento hormonal
ocasion6 aumento de la mortalidad de un 51% el primer afo de tratamiento. También aumento
el riesgo de cirugia de vias biliares y tromboembolismo venoso (Psaty B-Hulley S).

El estudio WomenHealth (WHI) fue disefado para tratar de demostrar los supuestos
beneficios de la terapia hormonal (THR) en la mujer posmenopdausica. Se seleccionaron un
grupo de 16.608 mujeres que se separaron en dos grupos. Un grupo placebo y otro de THR. El
estudio se suspendié luego de los 5 afos porque los resultados no fueron los esperados. Se
reportd un aumento de la mortalidad cardiovascular y de riesgo de ACV. También aumenté la
incidencia de cancer de mama y trombosis venosa profunda (WHI Study-Manson Jo, Hsia J).

Estos efectos adversos terminaron opacando los beneficios que se demostraron en la
prevencion de osteoporosis y cancer de colon. En definitiva, la terapia hormonal no demostré
beneficios cardiovasculares en prevencién primaria.

Una rama del estudio WHIse encarg6 del seguimiento de un grupo de 10.739 mujeres que
estaban histerectomizadas y no recibieron progesterona junto al estrégeno. El estudio fue doble
ciego y se finalizé a los 6,8 afos, antes de lo planeado dado que tampoco se pudieron
demostrar beneficios con la administracion de estrogenos a nivel cardiovascular. Aunque no se
observd aumento de riesgo como en el caso del tratamiento combinado de estrégenos y
gestagenos (Hsia J, Langer R-Chlebowski RT, Hendrix SL).

Se plantea que los efectos del aporte de estrogenos en mujeres podrian ser peligrosos
cuando se inician muchos anos después de la menopausia, pero si se inician tempranamente
los perjuicios podrian ser menores. Esto se ha dado en llamar efecto “timming”. Cuando
analizamos los resultados del estudio WHI, pero mostrados por subgrupos de edad, podemos
observar que las mujeres que iniciaban tratamiento antes de los 10 afios de la menopausia no
tenian aumento de mortalidad cardiovascular, como si se nota en las mujeres con mas de 20
afos de menopausia (Pinkerton J-Harmann Mitchell).

En la actualidad no se propone el uso de terapia hormonal para proteccion cardiovascular.

Luego de la menopausia suele producirse una marcada aceleracion de la pérdida de la masa
Osea, maxima los primeros 5 afios de instaurada la misma. Sin embargo, pasados unos 10 afos la
pérdida suele estabilizarse. En esta fase inicial se puede perder masa ésea a un ritmo de 1 a 3%
por afo, pero hay un grupo de mujeres que pierden a un ritmo mucho mayor de 3% por afio, son las
llamadas “perdedoras rapidas” ("fastloosers"). Estas ultimas representan un 35% de los casos y
tienen un mayor riesgo de osteoporosis futura (Crhistiansen C.).

El uso de terapia hormonal logra reducir la pérdida 6sea postmenopausica en forma
significativa mientras se mantiene el aporte. Su eficacia antirresortiva se hace evidente

rapidamente en 3 a 6 meses. La ganancia de la masa ésea es significativa y sus efectos son
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evidentes incluso por la via transdérmica. Luego de su suspension ocurre una etapa de gran
pérdida 6sea similar a la menopausia fisiolégica (Torgeson D-Black D, Rosen C-Pinkerton J).

La terapia hormonal reduce la tasa de fracturas no vertebrales en forma significativa
alrededor de un 27%. La terapia hormonal reduce el riesgo de una nueva fractura por fragilidad
evitando alrededor de 23 casos por cada 1000 mujeres tratadas por afio, pero los efectos se
pierden con la suspension del tratamiento (Torgeson D).

Debido al riesgo de incremento de eventos cardiovasculares y tremboembolicos es que no
se propone como primera linea el uso de terapia hormonal para prevencion o tratamiento de
osteoporosis en la actualidad.

En la actualidad la terapia hormonal ha quedado relegada exclusivamente para al manejo
de los sintomas climatéricos por poco tiempo en virtud de los riesgos potenciales.

Entre los beneficios de la terapia hormonal, esta la mejoria de los sintomas urogenitales del
sindrome climatérico, tales como atrofia urogenital, sindrome uretral femenino e incontinencia
que afectan seriamente la calidad de vida (Welton A). También logran mejoria significativa de
los sintomas vasomotores, constituyéndose en la opcién mas efectiva, capaces de controlar los
mismos en mas del 80% de los casos (Grandall C-Pinkerton J).

Los efectos adversos de la terapia hormonal incluyen sensibilidad mamaria, hinchazén vy
hemorragia uterina. Una dosis mas baja podria mejorar en parte estos sintomas a costa de
reducir el alivio de los sintomas vasomotores. La terapia hormonal aumenta el riesgo
cardiovascular, como se evidencio en el estudio WHI.

La THR aumenta el riesgo de cancer de mama. En el estudio WomenHealth se desarrollaron 8
casos de cancer de mama por 10.000 al afo. La THR aumenta el riesgo de ETEV al igual que los
ACO. Este riesgo aumenta con la edad, tabaquismo y sedentarismo. Son mas significativos con
tratamiento oral. En la practica clinica las mujeres de alto riesgo de ETEV o con antecedentes de
trombosis son contraindicaciones a la THR (Grandall C-Schairer C).

La administracion de estrogenos produce hiperplasia endometrial y aumenta el riesgo de
cancer de endometrio.El uso de progesterona reduce este efecto (Grandall C).

Es esperable el desarrollo de un efecto adverso serio por cada 100 mujeres tratadas en 5
afios, como se puede ver en el estudio WHI. Aunque el riesgo seria algo menor en las mujeres

de menos de 50 afios al inicio de tratamiento y con menos tiempo de uso.

Opciones para tratamiento sintomatico del sindrome climatérico

Otras drogas que pueden emplearse en el tratamiento de los sintomas vasomotores son los

inhibidores de recaptacion de serotonina. Venlafaxina o paroxetina, se han mostrado eficaces

ya que permiten controlar los sintomas vasomotores en 40 a 65% de los casos (Grandall C).
Otras opciones posibles son la gabapentin, pregabalina y flavonoides de soja (Grandall C).
Tibolona es un esteroide con actividad multiple. Sus metabolitos tienen accion estrogénica

en la vagina y en el hueso.
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Tibolona mejora los sintomas de sequedad vaginal y aumenta la densidad mineral 6sea,
aunque la eficacia comparativa de esta vs terapia hormonal no esta establecida. No produce
estimulacién endometrial y reduce el colesterol LDL y HDL.

En el estudio LIFT se reclutaron 4.538 mujeres de 60 a 85 afos, con diagnéstico de
osteoporosis, definida por la presencia de un T score menor a 2,5 desvios estandar o bien
menor a 2, con fracturas por osteoporosis. Se separaron en dos grupos: un grupo recibié
tibolona 1,25 mg/dia y el otro grupo placebo. La densidad mineral ésea aumenté en el grupo
tibolona 4,8% en columna vertebral y 3,1% en cuello de fémur. Las fracturas vertebrales se
redujeron en forma significativa (45%), y las no vertebrales 26%. Se redujo el riesgo de cancer
de mama un 68%, pero se detecté un aumento significativo de riesgo de ACV (RR 2,19 - IC
1,14 a 4,23).

Como recomendaciones generales respecto a la terapia hormonal se podria concluir:

. La terapia hormonal sistémica no debe utilizarse en mujeres con mas de 10 afos
desde el inicio de la menopausia (Eileen E. Reynolds).

. La terapia hormonal debe ser con la dosis mas baja efectiva por la menor cantidad
de tiempo. La recomendacion es hasta un maximo de 5 afos dado el mayor riesgo de cancer
de mama.

. Para mujeres con un mayor riesgo de cancer de mama, por la presencia de
antecedentes personales o familiares, no se recomienda la terapia hormonal.

. Para mujeres con utero intacto, debe usarse progesterona para reducir el riesgo de
hiperplasia endometrial.

. Control de los sintomas vasomotores antes de los 50 afios. Hay pocos estudios entre los
50 a 59 afios, que es precisamente el mayor numero de mujeres que consultan por sintomas

vasomotores. De todas maneras, para esta indicacion la THR es el tratamiento mas eficaz.
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Hipogonadismo

Se define al hipogonadismo masculino como un sindrome clinico resultante del fallo de los
testiculos en producir la cantidad fisiolégica de testosterona, producido por unao mas.

Alteraciones en el eje hipdfiso-gonadal. La prevalencia de hipogonadismo se incrementa
con la edad. La obesidad y la diabetes son contribuyentes comunes a su desarrollo.

El hipogonadismo en el varén tiene una prevalencia elevada, que va de 2 a 12% y aumenta
con la edad superando el 30% hacia la séptima década de vida (Seftel A).

Podemos clasificar al hipogonadismo en el varén en primario cuando se origina a nivel
testicular o secundario cuando es de origen hipotalamo-hipofisario(Shalender B).

El hipogonadismo hipogonadotrépico es de origen hipotalamo-hipofisario.Puede ser
causado por trastornos del sistema nervioso central (SNC), como tumores y causas diversas
que afectan el area hipofisaria / hipotaldamica. Causas genéticas - Ej., Sindrome de Kallmann,
trastornos congénitos como el sindrome de Prader-Willi, sindrome de Laurence-Moon,
sindrome de Bardet-Bied|, y enfermedad de Gaucher. Entre los trastornos adquiridos tenemos
hipogonadismo inducido por ejercicio, hipogonadismo psicdgeno, hiperprolactinemia, sindrome
de Cushing, virus de inmunodeficiencia humana (VIH) / sindrome de inmunodeficiencia
adquirida (SIDA), obesidad moérbida, diabetes mellitus tipo 2.

Las causas del hipogonadismo hipergonadotropico de origen primario en hombres incluyen
las siguientes: sindrome de Klinefelter, quimioterapia, radioterapia, gonadectomia, anorquismo
y criptorquidia. Defectos biosintéticos de los testiculos como deficiencia de 173-hidroxilasa
deshidrogenasa, deficiencia de 5a-reductasa, deficiencia de 17-hidroxilasa. Defectos en la
determinacion testicular y disgenesia gonadal.

Mas alld de las causas mencionadas, se produce una declinacion de los valores de

testosterona con la edad. Sin embargo, no tiene expresién clinica en la mayor parte de los
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casos. Ademas, los valores de testosterona se reducen secundariamente a obesidad e
insulinoresistencia

Los sintomas varian segun la edad de presentacion. En la adolescencia no se desarrollan
los caracteres sexuales masculinos. En los adultos los sintomas son mas solapados vy, a
menudo, pasan desapercibidos. Se manifiesta desinterés sexual, reduccion del vello pubiano o
de la frecuencia de afeitado. Tienen pérdida de la masa muscular y aumento de la masa grasa.
Refieren reduccién de la fuerza y fatiga facil. Pueden desarrollar sintomas de la esfera
emocional como depresién, disminucion de la concentracién y memoria. Suelen tener
disfunciéon eréctil, disminucion del rendimiento y falta de orgasmo. La masa 6sea se reduce y
puede aparecer osteoporosis y anemia secundaria.

En general se puede sospechar presencia de hipogonadismo ante uno o mas de los
sintomas presentes en la tabla 13.1.

Ante la sospecha clinica se debe hacer un dosaje de testosterona matinal. La testosterona
se transporta en su mayor parte unida a una proteina (SHBG) y en parte a la albumina; solo 0,5
a 3% se halla en forma libre, que es por otra parte la forma activa (Seftel A).

Hay condiciones asociadas con la disminucién de las concentraciones de SHBG como
obesidad moderada, sindrome nefrético, hipotiroidismo, uso de glucocorticoides,
progestagenos y esteroides androgénicos, acromegalia y diabetes mellitus. Los niveles de
SBHG pueden aumentar, en cambio, en presencia de hepatitis, hipertiroidismo, uso de

anticonvulsivos, uso de estrogenos o enfermedad por VIH.

Tabla 13.1

Cuando sospechar hipogonadismo

Desarrollo sexual incompleto o retrasado, signos de eunucoidismo.
Reduccion del deseo sexual

Disminucion de las erecciones espontaneas

Ginecomastia

Pérdida de vello corporal axilar y pubico

Reduccion del afeitado

Reduccion del tamario testicular

Incapacidad para procrear o reduccion del recuento de espermatozoides
Pérdida de altura o fractura vertebral por traumatismo minimo

Otros sintomasy signos menos especificos

Disminucion de la energia, motivacion, iniciativa y confianza en si mismo
Estado de animo depresivo

Mala concentracion y memoria

Alteracion del suerio o somnolencia aumentada

Anemia leve

Reduccion del volumen y la fuerza muscular

Aumento de la grasa corporal

Disminucion del rendimiento fisico o laboral
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El limite inferior del rango normal de testosterona en hombres jovenes sanos es de
aproximadamente 280-300 ng/dl (9.2-31,8 nmol/litro), sin embargo, este rango puede variar en
diferentes laboratorios. El limite inferior del rango de testosterona libre normal en hombres
jovenes sanos es de aproximadamente 5 a 9 ng /dl (0.17-0.31 nmol /litro).

Si los niveles son reducidos se deberian descartar causas reversibles y solicitar una nueva
determinacion. En este caso se deberia solicitar testosterona libre, FSH y LH a fin de completar
los estudios.

Se deberia realizar imagenes de la hipofisis como resonancia nuclear magnética (MRI) para
excluir la posibilidad de un tumor hipofisario o hipotalamico o bien una enfermedad infiltrativa si
el hipogonadismo secundario es grave, con niveles de testosterona en suero menores a 150
ng/dl, o presencia de sintomas de panhipopituitarismo, hiperprolactinemia persistente o
sintomas o signos de efecto de masa tumoral, como dolor de cabeza o defecto del campo
visual. (Al-Sharefi A)

Tratamiento

La terapia de reemplazo con testosterona demostré en estudios sin placebo y pequefios
ensayos clinicos mejorar la libido, la distribucién de la composicion corporal con incremento de
la masa muscular y reduccion de la grasa corporal. Mejora tambien la funciéon eréctil y mantiene
los caracteres sexuales secundarios (Snyder P). Con respecto a la funcidon cognitiva no ha
demostrado en estudios disminuir el déficit cognitivo a largo plazo o el desarrollo de demencias.
Puede mejorar la anemia cuando se halla presente y, en ocasiones, la vitalidad, aunque en
este  punto las evidencias son mas contradictorias. (Bhasin  S-Shalender).
Como los efectos adversos existen siempre hay que evaluar el riesgo beneficio de iniciar el
tratamiento, sobre todo en pacientes con mas de 65 afos.

Hay preparados de accion relativamente corta como el enantato de testosterona, que se
administran por via IM y logran concentraciones elevadas los primeros 2 o 3 dias.32 Sus efectos
se agotan en 2 semanas; por ello, el intervalo de dosis recomendado es de 2 o 3 semanas. Las
formas de liberacion lenta de testosterona, mas duraderas, se pueden emplear cada 10 a 12

semanas.Los geles se usan diariamente y obtienen niveles mas estables.
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Tabla 13.1

Evaluacion del hipogonadismo en el varén

| Sintomas y signos de hipogonadismo |

Testosterona | s —-

‘ Nivel reducido |

Excluir causas reversible deficiencias nutricionales Seguimiento

Repetir determinacion

LH + FSH
I
I
Confirmacion niveles bajos Ty T libre
i )

Bajo Testosterona Bajo Testosterona Testosterona normal
FSH y LH normal o bajo FSHy LH elevado
Prolactina Hipogonadismo
RNM hipéfisis primario

Efectos adversos

La testosterona puede producir poliglobulia, acné y piel grasa.

Favorece el crecimiento del cancer de préstata y, a veces, deteccion de cancer subclinico o bien
empeoramiento de un cancer metastasico. También puede desarrollar ginecomastia, calvicie
masculina, e induccion o empeoramiento de la apnea obstructiva del suefio. Puede producir
fluctuacién en el estado de animo o la libido, dolor en el sitio de inyeccion en las formas inyectables
o reacciones en la piel en el sitio de aplicacion del gel transdérmico. Puede haber transferencia del
gel a la pareja, por lo que hay que ser cuidadoso en el contacto de la piel (Yeap).

No se debe administrar terapia con testosterona si los pacientes tienen un nivel de PSA
mayor a 4 ng/ml o nédulos en la prostata(Zartozky). Se contraindica en pacientes con cancer
de préstata metastasico, cancer de mama, presencia de un nédulo o induracion de la prostata,
o niveles de PSA mayores a 3 ng/ml en individuos con alto riesgo de cancer de préstata, como
afroamericanos u hombres con parientes de primer grado que tienen cancer de préstata.
Tampoco se debe administrar testosterona si el hematocrito es mayor a 50% o hay sintomas
graves del tracto urinario inferior, asociados con hipertrofia prostatica benigna, segun lo
indicado por score IPSS mayor a 19. Otra contraindicacién es en pacientes con insuficiencia

cardiaca no controlada o apnea del suefio.
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Existen dudas sobre el posible aumento de riesgo cardiovascular. En estudios de naturaleza
retrospectiva se han mostrado resultados discordantes. Con incremento de riesgo de eventos o
reduccién(Sharma). Los metaandlisis no han mostrado exceso de riesgo cardiovascular. Si bien
la agencia americana de medicamentos, FDA hace una alerta warning acerca de un posible

incremento de riesgo cardiovascular, la agencia europea no hace tales apreciaciones.

Los efectos de la administracion de testosterona sobre los pacientes con diabetes

insulinorresistencia son mas controvertidos, mas alla de fuerte relacion entre ambas entidades.

Preparados

- Enantato o cipionato de testosterona 150 a 250 mg cada 2 semanas.
- Undecanoato de testosterona 250 mg/ml cada 10 a 14 semanas.
- Gel de testosterona al 1%, se aplican 5 grs de gel por dia en una zona de piel sana.

Parches transdérmicos.

Disfuncion eréctil

Un varén de 52 afios consulta por dificultad en mantener la ereccion. No es fumador. Peso
89 kg, talla 1,72 IMC de 34 kg/m? y perimetro de cintura de 104 cm. En sus analisis de
laboratorio se constata glucemia de 112 mg/dl, HDL 34 mg/dl TGS 230 mg/dl. Testosterona 270
ng/dl.

Se define a la impotencia o disfunciéon eréctil a la incapacidad permanente de lograr
ymantener una ereccién, que permita una penetracion satisfactoria(Ghanem). La prevalencia es
de 12% en menores de 59 afios, 22% entre 60 a 69 afios y 30% por encima de 70 afios.

La impotencia puede ser de causa psicdgena, o bien de origen organico. Entre estas ultimas
podemos distinguir causas vasculares, endocrinolégicas, neurolégicas y medicamentosas. La
impotencia psicogena puede ser ocasionada por situaciones de estrés, ansiedad o depresion, a
veces empeorada por los medicamentos recibidos. Se ve sobre todo en gente mas joven y
sana(Heidelbaugh).

Entre las causas vasculares tenemos falta de aporte arterial en casos de arteriopatia
obstructiva o bien escape de la sangre de los cuerpos cavernosos por insuficiencia venosa.
Causas neurogénicas podemos ver en polineuropatias, enfermedad de Parkinson, ACV,
injurias cordales, esclerosis multiple. En diabetes el riesgo de impotencia es 2 o 3 veces mayor.

El hipogonadismo es una causa frecuente de impotencia (Burnett).
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Entre los factores de riesgo de impotencia tenemos causas comunes con ateroesclerosis
como obesidad, tabaquismo, sedentarismo, hipercolesterolemia, diabetes e
hipertension.(Muneer) Todos ellos, a su vez, pueden ocasionar hipogonadismo.

Las drogas capaces de generar impotencia son multiples, entre las cuales podemos
mencionar: antidepresivos ftriciclicos, anticonvulsivos, fenitoina, litio, inhibidores de la
monoaminooxidasa, inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina, antihistaminicos
como dimenhidrinato, difenhidramina, hidroxizina, antihipertensivos alfa bloqueantes,
betabloqueantes, bloqueantes de los canales de calcio. Agentes antiparkinsonianos
bromocriptina, levodopa, trihexifenidilo. Agentes cardiovasculares como digoxina, diuréticos,
espironolactona, inhibidores de la 5-alfa reductasa, corticosteroides, estrogenos, agonistas de
la hormona liberadora de la hormona luteinizante, progesterona, alcohol, nicotina, cocaina,
benzodiacepinas, butirofenonas y fenotiazina.

Los pacientes que presentan disfuncion eréctil deben ser evaluados de forma integral ya
que son condiciones que de tenerlas pueden clasificar al paciente como alto riesgo
cardiovascular y requiere un control de los factores de riesgo (Burnett).

Ademas, estos pacientes deben en lo posible modificar los estilos de vida como mejorar
dieta, actividad fisica, abandono tabaquico, uso de drogas o alcohol, y es muy importante una
evaluacion en salud mental para el tratamiento integral de la patologia, ya que muchas causas
son funcionales relacionadas a trastornos del humor u ansiedad.

Se debe investigar y descartar el hipogonadismo con la prueba matutino de testosterona y
usar algun cuestionario de sintomas para clasificar la gravedad de la misma y monitorear los

resultados con el tratamiento farmacolégico a largo plazo. (Domes).
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Figura 13.1

Fisiologia de la funcion eréctil
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Como veniamos indicando:
- Corregir la enfermedad de base.
- Cambios del estilo de vida y factores de riesgo.

Controlar los factores de riesgo cardiovascular, asi como los téxicos, la obesidad y el

tratamiento con testosterona en caso de hipogonadismo, tienen un efecto adicional en los

sintomas con disfuncién eréctil. (Burnett)

Dentro del tratamiento farmacolégico:
-Inhibidores fosfodiesterasa-5 (PDE-5).
-Farmacos para inyeccién directa en el pene.
-Medicamentos que se introducen en la uretra.

Tratamientos con dispositivos no farmacoldgicos:

-Dispositivos tipo bombas de vacio.

-Prétesis en el pene por medio de cirugia.
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Inhibidores de fosfodiesterasa 5

Son drogas inhibidoras de la fosfodiesterasa tipo 5, que degrada el GMP c y de esta manera
elevan los niveles de oOxido nitrico y producen vasodilatacion en los cuerpos cavernosos.
(Figura 13.2) Tenemos varios farmacos con distinta duracién de accion (tabla 13.3). Los tres
farmacos son igualmente efectivos y permiten lograr mejoria de la disfuncién eréctil en 79% de
los casos comparados con 22% del grupo placebo. No hay diferencias entre ellos en eficacia
(Eardleyl).

- Sildenafil.

- Valdenafil.

- Tadalafil.

En general son bien tolerados, pueden producir cefalea, rubor facial, congestion nasal,
mareos, artralgias y diarrea. No producen riesgo de infarto, pero asociados a otros
medicamentos pueden producir hipotension. Se debe contraindicar el uso de nitratos por lo
menos 24 horas antes. También hay que tener precaucion con el uso concomitante de
bloqueantes alfa.

Interacciones con el sistema citocromo P450. Potenciales inhibidores como los azoles
aumentan los niveles de IPDE-5 y los inductores, por el contrario, disminuyen los niveles. Se
recomienda que el sildenafil se utilice separado de las comidas ya que dificulta su
absorcién(Shamloul).

Los pacientes con insuficiencia renal o hepatica severa no debieran usarlos, y aquellos
pacientes con angina inestable en las Ultimas 2 semanas, asi como aquellos con insuficiencia
cardiaca CFlll deberian diferir su uso.

Por este perfil de eficacia y seguridad suele ser el primer farmaco indicado.

Tabla 13.2

Farmacocinética IPD-5

Droga dosis comienzo accion vida media duracion
sildenafil 253 100mg 30a 60 minutos 4 horas 4a8horas
Tadalafil 5 hasta 10a20mg 45 minutos 17,5 horas 24 a36horas
Valdenafil 10a20mg 25 540 minutos 4-5 horas 6 horas

Inyecciones intrapeneanas y transuretrales

Dentro de este grupo de farmacos el representante que se puede utilizar tanto con uso

transuretral como con inyeccion intracavernosa es el agonista de prostaglandinas E1, llamado

FACULTAD DE INFORMATICA | UNLP 373



MANUAL DE FARMACOLOGIA APLICADA - Hernén Ferrari

alprostadil, el Unico de todos estos farmacos aprobados por la FDA para el tratamiento de la
disfuncion eréctil.

El alpostadil funciona aumentando los niveles de AMPc.

De forma intracavernosa llega a una eficacia similar a los de la PDE-5 con tasas hasta 70%.
Sin embargo, las tasas de abandono debido a las molestias en su uso llegan a 40%.
Su efecto de accién ocurre incluso antes de los 10 minutos y no depende del deseo sexual la
ereccion posterior a la inyeccion con aguja gaudge 28-30 en el pene, pero requiere un
entrenamiento por parte del paciente.

Los efectos adversos tienen que ver mas que nada con el dolor peneano, la posibilidad y
riesgo de priapismo y la fibrosis peneana.

El uso de alprostadilintrauretral con un vehiculo similar a un supositorio que se coloca en la
uretra y se mansajea, tiene una eficacia menor que llega hasta un 60% en los mejores casos, y
tiene fallos con su uso. La tasa de abandono también es alrededor de 40% y esta relacionado
al ardor/dolor peneano en su utilizacion.

Otros efectos adversos es la disuria posterior a su uso, asi como el ardor inicial y
posteriormente el riesgo de priapismo también (Yafi FA).

Otros dos farmacos que se pueden utilizar como monoterapia o combinados de forma
intracavernosa son:

Papaverina: es un inhibidor no especifico de fofosdiesterasas que aumenta el AMPc y el
GMPc llevando a vasodiltacion.

Fentolamina: es un inhibidor del receptor alfa-1 adrenergico; por lo que produce inhibicion
de la vasoconstriccion y por lo tanto favorece la tumefaccion.

En combinacion, incluso triple pueden tener tasas de éxito tan altas como el 90%. Pero
nuevamente la tasa de abandono sube hasta el 80% en el primer afio.

Nuevamente los efectos adversos principales estan asociados al dolor, al riesgo de
priapismo, a la fibrosis peneana y la aparicion de hematomas.

Por todas estas cuestiones, estos tratamientos quedan para aquellos pacientes que a pesar
de su titulacién con inhibidores de PDE-5 no han tenido respuesta. Por lo que su uso en

general es de 2da linea (Burnett AL).

Dispositivos tipo bombas de vacio

Estos dispositivos producen presion negativa mientras que usan un anillo en la base del pene.
Genera una tasa de éxito de 70%, los efectos adversos son leves y suelen ser mas bien
traumaticos, pero generan poca satisfaccion por lo que suelen ser tratamientos de 2da linea

también. Se debe tener precaucion en aquellos pacientes anticoagulados.
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Prétesis en el pene por medio de cirugia

Tratamiento quirdrgico con riesgos y beneficios que deben ser evaluados por el equipo
quirargico y el paciente. Son tratamientos que se proponen luego de pasar por las segundas

lineas en general.

Hiperplasia benigna de préstata

Se define como hiperplasia prostatica benigna al agrandamiento de la préstata debido a
excesivo crecimiento celular, tanto del estroma como del componente glandular (Edwards).

La préstata esta compuesta de un tejido glandular y estroma, que representa un 60% del
volumen. Buena parte de ese estroma esta constituido por células musculares lisas ricamente
inervadas por receptores alfa 1(Chughtai B).

La glandula prostética se localiza en la base de la vejiga y es atravesada por la primera
porcion de la uretra ejerciendo un efecto de cierre sobre la misma. En la medida que se
produce la hiperplasia benigna, se genera una dificultad progresiva en la evacuacion de la orina
de manera que la presién aumenta, pero el flujo urinario disminuye y se produce una retencion
cronica de orina (Figura 13.4).

Desde el nacimiento, la glandula prostatica tiene solo un pequefio crecimiento hasta la
pubertad en que, merced al aumento en los niveles de andrégenos, alcanza su tamafio de la
edad adulta hacia la tercera década de la vida. En este momento la glandula puede llegar a
pesar alrededor de 20 grs +/- 6 grs.'” A partir de este momento se estabiliza hasta los 45 afios,
edad en que suelen iniciarse los problemas de HBP.

Figura 13.2

Fisiopatologia de la hiperplasia prostaticca benigna
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La hiperplasia benigna de préstata es una condicion frecuente, que puede hallarse en 8%
de los pacientes a los 40 afios, 60% a los 70 afios y 90% a los 80 afios.

Se calcula que la posibilidad de que los varones consulten por esta causa es de alrededor
de 10 a 30%(Claus G).

Sintomas

Si bien el crecimiento de la préstata es un fendmeno comun en los varones, menos de la mitad
de los pacientes desarrollaran sintomas. Cuando tiene expresioén clinica los sintomas pueden
dividirse en irritativos y obstructivos(Sarma AV).

Los sintomas irritativos tienen una fisiopatologia compleja, parecen ser debidos a una
inestabilidad del musculo detrusor con contracciones espontaneas segmentarias atribuidas a la
actividad de receptores muscarinicos M2 y M3. Tendremos entre ellos: polaquiuria, urgencia en
la miccion, nicturia y disuria.

Los sintomas obstructivos son ocasionados por la reducida distensibilidad de la uretra
prostatica y, entre ellos, tenemos: flujo pobre, interrupcion del flujo durante la miccion,
vacilacion al inicio de la miccion, goteo postmiccional, sensacién de evacuacion incompleta.

Estos sintomas pueden ser agrupados en una escala de manera de tratar de objetivar lo
mejor posible las manifestaciones del paciente. En ese sentido tenemos la escala IPSS
(International Prostate Symptom Score) (Tabla 13.4).

En general la HBP suele ser bastante estable en el tiempo y solo 14% de los pacientes con
sintomas moderados a severos tiene empeoramiento de su cuadro clinico en 5 afos de
seguimiento; 1 a 3% pueden desarrollar retencion aguda de orina y solo 6% necesitaran cirugia.

Por lo tanto, basados en su historia natural:

Los pacientes con sintomas leves con un score menor a 8 puntos pueden ser manejados de

manera expectante con consultas anuales.
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Tabla 13.3
Escala IPSS

Nunca Menos de Menosdela La mitadde Masdela Casi siempre
1 vez de mitad de les las veces mitad de las
cada 5 veces veces
Conque frecuencia tuvo 0 1 2 3 4 5
la sensacion de no haber
vaciado la vejiga luego
de orinar.
Congue frecuencia debic 0 1 2 3 4 5
orinar nuevamente antes
de las 2 haras de la
ultima miccion.
Congue frecuencia tuvo 0 1 2 3 4 5
micciones entrecortadas.
Congue frecuencia tuvo 0 1 2 3 4 5
dificultades en contener
la miccion.
Congue frecuencia orind 0 1 2 3 4 5
con chorro débil.
Congue frecuencia le 0 1 2 3 4 5
resulto dificil indiciar la
miccién.
Congue frecuencia se 0 1 2 3 4 &
levanta a orinar de
noche.

Los pacientes con sintomas moderados a severos con un score mayor a 8 puntos necesitan
tratamiento (Elterman D).

Se recomienda evaluar en el paciente ademas de los sintomas urinarios irritativos,
obstructivos y de almacenamiento, también sintomas de disfuncion sexual.

Asimismo, una evaluacion del PSA, de la funcion renal, flujometria urinaria, mediciéon de
residuo post-miccionale incluso citologia urinaria es recomendada en sintomas con mas de 8
en el IPS y con potencial quirargico (Elterman D).

El seguimiento de estos pacientes se recomienda cada 3-6 meses.

Los Objetivos del tratamiento son:

1- Mejorar los sintomas y la calidad de vida.
2- Disminuir las complicaciones como la retencién aguda de orina o la

necesidad quirargica.

Las grupos de drogas disponibles para el tratamiento son:
- Alfa bloqueantes.
- Inhibidores de la 5 alfa reductasa.

- Antimuscarinicos.
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Alfa bloqueantes

Estos agentes ocasionan bloqueo de los receptores alfa del cuello de la vejiga y las células
musculares lisas de la prostata. Los antagonistas alfa logran caida de la resistencia al flujo
urinario y mejoria de los sintomas.

Producen un rapido efecto sobre los sintomas del paciente, dentro de la semana, con
reducciones del score sintomatico de alrededor de 4 a 6 puntos. En el primer afio de
tratamiento los alfa bloqueantes son mas efectivos en el control de los sintomas que los
inhibidores de 5 alfa reductasa.Tienen un comienzo de accién mas rapido en 1 a 2 semanas.

Entre estas drogas tenemos Terazosina, alfuzosina, tamsulosina, doxazosina, y silodosina.
Son bloqueantes de los receptores alfa 1a, 1v, 14, pero existen diferentes afinidades por cada
uno de ellos, lo que explica algunos efectos adversos. Terazosina, doxazosina y alfuzosina no
son selectivos, por lo que desarrollan mas efectos sistémicos. Tamsulosina es mas selectivo de
los receptores alfa 14, por lo que ocasionaria menos efectos sistémicos.

En eficacia clinica todos los alfa bloqueantes la logra, y sus efectos son comparables en
metanalisis(Novara G). Por lo que si los sintomas no mejoran no tiene sentido intercambiar
farmacos dentro del grupo.

Terazosina tiene una larga vida media que permite una sola toma diaria. La absorcién es
buena con una biodisponibilidad de un 90%, su vida media es de 12 horas y la duracion de sus
efectos es de 18 horas. Se administra en una dosis de 5 a 10 mg/dia en una sola toma.
Doxazosina tiene una vida media mas larga de 10 a 20 horas y su duracién de accion se
extiende a 36 horas. Tamsulosina es un inhibidor alfa de larga vida media. Tiene efectos mas
selectivos sobre la prostata. Produciria menos hipotension arterial.

Los efectos adversos de estas drogas dependen de su accion antagonista alfa y se
mencionan: astenia 6 a 10%, hipotension ortostatica 6 a 8%, y mareos en 5 a 10%. También
pueden producir congestion nasal.Pueden ocasionar sincope de primera dosis como
consecuencia de la hipotension, por lo que se recomienda que la administracion inicial sea de
noche. Los bloqueantes alfa no afectan el dosaje de PSA.

Los efectos adversos mas locales como la disfunciéon eyaculatoria/ eyaculacion retrograda
pueden aparecer y son mas frecuentes en aquellos alfabloqueantes selectivos como la
tamsulosina o silodosina.

Dentro del grupo la terazosina vs los otros ha demostrado tener mas tasas de mareos,
hipotensién y boca seca.

Hay que tener precaucién con el uso de estos farmacos en pacientes que van a recibir una
cirugia de cataratas ya que aumenta el riesgo de una complicacion quirdrgica el iris flacido con
mayor riesgo de complicaciones, por lo que se recomienda suspender unas semanas antes
(Sandhu JS).

Dosis:

Terazosina 1 a 20 mg/dia.

Doxazosina 1 a 8 mg/dia.
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Tamsulosina 0,4 a 0,8 mg/dia.

Silodosina 4 a 8 mg/dia

Inhibidores de la 5 alfa reductasa

Finasteridedutasteride

Inhiben la enzima 5 alfareductasa tipo 2, con lo cual reducen la conversion de testosterona en
dehidrotestosterona en la mayoria de los tejidos sensibles. El dutasteride bloquea la enzima
tipo 1y 2, con lo cual los niveles de dehidrotestosterona caen casi a cero.

Los pacientes con mayor probabilidad de responder a tratamiento con finasteride son
aquellos que tienen volumenes prostaticos mayores a 30 a 40 grs.

En eficacia han demostrado tanto en monoterapia como combinados con alfabloqueantes
reducir sintomas y mejorar calidad de vida, y también en aquellos con prostata palpable
agrandada o volumenes aumentados como los mencionados retrasar la aparicion de retencion
aguda de orina y de necesidad quirdrgica. Por lo que los inhibidores de 5 alfa reductasa logran
cambiar la historia natural de la enfermedad.

Entre finasteride vs dutasteride solamente hay un estudio cabeza a cabeza en un afio de
seguimiento y no hubo diferencias en sintomas u cambios del volumen prostatico.(Sandhu).

Su comienzo de accién es mas lento, demorando 4 a 6 meses en notarse sus efectos.
Reducen el tamafio de la préstata un 25% y mejoran los sintomas en la escala IPSS alrededor
de 4 o 5 puntos.Finasteride es bien absorbido por la via oral, tiene una vida media sérica de 6-8
horas y se elimina por orina y heces. No necesita correccion de las dosis en insuficiencia renal
crénica y no se han reportado interacciones farmacolégicas. La dosis recomendada de
finasteride es de 5 mg/dia, mientras que de dutasteride es de 0.5 mg/dia.

Los efectos adversos estan vinculados sobre todo a la funcién sexual, como ser: impotencia
4,3% y disminucién del deseo sexual en aproximadamente 5,4%, reduccion del volumen
eyaculado y ginecomastia. Reducen los niveles del PSA y se ha mencionado también
reduccion del riesgo de cancer de prostata, pero en contraposicion ha aumentado la

prevalencia de formas indiferenciadas con un score de Gleasson mayor a 10.

Tratamiento combinado

Dado que cada una de estas drogas actua por mecanismos diferentes tedricamente se podria
plantear como una alternativa valida asociarlas en el tratamiento de la HBP. El tratamiento
combinado, si bien tiene mayor costo y posibilidad de efectos adversos, permite reducir el
riesgo de progresion de la enfermedad. Los pacientes tratados con ambas drogas tienen

menos posibilidad de desarrollar retencidon aguda de orina y menos necesidad de cirugia.El
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tratamiento combinado podria reservarse para pacientes con sintomas severos y volumen de la
préstata mayor a 40 grs; sobretodo para el tratamiento sintomatico en los primeros meses
donde se inicia los 5 alfa reductasa y que no logran el control sintomatico hasta mas adelante
en el tiempo (Sandhu JS- Witt T).

Inhibidores de la fosfodiesterasa-5

Los pacientes con hiperplasia prostatica benigna sin disfuncion eréctil pueden beneficiarse y
reducir sus sintomas urinarios irritativos en el puntaje IPS de forma similar a los alfa
antagonistas. Por lo tanto, pueden usarse de forma independiente de una disfuncion erectil
para estos sintomas. El tadalafilo es el que ha tenido mas eficacia demostrada, incluso cabeza
a cabeza con tamsulosina y ha sido aprobado por la FDA; con un perfil de seguridad
relativamente bueno aunque distinto a los alfa antagonistas con otro efectos adversos
esperables (Sandhu JS-Witt T).

Antimuscarinicos

Los bloqueantes de los receptores M3 como oxibutinina, tolterodina, darifenasina y solifenasina
mejoran los sintomas irritativos, pero mas frecuentemente los obstructivos, ya que modulan la
contractilidad del detrusor reduciendo el tono del musculo liso y evitando las contracciones y la
urgencia miccional,nicturia y polaquiuria con residuos pos miccionales bajos (Chughtai B). No
han mostrado eficacia en monoterapia, pero si lo han hecho en combinacién para sintomas
persistentes, como 2da linea.

Si bien es frecuente que desarrollen sintomas de sequedad bucal, constipacion y retardo en
el vaciamiento gastrico, no se ha reportado retencién aguda de orina. Diferentes grupos de
farmacos anticolinérgicos aumentaron el desarrollo de demencia a largo plazo en pacientes
mayores de 70 afios, por o que hay que tener precaucion con el uso de estos. Podrian ser una

opcién en pacientes, tratados con otras drogas, que persisten con sintomas.

Beta 3 agonistas

Los beta 3 agonistas actuan a nivel del musculo de la vejiga realizando relajacion de la
misma.Este grupo ha demostrado eficacia en combinacion con alfabloqueantes para sintomas
persistentes relacionados al almacenamiento como polaquiuria, urgencia miccional, nocturia e
incontinencia.

Como monoterapia no ha demostrado adecuada eficacia clinica, aunque si demostré un

perfil de seguridad adecuado.
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En ensayos clinicos comparando alfabloqueantes + antimuscarinicos vs alfabloqueantes + B3
agonistas, practicamente no se encontraron diferencias en la mejoria de los sintomas, pero el perfil
de seguridad en cuanto a constipacion, boca seca y otros sintomas fue mejor para este ultimo.

Ademas, no se reportaron efectos adversos en la funcion sexual relacionados al grupo con
B3 agonistas, y los efectos adversos mas frecuentes fueron cefalea y mareos. Potencialmente
por su mecanismos de accién que suele escapar algo de selectividad para el receptor B3, la
presion arterial y la frecuencia cardiaca pueden elevarse; sin embargo, no se han encontrado
frecuencias de efectos adversos mucho mas alta en los ensayos vs placebo.
A pesar de eso, se han reportado casos en la farmacovigilancia de hipertension severa con su
uso y aumento de presencia de fibrilaciéon auricular. Por lo que se generd una precaucion con
respecto a la seguridad cardiovascular.

Con respecto al aumento de retencion urinaria, en su prospecto lo contempla, pero en los
ensayos clinicos justamente para el tratamiento de hiperplasia prostatica benigna sintomatica
no ha demostrado mas casos que su grupo control.

Faltan mas evidencias en grandes estudios observacionales y fase IV para detectar mas
efectos adversos en la poblacién y a largo plazo(Maestro Nombela).

El representante aprobado por la FDA en ensayos clinicos fue el mirabegron en dosis de 50-
100 mg/dia. Se debe administrar con las comidas y en insuficiencia renal la dosis debe

reducirse a 25 mg/dia.

Extractos vegetales

Entre ellos tenemos: pigeumafricanum, populustremulus, secalecereale, serenoarepens

(SawPalmetto). A esta ultima se le atribuye una accion inhibidora de la 5 a reductasa(Witt T).
Los efectos de los extractos vegetales son menores y controvertidos. No han demostrado

clara mejoria de los sintomas y no se recomiendan en la mayoria de las guias actuales

(Elterman).

Cirugia

Entre las opciones quirurgicas tendremos:

Reseccion transuretral

Producenmejoria de los sintomas y del flujo urinario. Si bien es una intervencién menos
agresiva, requiere internacion. Tiene complicaciones, como estricturas de la uretra, impotencia,

persistencia de los sintomas y eyaculacion retrograda.
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Prostatectomia retropubica

Es una opcion ante glandulas de gran tamaro, que no pueden ser removidas adecuadamente
por la via transuretral. Las complicaciones inmediatas de la prostatectomia son infecciones y
TEP y las tardias impotencia e incontinencia.

Otras opciones menos agresivas incluyen:

a) Dilatacion con balon.
b) Colocacion de un stent.
c) Incision transuretral.

Hay un retroceso de las técnicas quirurgicas en favor del tratamiento médico, sin embargo,
hay un grupo de pacientes que son candidatos para recibir tratamiento quirurgico, como ser:

- Episodios reiterados de retencién aguda de orina.

- Litiasis vesical.

- Retencion crénica de orina con deterioro de la funcion renal.

- Infecciones urinarias recurrentes

- Sintomas refractarios a otras terapias.

- Hematuria recurrente.
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CAPITULO 14

Farmacologia del aparato digestivo

Eliseo Hernan Ferrari y Elizabeth Banega

Uso racional de antiacidos

La enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE), la ulceracién péptica, la dispepsia no
ulcerosa, la gastropatia por antiinflamatorios no esteroideos (AINEs) son entidades, todas
diferentes, que tienen en comun un mecanismo de dafio vinculado al acido gastrico (Keith A-
Spechler S).

El estbmago humano contiene mas de 1.000 millones de células parietales, en el cuerpo y
fundus gastrico. Producen acido clorhidrico (HCI) a una concentracion de 150 ml/L, o lo que es
igual, pH 0,8. La secrecién acida en las células parietales responde a diferentes mediadores,

entre los cuales tenemos:
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Figura 14.1
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1.000 millones de células parietales, que producen acido clorhidrico
(HCI) a una concentracion de 150 mi/L, o lo que es igual, pH 0.8

a) La acetilcolina liberada por las terminaciones nerviosas vagales posganglionares
intramurales, que se une al receptor muscarinico tipo M3 (actuacién neurécrina).

b) La gastrina producida por las células G antrales y liberada en el torrente circulatorio, se
une al receptor CCK (colecistoquinina) (actuacién hormonal).

c¢) La histamina almacenada por los mastocitos y células enterocromafines, que se une a un

receptor H2 en las células parietales (Keith A-Spechler S-Esplugues V).

Todas ellas actian sobre receptores del tipo de las proteinas G que se hallan en la
membrana basal de la célula parietal (Figura 1). Los receptores muscarinicos y gastrinicos
terminan por activar una fosfolipasa C que produce inositol trifosfato (IP3) y diacilglicerol. EI IP3
libera calcio intracelular. La estimulacion de receptores histaminérgicos H2 activa la
adenilciclasa y eleva las concentraciones de AMPc. Todo ello lleva como paso final a la
activacion de una enzima que se halla en el polo apical de la célula parietal, la H+/K+-ATPasa
que intercambia H+ por K+ en una proporcion de 1:1.

El pH en la luz gastrica es alrededor de 2, de manera que, si no existiera la barrera mucosa
gastrica, se produciria dafio directo del epitelio. La integridad de la barrera esta asegurada por
varios elementos como son el moco gastrico, la secrecion de bicarbonato, el flujo sanguineo,
las prostaglandinas y la actividad de las células de la mucosa gastrica.

El moco gastrico forma una capa delgada superficial de 2 micrones de espesor. Constituye
una barrera para el paso de los hidrogeniones. Esto facilita que se forme un gradiente entre el

PH de la luz gastrica que es de 2, mientras el de la superficie de las células es de 7.
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La secrecion de bicarbonato en el polo luminal facilita la conservacion de ese gradiente.
Ambos, moco y bicarbonato, son segregados por las células epiteliales y el principal estimulo
son las prostaglandinas, que de esa manera tienen un rol protector.

Otros elementos que colaboran en el mantenimiento de la barrera mucosa es la
microcirculacién capilar, que es mantenida por la actividad de las prostaglandinas (PTG), y el
oxido nitrico. Contribuye al mantenimiento de la barrera mucosa la capacidad de multiplicacion
de las células facilitadas por factores de crecimiento locales y PTG (Figura 2).

En definitiva, las enfermedades vinculadas a la actividad acido-péptica, se pueden concebir

como un desequilibrio entre los factores defensivos y los factores agresivos.

Figura 14.2
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Antiacidos

Los antiacidos se pueden clasificar en varios grupos, entre los cuales tenemos los inhibidores

de bomba de protones, antihistaminicos y antidcidos de contacto.

FACULTAD DE INFORMATICA | UNLP 387



MANUAL DE FARMACOLOGIA APLICADA - Hernén Ferrari

Inhibidores de bomba de protones (ibp)

Mecanismo de accion

Los inhibidores de bomba de protones arriban a la célula parietal donde ejercen sus efectos por
via sanguinea, dado que son liposolubles. En el medio acido del canaliculo se protonizan,
perdiendo la solubilidad. Los IBP son prodrogas, que se transforman en sulfenamidas
tetraciclicas, las cuales se unen a residuos cisteina de la subunidad alfa de la bomba H/K
ATPasa y la inactivan en forma irreversible. Sus efectos son maximos cuando la bomba de
protones esta activa, lo que sucede con las comidas. Por ende, el momento 6ptimo para
administrar un IBP seria 30 minutos antes de las comidas (Keith A-Spechler S-Vanderhof B).

La maxima inhibicion la obtienen luego de 5 a 7 dias de administracion.

Usos e indicaciones

e Dispepsia.

e  Esofagitis por reflujo.

e Ulcera péptica.

e Infeccion por helicobacter pylori.
e Hemorragia digestiva alta.

° Profilaxis de la Ulcera de stress.

Dispepsia

Se refiere a un grupo de sintomas referidos al abdomen superior. Los pacientes pueden consultar
por dolor o quemazoén epigastrica, sensacion de plenitud postprandial, saciedad precoz, nauseas y
vémitos, o diferentes combinaciones de ellos (Ford A-Fisher R-Dickerson L-Tack J).

La dispepsia funcional se define como todo sintoma referido al sistema gastroduodenal en
ausencia de una causa organica, sistémica o metabdlica que lo explique (Fisher R-Ford A-
Talley N).

La prevalencia es muy elevada, y varia segun los criterios adoptados para la definicion. La
prevalencia es de 8 a 12% (Ford Alexander C, Sanjiv Mahadeva).

Dispepsia no investigada, se trata de pacientes con sintomas de dispepsia, a los que no se
les ha realizado estudios para excluir Ulcera, malignidad u otra causa organica que la justifique
(Ford A-Talley N).

Dispepsia investigada, sonpacientes con sintomas de dispepsia quienes han sido

estudiados para buscar causa estructural.
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Ante un paciente con sintomas dispépticos se deben investigar sintomas de alarma que
obligan a estudiar al paciente sin demoras. Excluir ingesta de aspirina o AINEs. Excluir reflujo,

pues los sintomas son los suficientemente claros como para diferenciarlos.

Dispepsia funcional

Se distinguen distintas formas de presentacion dentro de las dispepsias. Las dos mas
frecuentes son el sindrome de distress postprandial y el dolor epigastrico. Otras formas de
presentacion como nauseas y vomitos funcionales, sindrome de rumiaciéon o aerofagia y
eructos repetidos son menos comunes (Talley N).

El sindrome de distress postprandial designado como la categoria, se define como una
sensacion molesta de distensién postprandial después de comidas ordinarias, varias veces por
semana, acompanado de saciedad precoz varias veces por semana.

Los sintomas deben estar presentes por, al menos, 3 meses, con sintomas de inicio 6
meses antes.

El sindrome de dolor epigastrico corresponde a la categoria, se presenta con dolor o
quemazon localizada en epigastrio varias veces por semana, de caracter intermitente. No
generalizado a otras regiones del térax y no mejora con la defecacion.

Los sintomas deben estar presentes por, al menos, 3 meses, con sintomas de inicio 6
meses antes.

Antes se denominaban estas categorias como dispepsia simil Ulcera y dispepsia tipo
dismotilidad, y en otras épocas dispepsia hiperesténica e hiposténica, respectivamente. Muchas
veces existe cierto grado de superposicion entre ambas y muchos pacientes comparten elementos
de ambas categorias. En algunas series hasta un 20 a 40% de los pacientes que consultan por
dispepsia pueden tener una causa organica que la justifica. Los hallazgos mas frecuentes son en
20% de los casos, signos de esofagitis por reflujo, en 15 a 20% ulcera péptica y duodenitis. En
menos del 1% se detecta cancer gastrico (Tack J-Fisher R-Dickerson L).

La mayor parte de las dispepsias no reconocen una causa clara y se ha apelado a varias
hipotesis para explicar el origen de los sintomas. Entre ellas tenemos desérdenes de la
motilidad gastrointestinal, tales como vaciamiento gastrico lento, falta de distension del fundus
gastrico, o hipersensibilidad gastrica. La hipersensibilidad duodenal ha sido también reportada
como causal. Otras causas posibles son el reflujo biliar, disquinesias biliares, o trastornos de la
motilidad del intestino delgado.

La teoria psiquiatrica explicaria la presencia de dispepsia por trastornos de somatizacion,
ansiedad o depresion.

La hipersecrecion acida gastrica desde hace afos se inculpa como causa de dispepsia, sin
embargo, la dispersion de valores obtenidos en estudios de secrecidn gastrica no permite

extraer conclusiones validas.
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También se ha postulado que la infeccidn por helicobacter pylori estaria implicada, pero los
resultados han sido discordantes cuando se evalla la respuesta al tratamiento de erradicacion
(Ford A-Blum A- Blaser M) (Figura 14.3).

Manejo del paciente con dispepsia

Se calcula que se puede hallar ulcera en uno de cada 20 pacientes con dispepsia que son
investigados (Ahmadi M). Por esta razdn, es un tema de controversia cual es el mejor momento
para la solicitud de la endoscopia (Ofman J).

Hay pacientes cuyas caracteristicas clinicas permiten sospechar una causa organica vy,
entonces, es indispensable realizar una pronta endoscopia. Esto es lo que se denominan
banderas rojas o red flags. En este grupo tendremos pacientes de mas de 45 afios, sintomas
de alarma como pérdida de peso, antecedentes familiares de cancer, hemorragia digestiva,
disfagia, vomitos o anemia, o sintomas refractarios al tratamiento médico (Tack J-Fisher R-
Dickerson L-Ahmad M).

En principio se plantea el tipo de tratamiento segun los sintomas dominantes del paciente.
Uno de los grandes inconvenientes que dificulta la interpretacion es la elevada tasa de
respuesta a placebo, que es de 30 a 40% (Talley N).

La eficacia de los antiacidos es modesta. En el caso de la dispepsia tipo dolor epigastrico,
se sugiere realizar tratamiento antiacido. Se pueden emplear inhibidores de bomba de protones
o ranitidina. No hay grandes diferencias entre ambos en cuanto a eficacia en pacientes con
dispepsia. La duracion planteada del tratamiento es de 4 a 8 semanas, aunque, si no se
objetiva respuesta en 10 dias, es conveniente hacer endoscopia. Lo mismo se sugiere estudiar

a aquellos pacientes cuyos sintomas recidivan luego de un tratamiento empirico inicial.
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Figura 14.3
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En el caso de la dispepsia tipo distress postprandial o simil dismotilidad se sugiere
tratamiento con drogas proquinéticas tales como domperidona 10 mg antes del almuerzo y
cena. La metoclopramida podria ser una opcién, pero ocasiona efectos adversos, como ser
sindromes extrapiramidales, lo que la relegan para uso prolongado. Otras opciones son
cinitapride y mosapride. La respuesta a los proquinéticos es de alrededor de 45 a 50% pero los
estudios son de pobre calidad (Ford A-Fox R).

La erradicacion de Helicobacter pylori en pacientes con dispepsia ha dado resultados
discordantes. En algunos trabajos se ha visto falta de beneficios (Talley N, Vakil N-Loren
Laine). En otros casos se lograron beneficios, pero en todo caso fueron menores con un NNT
de 15 (Ford A-Talley N-Siddique O).

Es materia de debate el papel de los psicofarmacos en el manejo de los pacientes con
dispepsia. Recientes estudios mostraron alguna mejoria en pacientes con el uso de
antidepresivos friciclicos. Sobre los IRS no hay evidencias y no se recomiendan las
benzodiacepinas por el riesgo de adiccion (Talley N-Ford A).

Ulcera

La ulcera pépticaes una lesion deprimida de la mucosa que atraviesa la muscularis mucosae y
resulta de la agresion a las células epiteliales por parte del acido y las pepsinas del lumen
(Chan F-Malfertheimer P). Las erosiones son lesiones deprimidas mas superficiales de la
mucosa gastrointestinal que no comprometen la muscularis mucosae. Si bien el diagndstico de

certeza seria histolégico, en la practica diaria el diagndstico se realiza mediante visualizacion
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directa o indirecta de la mucosa afectada. Se define convencionalmente como ulcera cuando el
diametro de la lesion observable por endoscopia es mayor a 5 mm (Chan F-Malfertheimer P-
Almadi M).

La incidencia de ulcera péptica es de 0,1 a 0,3% por afo (Sung JJ-Lanas A). La prevalencia
se ha reducido enlos ultimos afos, y se calcula en 0,1 a 1,5% de la poblacion general (Sung
JJ-Lanas A-Almadi M). La ulcera duodenal predomina en paises occidentales y la Ulcera
gastrica en paises asiaticos.

La ulcera tiene que ver con un desbalance entre factores agresivos y defensivos en la
mucosa digestiva.

Entre los factores agresivos figura la infeccion por H pylori y el consumo de AINEs. Los
pacientes que consumen AINEs tienen un riesgo de desarrollo de Ulcera gastrica de 10 a 30%
a largo plazo con posible desarrollo de complicaciones en 2 a 4% (Almadi M). La aspirina en
dosis antiagregante también produce injuria con un riesgo 2 veces mayor (Lanas A).

Los antiinflamatorios afectan la mucosa del aparato digestivo en toda su extensiéon. Aunque
la afeccibn mas conocida es la gastroduodenal. Los efectos adversos sobre la mucosa
gastroduodenal tienen que ver con un mecanismo sistémico y uno local. La injuria local es
derivada de un dafo tépico del moco gastrico como consecuencia de la disminucién de la
hidrofobicidad. Existe también un dafio directo de las membranas fosfolipidicas en las células
del tracto digestivo. Los AINEs en general, con algunas diferencias entre ellos aumentan el
riesgo de ulcera alrededor de 4 veces, y la aspirina administrada como antiagregante 2,9 veces
(Kalyanakrishnan Ramakrishnan-Ahmadi M).

Los efectos sistémicos parecen jugar un rol predominante en el mecanismo de dafo. Los
efectos antiinflamatorios de estas drogas son debidos a la inhibicién de la ciclooxigenasa, y por
este mecanismo comprometen la sintesis de prostaglandinas. Se reconocen dos isoenzimas de
la COX: la COX 1 se halla en los tejidos en forma fisioldgica en estdmago, rifidn, intestino y
plaquetas. Facilita la sintesis de prostaglandina E2, que juega un rol fundamental en la defensa

de la barrera mucosa gastrica de la ciclooxigenasa, sobre todo la isoenzima COX 1.

Helicobacter pylori (HP) en el tracto digestivo

Es un bacilo GRAM negativo que coloniza la superficie de la mucosa gastrica. Se considera
que afecta alrededor de un 50% de la poblacion mundial. Con una gran variabilidad vinculada
al estado socioecondémico. La via de contagio es fecal-oral. Las personas de pobre situacion
socioecondmica tienen aumento de riesgo de adquisicion de la infeccion (Fallone C-Mc Coll K-
Crowe S-Suerbaum S). La prevalencia ha mermado en Estados Unidos desde un 35%
(Siddique O) a 6%, pero permanece elevada en Africa 79% y América latina 63% (Almadi M).

El HP, una vez ingerido, se adhiere a la superficie mucosa a través de adhesinas de
superficie. El estbmago desarrolla una respuesta inflamatoria local en la mucosa gastrica. En

esta participan neutrdfilos y linfocitos T y B. Se producen localmente interleuquinas 1, 2, 6 y 8.
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Esta ultima tiene un rol central en la patogénesis a través de la activacion de los neutrdfilos.
También se produce una vigorosa respuesta humoral, que no ayuda en la curacion (Mc Coll K -
Crowe S-Suerbaum S).

La infeccién cronica generada por el HP puede ocasionar hipoclorhidria o hiperclorhidria y asi
determinar el tipo de lesién dominante. Si se produce gastritis predominante antral, se reduce la
poblacion de células D secretoras de somatostatina y se incrementa la produccion de acido y
gastrina. Este tipo de compromiso predispone a la Ulcera duodenal. La inflamaciéon compromete
antro gastrico extendiéndose en toda la profundidad de las foveolas. La regidon mas profunda de las
glandulas gastricas se encuentra respetada. De ello deriva la denominacion de gastritis cronica
superficial o gastritis tipo B. La secrecion de gastrina se halla incrementada por estimulacién de las
células G que se localizan precisamente en el antro gastrico, donde la inflamacién por Helicobacter
pylori es mas relevante. Asimismo, las células D, productoras de somatostatina, se encuentran
reducidas en numero y, con ello, se pierde parte del control inhibitorio sobre la secrecién
clorhidropéptica (Mc Cooll K-Crowe S-Suerbaum S).

La secrecion de bicarbonato en el duodeno se reduce facilitando que el balance defensivo
de la mucosa se vea comprometido. Se desarrolla metaplasia gastrica en el duodeno, la cual se
halla presente en 30% de las personas normales y, en mayor proporcion, en los pacientes
portadores de HP. Este cambio histolégico del duodeno se asocia a mayores niveles de
secrecion acida. Asimismo, provee un sitio para la adherencia del HP en la mucosa duodenal y
facilita el desarrollo de la Ulcera duodenal. Cuando la gastritis inducida por HP adopta un
aspecto predominante en el cuerpo gastrico, puede afectar la secrecién acida. Esto predispone
en mayor medida a la ulcera gastrica, pero puede desarrollar metaplasia intestinal y riesgo a
largo plazo de cancer gastrico (McColl K-Crowe S).

La mayor parte de los pacientes con presencia de HP permanecen asintomaticos, aunque
algunos de ellos pueden desarrollar complicaciones, entre las cuales tenemos Ulcera péptica,
dispepsia, linfoma MALT y cancer gastrico (Kenneth E-Crowe S-Suerbaum S).

La ulcera péptica se desarrolla en alrededor de 10 a 15% de los pacientes con infeccion por
HP, y en ellos la erradicacion reduce significativamente el riesgo de recidivas (Kenneth E-
Crowe S-Suerbaum S).

Hay una fuerte asociacion epidemiolégica entre cancer gastrico y la presencia de HP, la
mayor parte de los pacientes con infecciéon por HP no progresan y permanecen asintomaticos.
El riesgo es mayor en los que desarrollan gastritis atréfica y metaplasia intestinal. También hay
mayores riesgos en paises con alta incidenciade que (cancer gastrico) como ser el sudeste
asiatico y Japén (Ford A, Forman D-Siddique O-Cebriana A).

En los pacientes con dispepsia la asociacion es mas controvertida. En muchos casos la
erradicacion no ha mostrado beneficios (Blum A, Talley).

En presencia de linfoma MALT se indica erradicar, lo que aveces logra la regresién por si
sola si es tomado precozmente.

En cancer de esoéfago la relacion es inversa. La reduccion de la prevalencia de la infeccion

por H pylori, probablemente por las mejores condiciones sanitarias, ha generado un incremento
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del desarrollo de cancer de esofago distal tipo adenocarcinoma. Se atribuye a la menor

secrecion acida ocasionada por la gastritis cronica (Cebridna A).

Indicaciones de erradicacion

- Ulcera péptica.

- Cancer gastrico temprano.

- Linfoma MALT.

- Antecedentes familiares de cancer gastrico.
- Anemia ferropénica inexplicada.

- Uso crénico de AINEs.

- PTL

- Dispepsia estudiada

Para la deteccién de H Pylori podemos recurrir a la biopsia y demostracién histolégica en la
mucosa gastrica del paciente. La biopsia se realiza en la regién antral prepilérica (Siddique O).
La sensibilidad del método utilizando tincion con técnica de Steiner se aproxima a un 82 a 95%
y es considerado el gold standard del diagnéstico. Se puede hacer test de ureasa en la biopsia,
que tiene una sensibilidad de 90%, pero el uso previo de IBP reduce su positividad.

Los pacientes con ulcera duodenal tienen una elevada prevalencia de positividad de HP,
que llega al 80 a 90% de los casos. Es algo menor en ulcera gastrica. Esta creciendo en los
ultimos afos la prevalencia de ulceras duodenales HP negativas.

Se puede hacer serologia, pero su papel es mas controvertido. Si bien su positividad hace
diagndstico de infeccién, no permite comprobar la erradicacion por su persistencia luego de
curado el paciente. (Kenneth E-Crowe S-Suerbaum S).

La pruebade ureasa en el aliento tiene una sensibilidad reportada de 95% y especificidad
similar. Pierde sensibilidad en los pacientes tratados con IBP.

El test antigénicoen materia fecal también es muy sensible (95%) y especifico (95%), similar
al anterior. También su sensibilidad se reduce, si el paciente esta tomando IBP.

En caso de hallar HP en los pacientes con ulcera péptica, la erradicacién del Helicobacter
reduce significativamente la tasa de recidivas de un 65-95% a un 5-12% por afio con un nivel
de evidencia A. Pareceria que, lograda la erradicacion, no es necesario continuar el tratamiento
en pacientes con ulcera duodenal no complicada, aunque habitualmente se suele prolongar el
tratamiento con IBP hasta completar 8 semanas, en general (Kalyanakrishnan Ramakrishnan).

Los esquemas de erradicacion que se han ensayado son multiples. Los tratamientos
concomitantes son aquellos donde los antibidticos se asocian al antidcido en forma conjunta.
Otra posibilidad son los llamados regimenes secuenciales, donde los antibidticos se

administran en sucesion junto con los antiacidos.
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Los esquemas concomitantes pueden ser ftriples, como el régimen MOC (metronidazol-
omeprazol-claritromicina) o el régimen AOC (amoxicilina-omeprazol-claritromicina). Estos
esquemas fueron muy empleados los ultimos afos. La resistencia a claritromicina ha crecido y
en muchos paises la tasa de erradicacion se ha reducido a menos de 70% (Crowe S-Siddique
O-Ahmad A). En Estados Unidos la resistencia a claritromicina ha llegado a un 10 a 25% y al
metronidazol de 30 a 40%. En el consenso de Toronto limitaron el uso de terapia triple solo a
regiones con tasas de resistencia a claritromicina que sean menores a 15% (Fallone C).

Actualmente, en general se recomienda terapia cuadruple (compuesta de un inhibidor de la
bomba de protones, claritromicina, amoxicilina y metronidazol)como primera linea de
tratamiento (Fallone C-Siddique O-Ahmad A).

Se han propuesto nuevos esquemas de tratamiento, entre ellos el empleo de levofloxacina,
que tiene como ventaja un nivel de resistencia mas bajo. Esto convierte a la levofloxacina en
una opcion ante un fracaso al tratamiento de primera linea (Ahmad A).

En los esquemas secuenciales, los regimenes de antibiéticos son administrados en forma
sucesiva. Una de las opciones seria 5 dias de terapia doble con omeprazol y amoxicilina,
seguidos de terapia triple por 5 dias con omeprazol, metronidazol y claritromicina. Otra
posibilidad seria 7 dias de IBP mas amoxicilina, seguidos de 7 dias de IBP mas claritromicina y
metronidazol (Greenberg R-Lanas A-Bao S).

La prolongacion del tratamiento por 14 dias aumenta la tasa de erradicacion y es
recomendado segun el consenso de Toronto (Crowe S-Fallone C-Siddique O).

Ante un fracaso de tratamiento, la claritromicina no deberia emplearse en una segunda
oportunidad. En segunda linea se puede utilizar bismuto, asociado a metronidazol, tetraciclinas
y levofloxacina (Crowe S-Fallone C-Siddique O).

Dado que ha crecido la tasa de resistencia, hoy la tasa de fracasos al tratamiento es de
alrededor de 10 a 30%. Por esta razén se recomienda un control de erradicacion, que se puede
hacer con una nueva endoscopia, o con test de ureasa en el aliento o test antigénico en

materia fecal (Crowe S-Fallone C-Siddique O).

Manejo de la ulcera

Luego de la erradicacion del HP, en presencia de ulcera gastrica se deberia continuar con IBP
a dosis simple durante 5 semanas mas, completando 6 a 8 a semanas de tratamiento
aproximadamente. Se recomienda control endoscopico de curacién (Lanas A).

En la Ulcera duodenal se erradica HP y luego se debe continuar con IBP a dosis simple
durante 3 semanas mas.

Si la Ulcera es originada por AINEs, se debe administrar IBP por 6 a 8 semanas.

No hay diferencias en eficacia entre los distintos IBP, en estudios comparativos entre

esomeprazol, lanzoprazol y otros IBP (Ahmad A).
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Las ulceras HP negativas y AINEs negativas representan 20 a 40% de los casos. Si son
Ulceras duodenales, se recomienda IBP en dosis doble por 4 semanas. Se debe descartar
consumo subrepticio de AINEs. Se debe descartar que no haya consumido: IBP, bismuto,
ATBs. Si son Ulceras gastricas, se debe administrar IBP dosis doble 6 semanas.

Si no responde se debe investigar hipersecrecion gastrica.

Pese a que se reconoce el potencial carcinogénico de la infeccion por helicobacter, dado
que intervienen en el desarrollo del cancer gastrico multiples factores adicionales, no se
recomienda el cribado y erradicacion poblacional. Otros, en cambio, recomiendan el cribado en

poblaciones de alto riesgo, pero no definen con claridad cuales son las poblaciones de riesgo.

Esofagitis por reflujo gastroesofagico

Se define como el escape del contenido gastrico hacia el eséfago, con capacidad de producir
esofagitis, ocasionar trastornos en la calidad de vida y producir complicaciones (Fass R-
Moayyedi P-Fox R).

La prevalencia es elevada, afectando a un 10 a 20% de la poblacién general. Los sintomas
de reflujo se hallan presentes en forma diaria en 5% de las personas, en 12% hay sintomas
semanales y en 25% una vez por mes (Fass R-Moayyedi P-Fox R).

En el desarrollo de la esofagitis por reflujo entran en juego varios factores. Existen factores
defensivos y factores agresivos.

Entre los factores defensivos tenemos la resistencia mucosa, el clearence esofagico y el
tono del esfinter esofagico inferior (EEI). El esfinter es un segmento de musculo liso localizado
en el esofago distal. Tiene una presion de alrededor de 15 mm Hg por encima de la presion
intragastrica. El EEI se relaja ante el paso de alimentos y saliva. Puede haber relajaciones
transitorias sin relacién con las comidas, que pueden desencadenar reflujo. Colabora en la
fusion antirreflujo asas de musculatura lisa del estdmago que enlazan el esfinter, y los pilares
del diafragma (Fass R-Moayyedi P-Mittal R).

Entre los Factores agresivos tenemos la obesidad, que ocasiona aumento de la presién
abdominal y facilita el reflujo el desarrollo de hernia de hiato. El acido clorhidrico, las
secreciones pancreaticas, la bilis y la pepsina. La presencia de hernia de hiato favorece el
desarrollo de reflujo (Sabine R-Mittal R).

Hay varios alimentos que ocasionan reflujo como el chocolate, las grasas, alcohol, citricos y
menta. El tabaquismo también aumenta el riesgo de reflujo al igual que varias drogas como
teofilina, diazepam, nitratos, estrogenos y gestagenos. Parece tener una asociacion negativa
con Helicobacter pylori, aunque es materia de controversia este aspecto (Fass R-Moayyedi P).

Hay sintomas tipicos como ser pirosis y regurgitacién. La pirosis se define como una
sensacion de quemazoén de localizacion retroesternal que, a veces, llega hasta el cuello. Se
presenta sobre todo 30 minutos a 2 horas después de las comidas, dura menos de 10 minutos

usualmente y no persiste toda la noche.
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Los pacientes pueden referir regurgitacion de los alimentos acida o amarga.
La presencia de estos sintomas, de por si, suele ser diagnéstica. Puede haber otros
sintomas como sialorrea, eructos, disfagia, nduseas y vomitos.
A veces desarrollan sintomas extradigestivos como:
- Asma.
- Tos cronica.
- Ronquera.
- Dolor torécico.
- Fibrosis pulmonar.

- Alteraciones del esmalte dentario (Powell J).

Figura 14.4

Mecanismos de desarrollo de reflujo

MECANISMO

Factoras
Factores defensives RELAJACIONES agresivos

Resistenca mucosa. TRANSITORIAS Arido clorhidrico.

Clearence esofdgico. Secracién pancreas.
Esfinter EL Eilis
Papsina

HIPOTENSION ALTERACIONES

ESFINTER ANATOMICAS DE LA
ESOFAGICO UNION ESOFAGO
GASTRICA

La endoscopia alta tiene pobre sensibilidad. La mayor parte de los pacientes no tienen
alteraciones endoscopicas, son esofagitis no erosivas, que son las mas comunes. Un 20 a
30%, tiene erosiones, en tal caso los hallazgos endoscopicos se clasifican de acuerdo con la
escala sugerida en la clasificacién de los Angeles. Se debe indicar en los pacientes mayores de
50 afos, en casos de falta de respuesta luego de 8 semanas de tratamiento empirico, o ante
sospecha de complicaciones por la presencia de disfagia, pérdida de peso o masa epigastrica
palpable (Fass R-Moayyedi P).

En casos de duda podria indicarse la PH metria, que tiene una sensibilidad de 79 a 96% y
una especificidad 85-100% (Fass R-Moayyedi P).

La seriada EFGD es de poca utilidad. Podria ser de utilidad para el diagndstico de
complicaciones vinculadas al reflujo, como ser Ulceras y, sobre todo, estricturas del esofago
(Fass R-Moayyedi P).

Se puede hacer una prueba terapéutica con administracion de IBP en dosis usuales por 30 dias.
Si hay mejoria se asume como manifestacién de reflujo, aunque esta prueba carece de
especificidad. La sensibilidad de la prueba es de 78% y la especificidad 54% (Fass R-Moayyedi P).

En los pacientes con reflujo gastroesofagico nos planteamos como objetivos:
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-Controlar los sintomas.

-Curar las lesiones endoscopicas.

-Prevenir las complicaciones.

-Producir la regresion o evitar la progresién del epitelio de Barrett a displasia severa y
adenocarcinoma.

Entre las medidas no farmacoldgicas se sugiere elevar la cabecera de la cama. Evitar
alimentos que reducen la presiéon del esfinter como grasas, chocolates, citricos, menta. Se
aconseja no acostarse enseguida de comer, y evitar las bebidas cola o con mucho gas, asi

como la cerveza. Se debe procurar descender de peso y dejar de fumar.

Figura 14.5

Clasificacion de Los Angeles
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Los inhibidores de bomba de protones son mas efectivos que el placebo con una mejoria de 60
a 80%. En estudios comparativos son mas eficaces que los antiH2. Son la droga de eleccion para el
tratamiento del reflujo gastroesofagico. Las dosis recomendadas varian segun la severidad de los
sintomas y hallazgos endoscopicos (Fass R-Fox R-Marte J). Las dosis recomendadas son
omeprazol 20 mg/dia, lanzoprazol 30 mg/dia, pantoprazol 40 mg/dia, rabeprazol 20 mg/dia y
esomeprazol 40 mg/dia (Fass R). En formas leves que responde a los IBP se pueden intentar
cursos cortos de tratamiento por 8 semanas. Sin embargo, las recaidas son frecuentes. Por esta
razoén una gran proporcion de pacientes requeriran tratamiento de mantenimiento.

En esofagitis erosivas severas, se pueden emplear dosis doble de IBP por 2 meses seguido

de IBP dosis estandar por otros 2 meses. Se puede considerar tratamiento de mantenimiento
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en algunos casos, dado que la posibilidad de recaidas es muy elevada, aunque una alternativa
es el tratamiento intermitente a demanda. (Fass R).

Las complicaciones de la esofagitis como ser estenosis, ulcera esofagica pueden
requerirdosis doble de IBP por 2 a 3 meses, seguido de dosis estandar por 3 meses. Se puede
plantear tratamiento de mantenimiento con dosis media por tiempo prolongado. En casos de
estenosis esofagica, ademas, se puede realizar dilatacion endoscopica.

El eséfago de Barret es la metaplasia de epitelio columnar por epitelio escamoso en el
esofago distal. Su prevalencia es elevada y puede llegar a afectar al 2% de la poblacién
mundial (Jankovsky J).Evoluciona en 5 a 15% de los pacientes con reflujo y endoscopia
positiva para esofagitis, luego de varios afios. Los pacientes con eséfago de Barret tienen
mayor riesgo de cancer de esofago (Spechler S).El tratamiento con IBP podria prevenir el
desarrollo de es6fago de Barret, aunque las evidencias no son firmes.

El reflujo puede producir manifestaciones extradigestivas, entre las cuales tenemos el asma.
El mecanismo involucrado seria reflejo. Se podria sospechar asma por reflujo cuando hay
sintomas tipicos de ERGE asociados, o bien, cuando hay sintomas nocturnos o
desencadenados por grandes ingestas o mala respuesta al tratamiento. Otros sintomas
extradigestivos mencionados son laringitis 4cida con disfonia, trastornos del esmalte dentario,

neumonias recurrentes vy fibrosis pulmonar(Powell J-Fox R-Ford C)

Hemorragia digestiva alta

Se define como tal toda hemorragia que se origina por encima del angulo de Treitz. La
incidencia de hospitalizacion por HDA en Estados Unidos es de alrededor de 102 a 160 casos
por 100 mil y de 47 a 116 por 100 mil en el Reino Unido. La mortalidad de la hemorragia
digestiva alta era de 5 a 10%, aunque parece haber declinado los ultimos afios a 2,5% (Gralnek
I-Longstreth GF- Laine L-Palmer K-Almadi M).

Las causas mas comunes son la ulcera gastrica y la gastritis erosiva. La Ulcera péptica
representa 50 a 60% de los casos. La gastritis erosiva o duodenitis 8%, varices de eso6fago 4 a
6%, sindrome de Mallory Weiss 4%, y tumores digestivos 2% (Laine L-Wilkins T-Palmer K).

El primer paso ante una HDA es evaluar la repercusion hemodinamica. Si la pérdida de la
volemia es de 10%, el paciente esta asintomatico. Si la pérdida es del 20%, presentan
hipotensién ortostatica; si la pérdida es mayor a 25%, hay taquicardia de reposo, y si es mayor
a 40%, tienen presion arterial sistolica menor a 100 mm Hg (Laine L).

Inmediatamente se debe reponer volumen a ftravés de la infusibn de soluciones
parenterales. Se prefieren los cristaloides, con el objetivo de mantener la presién arterial. Se
administra sedimento globular cuando el nivel de Hb es menor a 7 grs/dl o el hematocrito es
menor a 20. En pacientes ancianos o con cardiopatias probablemente el objetivo seria obtener
un Hto mayor a 30 (Laine L).
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El empleo de sonda nasogastrica y lavado es materia de debate. No tiene efecto sobre el
sangrado. Aunque permite lavar y eliminar restos de sangre fresca y coagulos y facilitar la
endoscopia (Gralnek ).

Se debe proceder a la endoscopia temprana dentro de las 24 horas del ingreso, lo que
permite arribar al diagnéstico etioldgico, facilita la estratificacion de riesgo y predice el
prondéstico con el riesgo de resangrado. Ademas, en casos de necesidad, se puede realizar
tratamiento endoscopico (Gralnek I-Laine L-Palmer K).

Los hallazgos endoscépicos se subdividen segun su severidad en la clasificacion de Forrest

en 3 grandes grupos con diferentes grados de riesgo:

- FORREST 1
1 a sangrado pulsatil.
1 b babeo.
-  FORREST 2
Estigma de sangrado reciente.
2 avaso visible.
2 b coagulo adherido.
2 ¢ mancha hematica.
- FORREST 3

Sin estigma de sangrado reciente.

El riesgo de resangrado varia, desde un 60% para los pacientes con sangrado activo tipo 1
a, 25% con babeo (1 b). El riesgo con vaso visible puede llegar a 35%, pero cae a 0,5 a 5%

para pacientes con coagulo plano (Loren L).

Figura 14.6
Riesgo de resangrado, clasificacién de Forrest

Lesiones con alto riesgo de resangrado
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Los antiacidos se indican en los pacientes con hemorragia digestiva alta, al elevar el PH
gastrico protegen al coagulo de la fibrindlisis y facilitan la agregacion plaquetaria (Laine L).

Los antihistaminicos H2 son una alternativa, reducen riesgo de resangrado 7% y mortalidad
3,2%. Pero los IBP son mas efectivos. Reducen riesgo de resangrado en pacientes luego de la
terapia endoscopica en HDA de alto riesgo (Laine L-Lau J-Barkun AN).

Los IBP se recomiendan en el tratamiento de la hemorragia digestiva alta por su mayor
eficacia que los antiH2, sobre todo, en los pacientes de alto riesgo. Se recomienda
administrarlos por via intravenosa con bomba de perfusion continua en una dosis en bolo de 80
mg Y luego una infusion de 8 mg por hora durante al menos 72 horas (Laine L-Lau J-Ahmadi
A). La terapia endovenosa se suma a la terapia endoscoépica en lesiones de alto riesgo.

Luego se pasa a la via oral, con dosis doble por 10 a 14 dias, y luego dosis simple por 6 a 8
semanas (Laine L).

La posibilidad de uso oral en altas dosis 80 mg de inicio, seguido por 40 a 80 mg diarios
seria una opcion, que se ha mostrado eficaz en lesiones de bajo riesgo (Laine L).

Las ulceras de estrés se desarrollan en 1,5 a 8,5% de los pacientes internados en unidades
criticas, aunque hallazgos endoscépicos son mas frecuentes (Quenot JP-Marik P-Cook DJ-Madsen
K). Su origen es una alteracion en el balance de proteccién de la barrera mucosa gastrica,
ocasionada, sobre todo, por hipoperfusion, vinculada a las mdultiples comorbilidades de los
pacientes internados en UC (unidades criticas). Se produce reduccion del flujo sanguineo,
reduccion de la secrecion de bicarbonato y la motilidad gastrica (Quenot JP). Ocurren en el fondo y
cuerpo del antro gastrico, duodeno o eséfago distal (Quenot JP- Marik P-Buckley M-Almadi M).

La proteccion antiacida reduce el riesgo de ulcera de stress. Los pacientes que mas se
benefician son aquellos que reunen multiples factores de riesgo, entre los cuales destacan,
sobre todo, ventilacion mecanica o hepatopatias crénicas. Estos pacientes considerados de
muy alto riesgo tienen una posibilidad de desarrollar sangrado en 8 a 10% sin profilaxis. Los
pacientes con coagulopatia y dos o mas factores de riesgo, pueden desarrollar sangrado en 4 a
8% (Ye Z). La profilaxis reduce riesgo de sangrado, en relaciéon directa al riesgo. Se
recomienda en principio profilaxis si el riesgo es mayor a 4% (Ye Z-Madsen K)

Los IBP mostraron mayor eficacia, pero se cuestiona calidad de los mismos por escaso nimero
de pacientes y las variables adoptadas. Los IBP logran que se mantenga el PH por encima de 6 la
mayor parte del tiempo y serian mas efectivos que los antiH2, aunque su costo es mayor. En
estudios comparativos han demostrado reduccién de riesgo de sangrado comparados con los
antiH2, sin diferencias en mortalidad (Ye Z-Madsen K-Alhazzani W, Alenezi F).

Los antiH2 también son efectivos en profilaxis. Reducen riesgo de sangrado, sobre todo en

los pacientes que no reciben alimentacion enteral (Marik P).
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Tabla 14.1

Factores de riesgo para el desarrollo de la tlcera de estrés

ARM con nutricién enteral
Shock.

Sepsis.

Insuficiencia hepatica.
Insuficiencia renal.
Politraumatismo.
Quemaduras extensas.
Trasplante.

Trauma craneano.
Trauma espinal.

Historia de ulcera.
Antecedente de hemorragia.
Uso de corticoides.
AINEs.

Otras indicaciones de IBP

- Sindrome de Zollinger-Ellison
- Terapia sustitutiva con enzimas pancreaticas en pacientes con insuficiencia pancreatica

exocrina.

Seguridad. Efectos adversos de los IBP

Pueden producir efectos leves como nauseas, diarrea o constipacion y dolor abdominal en
alrededor de un 5% de los casos (Keith A).

Se describen efectos adversos vinculados a su consumo crénico. Inicialmente se
sospechaba de un potencial riesgo oncogénico por la hipergastrinemia secundaria que
ocasionaban. Esto llevo, en su momento, a la recomendaciéon de la FDA de limitar el uso de
IBP a 8 semanas. Sin embargo, en animales no se pudo demostrar, y menos aun en seres
humanos. Con la farmacovigilancia extendida se ha observado cada vez mas consumo cronico
de IBP sin grandes alteraciones (Ali T-Spechler S-Tauseff A-Keith A).

Entre los efectos adversos generados por el uso cronico, se menciona que podrian interferir
con la absorcion del hierro por el incremento del PH. De la misma manera se ha postulado que
podria interferir con la absorcién de la vitamina B12 porque el PH acido es necesario para

liberar la vitamina B12 de la unién a las proteinas de transporte. Sin embargo, este efecto es
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discutido y no hay recomendaciones de dosar los niveles de vitamina B12 en pacientes
tratados crénicamente con IBP (Ali T-Ament P-Tauseff A).

Interfieren con la absorciéon del calcio y podrian producir osteoporosis secundaria. En un
metaanalisis se ha observado aumento de riesgo de fracturas de cadera con el uso crénico de
IBP (Ali T-Spechler S-Ament P-Tauseff A-Yu E). Existen algunas dudas sobre el riesgo de
demencia reportado en estudios de casos y controles, aunque es materia de debate (Gomn G).

Incrementan riesgo de infecciones intestinales por clostridium difficile, campilobacter y
aumentan riesgo de neumonia (Eurich D). Este ultimo aspecto es importante en los pacientes
internados en unidades de terapia intensiva que son tratados en forma profilactica con
antiacidos. Aunque también se ha observado aumento de riesgo de neumonia en ancianos con
uso cronico de IBP (Ament P-Tauseff A).

Pueden producir hiperplasia de células G, y aumento de la secrecion de gastrina, pero no se
ha documentado carcinogenicidad. También se asocian a incremento de la produccion de
polipos gastricos (Ali T-Spechler S).

Se ha reportado aumento de riesgo de insuficiencia renal aguda por nefritis intersticial
(Klepser DG).

Pueden producir interacciones con el clopidogrel por interferencia con el metabolismo.
Inhiben el citocromo P450 CYP 2C19, donde se metaboliza el clopidogrel en metabolitos
activos necesarios para su activacion (Spechler S-Sibbing D). Esto podria reducir el efecto del
clopidogrel e incrementar el riesgo de desarrollo de sindrome coronario agudo. Sin embargo,

este hallazgo no se ha replicado en todos los casos.

Farmacocinética

Los IBP se administran por via oral en forma de capsulas que contienen granulos, tal es el caso
del omeprazol, lanzoprazol y esomeprazol, o bien como tabletas como pantoprazol o
rabeprazol que tienen una cubierta entérica, que las protege del medio acido gastrico y
favorece su absorcion en el duodeno. Se absorben y pasan a circulacion sistémica. Al llegar a
los canaliculos, son atrapados. En el medio acido del canaliculo se protonizan y pierden la
solubilidad. Una vez que se transforman en sulfenamidas tetraciclicas, se unen a la bomba H/K
ATPasa y la inactivan en forma irreversible. Se metabolizan en parte por el sistema citocromo
p450 CYP 2¢19 y CYP 3 a 4 (Spechler S-Vanderhoff B).

Dosis standard

Omeprazol 20 mg/dia.
Lanzoprazol 30 mg/dia.

Pantoprazol 40 mg/dia.
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Esomeprazol 20 mg/dia.

Tabla 14.2

Caracteristicas de los principales IBP
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DROGA Omeprazol | Lanzoprazol | Rabeprazol | Pantoprazol | Esomeprazol
Elodisponibilidad | 30-40% B80% 52% TT% 89%

Fico 0D5a35hs. | 1,7 hs. 1a2hs. 1,1 a3 hs. 1.5a3hs
Vida % 0581 hs, 1,3%a 1,7 hs. 14 2hs8 131.9hs 1.5 he.

Unidn a 95% 97% 96% 9B% 97%
proteinas.

Orina TT% 14 a 23% 30% Ti% 80%

Otros antiacidos

Antihistaminicos H2 ranitidina

El mecanismo de accion es la inhibicion del receptor H2 en la membrana basal de la célula
parietal. Producen supresion de la secrecion acida en hasta un 70%, aunque son menos
potentes que los IBP. Logran supresion de la secrecidén nocturna. Si bien fueron de gran ayuda
en el tratamiento de la enfermedad &cido-péptica han sido superados por los IBP (Keith A).

Ranitidina tiene buena absorcién oral, reducida unién a proteinas de alrededor de un 15%,
Su excrecion es hepatica y renal y la vida breve de 1,6-2 horas. Hay dudas acerca de una
posible carcinogenicidad en uso crénico, por lo que ha caido en desuso. Ha sido reemplazada
por famotidina.

Se han descripto diarrea, cefalea y fatiga. Sobre sistema nervioso, se han observado en
ocasiones delirio, confusién y alucinaciones con el uso endovenoso, estando mas
predispuestos los pacientes ancianos. Se ha desarrollado ginecomastia en varones con dosis
altas y galactorrea en mujeres. También se han desarrollado discrasias sanguineas, nefritis

intersticial y hepatitis medicamentosas.

Dosis

Ranitidina 300 mg por noche o 150 mg cada 12 horas.

404
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Famotidina 40 mg /dia

Sucralfato

En presencia de pH acido menor a 4, forma un polimero viscoso que se adhiere a las células y
erosiones por hasta 6 horas. Su uniéon es mucho mayor en presencia de Ulceras o erosiones.
Ademas, inhibe hidrolisis proteinas de la mucosa por la pepsina y estimula la sintesis local de
prostaglandinas (Keith A).

Puede producir Constipacion y sobrecarga de aluminio que podria ser relevante en
pacientes con IRC. Inhibe la absorcién de diferentes drogas como fenitoina, digoxina,
cimetidina, ketoconazol, quinolonas.

La Dosis es de 1 grs cada 6 horas.

Misoprostol

Es un derivado de la PGE1 que se une al receptor EP3 y estimula el AMPc y reduce secrecion
acida. También genera citoproteccion, con aumento de la secreciéon de moco, bicarbonato y
aumento del flujo sanguineo. Es efectiva en profilaxis de efectos adversos digestivos
ocasionados por los AINEs, aunque por sus efectos adversos se ha dejado de lado.

El mas comun es la diarreaque se desarrolla en un 30%. Produce incremento de la

contractilidad uterina.

Antiacidos

Los antiacidos de contacto son compuestos inorganicos que neutralizan el acido clorhidrico al
unirse en la luz gastrica. Su efecto es pasajero, persiste 20 a 30 minutos en ayunas y 3 horas

administrados con las comidas (Keith A).

Hidréxido de aluminio

Produce constipacion y se une en intestino delgado con el fosforo, formando fosfatos insolubles
que reducen la absorcion. Se podrian emplear para reducir las concentraciones plasmaticas de
fésforo en pacientes con insuficiencia renal crénica. Sin embargo, se teme por la toxicidad del

aluminio, que se ha relacionado con casos de encefalopatia en pacientes en dialisis.
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Hidréoxido de magnesio

Es el mas rapido de los compuestos no absorbibles. Un 15% del magnesio ingerido como
antiacido se absorbe y se excreta por via renal. Tiene un efecto laxante y puede producir
diarrea osmdtica.

Otros antiacidos de accion local son el megaldrato y almagato.

Nauseas y vomitos

Nauseas

Es una sensacion desagradable con o sin fendmenos vegetativos que precede al vomito. Las
arcadas son contracciones involuntarias de los musculos respiratorios y abdominales con glotis

cerrada, que preceden al vomito (Flake Z-Furyk J).
Vémitos

Proceso complejo en el que se produce la expulsion del contenido gastrico hacia y a través de
la boca (Flake Z-Furyk J-Tome J).

Existen varios estimulos que facilitan el desarrollo del vémito y todos son sitios posibles de
intervencion farmacoldégica. Las células enterocromafines en el intestino delgado responden a
factores irritantes locales como ser virus, bacterias, agentes citotoxicos, radioterapia y
distension visceral, entre otras. Los mediadores involucrados son serotoninicos como 5 HT3,
dopaminérgicos D2 y neuroquininas. Transmiten sus impulsos al sistema nervioso a través de
aferencias vagales. En el sistema nervioso central se halla en el area postrema en la region
caudal del IV ventriculo la denominada “zona gatillo”, que recibe aferencias periféricas ya
mencionadas. Pero también confluyen en ella estimulos emetégenos de otras zonas como ser:
laberinto, faringe, oido, y sistema nervioso (Figura 14.7). En el laberinto tenemos como
mediadores y receptores a histamina a través de receptores H1 y acetilcolina a través de
receptores M1 (Flake Z-Furyk J).

Los objetivos de indicar un tratamiento antiemético tienen que ver con evitar las
complicaciones de los vomitos como ser deshidratacion, alcalosis metabdlica, hipokalemia,
riesgo de broncoaspiracion y, mas raramente desgarro de la mucosa submucosa del eséfago
con hematemesis —que se conoce como sindrome de Mallory-Weiss—, o0 mas grave, el desgarro
del eséfago con mediastinitis —que es el sindrome de Boerhaave (Flake Z).

Los vomitos pueden ser agudos cuando la duracidn es menor a 7 dias. En este caso suelen
ser originados por causas autolimitadas, como ser gastroenteritis o0 intoxicaciones alimenticias.

Los vomitos crénicos son aquellos cuya duracién es mayor a 4 semanas.
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Figura 14.7
Mecanismos implicados en el desarrollo del vomito
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En la medida de lo posible se debe corregir la causa y buscar, desde ya, el alivio
sintomatico. Una causa frecuente son los medicamentos, como ser opiaceos,
endocanabinoides, AINEs, o drogas oncoldgicas. Las otras causas pueden ser de origen
neurolégicos como aumento de presidn endocraneana, tumores de SNC, hidrocefalia,
alteraciones vestibulares como el vértigo (Tome J).

Las causas digestivas son (causadas) producidas por distension, inflamacion visceral,
Ulceras en tubo digestivo. Pueden ser agudas como apendicitis gastroenteritis, apendicitis,

obstruccion intestinal. Mas raramente pueden ser cronicas como dispepsia o gastroparesia.

Estrategias

No farmacoldgicas como recomendar comidas con poca grasa, recomendar comidas de poco
volumen, evitar comidas dificiles de digerir y las bebidas carbonatadas. Entre las estrategias
farmacolégicas tenemos los antagonistas D2, antagonistas 5 HT3, antihistaminicos y

antagonistas de la neuroquinina.
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Metoclopramida

Es un antagonista D2. Tiene efectos agonistas vagales y del receptor HT4 y antagonista
5HT3.Favorece liberacion de acetilcolina y sensibiliza receptores colinérgicos.aumenta la
presion del esfinter esofagico inferior, favorece a contraccion antral y del intestino delgado
(Flake Z-Keith A).

Indicaciones

- Nauseas y vomitos de multiples etiologias:

Uremia.

Cancer.

Migrana.

Postoperatorio.

- Trastornos dismotilidad del tracto digestivo.

Gastroparesia.

- Prevencion nauseas y vomitos post quimioterapia, aunque para esto se prefieren los
antiserotoninicos, por lo menos en protocolos alta 0 moderadamente emetizantes.

- Nauseas y vomitos del embarazo seria una de las opciones.

Metoclopramidatiene buena absorcidon via oral, con un pico en 1 hora. Su metabolismo es
por conjugacion AG y la vida media 4 a 6 horas.

Puede producir sintomas extrapiramidales, dado que su liposolubilidad atraviesa la barrera
hematoencefélica. Aparecen distonias, disquinesias y también hiperprolactinemia y galactorrea
(Flake Z).

Las dosis recomendadas son por via oral comprimidos 5-10 mg cada 8-12 horas, o en gotas
al 0,5% 20 a 40 gotas cada 8 a 12 horas para un adulto.

Por via sublingual 10 mg.

En supositorios 10 mg.

Parenteral 10 mg/ampolla de 2 ml.

Domperidona

Es un antagonista D2 con menor actividad sobre otros receptores. No atraviesa la barrera
hematoencefalica (BHE). Parte de su efecto estda mediado por regiones del SNC que carecen
de BHE (Flake Z).

Tiene menos eficacia que metoclopramida en el control de los vomitos. Favorece la
contraccion antral y del intestino delgado proximal, aunque no tiene efecto sobre el colon.
Puede ser empleado como proquinético en dispepsias tipo distress postprandial. Otras

indicaciones posibles son reflujo gastroesofagico, nauseas y vomitos e hipo.
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Puede producir sintomas extrapiramidales como rigidez, distonias y disquinesias. También

por su accién antagonista dopaminérgica se han reportado hiperprolactinemia y galactorrea.

Antihistaminicos H1

- Ciclizina.
- Prometazina.

- Dimenhidrinato.

Actuan por inhibicién vias histaminérgicas. Se pueden indicar en la prevencion y tratamiento
de desdrdenes movimiento y laberinticos (Flake Z).
Nauseas y vémitos postoperatorios.

El principal efecto adverso es la sedacion.

Antagonistas 5-ht3

- Ondansetron.

- Granisetron.

- Palonosetrén.

Antagonizan receptores 5-HT3 a nivel periférico, en las fibras vagales y, a nivel central, en el
area postrema y nucleo del tracto solitario.

Los principales usos son en prevencién nauseas y vomitos post quimioterapia y
radioterapia, hiperémesis gravidica y en prevencidn nauseas y voOmitos posoperatorios
(Hestketh P-Navari R).

Tiene en general buena tolerancia y los efectos adversos son poco frecuentes. Puede

producir diarrea o constipacioén y cefalea (Hestketh P).

Aprepitant

Antagonista receptor neuroquininas -1 20.

Usos e indicaciones: nauseas y vomitos posquimioterapia, en protocolos altamente
emetizantes (Hestketh P-Navari R).

Cinitapride
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Es una agonista de los receptores 5 HT4 y antagonista débil D2. Aumenta la presién del
esfinter esofagico inferior y aumenta el vaciamiento gastrico.

Como efecto adverso puede producir diarrea. Se desconoce si puede ocasionar alteraciones
cardiacas, como riesgo de arritmias ventriculares, como si sucedié con su antecesor, el
cisapride, retirado del mercado por esa razon.

Prucalopride aprobado por EMA, agonista receptor 5 HT4.

Tabla 14.2

Seleccion de antiemético por su patologia

Too derces rogn d dcie

Gastroenteritis Vias receptores D 2 Metoclopramida
Receptores 5 HT3 Ciclizina
Ondansetrén
Nauseas y vomitos en  Desconocidos Metoclopramida
embarazo Prometacina
Ondansetron
Sindrome vertiginoso Receptores: Antihistaminicos
M1
H1
Migrafia Vias D2 Metoclopramida

Conclusion

Segun su origen los vomitos pueden tener diferentes tratamientos, como se puede ver en la
Figura 14.8. Los de origen laberintico acompafan al sindrome vertiginoso. En este caso, el
tratamiento de eleccién son los antihistaminicos o anticolinérgicos. En los vémitos vinculados a

procesos del tubo digestivo, al igual que en el embarazo, se prefiere la metoclopramida.

Constipacion

Se define a la constipacién como sensacion de evacuacion incompleta, acompafiada de heces
duras, evacuacion con esfuerzo, con una periodicidad menor de 3 veces por semana. Se
acompafa de heces de consistencia dura, sensacion de evacuacion incompleta o sensacion de
bloqueo ano-rectal. Esto sintomas deben estar presentes mas de 25% de las veces para ser
significativos (Arce D-Bharucha A-Hsie C-Camilieri C). En algunos casos recurren a maniobras
de extraccion.

Su prevalencia es elevada y puede afectar hasta 8 a 12% de la poblacidon con muchos
casos en la infancia derivados mayormente de una dieta inapropiada (Arce D-Suarez NC-
Chang L).
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Las causas mas comunes tienen que ver con una dieta inadecuada, rica en grasas y
carbohidratos y pobre en fibras, aunque pueden existir causas secundarias, que debe ser
descartadas como se puede ver en la Figura 14.9.

Se debe interrogar forma de comienzo y ritmo evacuatorio. Tipo de alimentacién y trabajo
del paciente, los cuales pueden influir en el ritmo evacuatorio. Se deben identificar las
“banderas rojas” que obligan a estudiar al paciente con una endoscopia, entre los cuales
tenemos, presencia de pérdida de peso, anemia, masa abdominal, antecedentes familiares de
cancer o edad mayor a 50 afios (Arce D-Suarez NC-Chang L).

Tabla 14.3

Causas de constipacion

* ENDOCRINAS + DROGAS
Diabetes Anticolinérgicos
Hiperparatiroidismo Bloqueantes calcio
Hipotiroidismo Colestiramina
Hipercalcemia Antidcidos
Parfiria Diuréticos

+ INSUFICIENCIA RENAL Levodopa

+ NEUROLOGICAS Esderosis Adepresivos
I'I'IIJH:.IFE' Neurclépticos
Parkinson
ACY Opidceos

+ NEOPLASIAS Sales de hierro
Ca de colon + PSICOLOGICA

+ ENFERMEDADES
CONECTIVD

Si luego de evaluacién inicial llegamos a un diagnéstico especifico, se debera realizar
tratamiento orientado a la patologia y evaluar respuesta. Si no se demuestra una causa
secundaria, se deben indicar medidas generales como dieta rica en fibras, ingesta de 3 a 4
litros de agua, actividad fisica aerdbica y, eventualmente, considerar algun tipo de laxante. Las
fibras aportan volumen a la materia fecal y sufren fermentaciéon por las bacterias intestinales
que generan acidos grasos de cadena corta. Tiene efectos troficos sobre el epitelio y facilitan el
desarrollo de la flora microbiana en intestino inapropiada (Arce D-Suarez NC-Chang L).

Para la dieta rica en fibras recomendamos aporte de salvado de trigo, iniciando con un
aporte de 2 a 4 gramos 3 veces por dia (aproximadamente 2 a 6 cucharadas diarias), sumado a
diete rica en frutas, citricos y vegetales de fibra (Arce D-Bharucha AE).

Los niveles de evidencia son pobres para la mayor parte de los laxantes. Hay pocos

estudios comparativos, pero lactulosa y polietilenglicol tiene la misma eficacia(Chang L).

Laxantes formadores de volumen — psillium

Tiene un componente mucilaginoso hidrofilico que, en contacto con el agua, forma una masa

gelatinosa que otorga volumen y estimula el transito intestinal. Los laxantes formadores de
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volumen tienen como ventaja que son naturales y pueden ser utilizados de manera crénica. No
son apropiados para el alivio rapido del estrefiimiento temporario. Demoran unos dias en
comenzar a actuar y se le debe advertir al paciente de este periodo de latencia.

Suele producir distensién abdominal y flatulencia. En los pacientes con colon irritable, estos
sintomas pueden exagerarse.

Se recomienda iniciar con dosis bajas, como 1,2 gramos, sobre todo en pacientes con colon
irritable. Segun la respuesta las dosis pueden aumentar de manera paulatina hasta 30 gramos
diarios. Se debe administrar siempre con agua porque pueden atorarse en el eséfago.

Otras opciones en este grupo son metilcelulosa, inulina y fibras de salvado. Esta ultimas

pertenecen al grupo de fibras insolubles (Goodman & Gilman's-Chang L).

Laxantes osmoticos

Son sustancias no absorbibles o poco absorbibles que producen secrecion de agua
intestinal para mantener la isotonicidad con el plasma. Pueden ser salinos como Hidréxido de
magnesio: en dosis de 1,8 a 3,6 gramos en 250 ml de agua. No hay que tomarlo 2 horas antes
ni 2 horas después de las comidas, ya que puede interferir con la ingesta de los alimentos.

- Sulfato de sodio.

- Fosfato de sodio (Enemol®, Fosfo-Dom®) enemas, solucion oral.

- Polietilenglicol se inicia en dosis de 7 gramos diluidos en 250 ml de agua y la dosis

maxima recomendada es de 14 gramos/dia (Goodman & Gilman's).

Azucares

Lactulosa

La lactulosa es un disacarido sintético que resiste la actividad de la disacaridasa intestinal. Este
y otros azucares no absorbibles, tales como sorbitol y manitol, estimulan la motilidad coldnica
mediada por la extracciéon osmética. En el ileon y colon se metaboliza a lactato y cambian el Ph
de la materia fecal. Reducen la absorcion de amoniaco en intestino y reducen los niveles de
amonio 25 a 50%, lo que puede ser de utilidad en el tratamiento de la encefalopatia
portosistémica (Sudaram V). La dosis para esta indicacion es de 15 a 30 ml 3 veces por dia, de
manera de lograr, al menos, 3 deposiciones blandas por dia.

Puede ser de utilidad en el tratamiento del estrefiimiento en los ancianos y del estrefiimiento
cronico idiopatico. En pacientes con colon irritable puede ocasionar intolerancia por distension
y flatulencia (Goodman & Gilman's-Wald A).

Las dosis para el tratamiento de la constipacion son diferentes a las de la encefalopatia

hepatica. Se recomienda 15 ml 1 0 2 veces por dia (Goodman & Gilman's-Wald A-Chang L).
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Emolientes

Vaselina
Mezcla de hidrocarburos alifaticos derivados del petréleo. La vaselina no se digiere y ablanda
las heces, aumenta su volumen vy lubrica la mucosa. Estaria indicada cuando hay ingesta de
dietas con poco residuo o por trastornos en el tono y motilidad intestinal; y en todas aquellas
afecciones clinicas o quirdrgicas donde el esfuerzo en la defecacién sea considerado nocivo.
Por ejemplo, en pacientes con fisuras anales o inflamacién hemorroidal.

Se recomienda no extender su uso a mas de 1 o 2 semanas.

En uso croénico, podria producir alteraciones en la absorcion de vitaminas liposolubles (A, E,
D, K). No debe administrarse a ancianos, invalidos o disfagicos, ya que la aspiracion de

vaselina podria causar neumonia o neumonitis lipoidea (Goodman & Gilman's-Wald A).

Laxantes estimulantes

Aumentan la motilidad y secrecién de agua intestinal, producen contracciones musculares
ritmicas en el intestino, lo que puede ocasionar dolores cdlicos.

Su uso diario en forma continua puede producir hiponatremia, hipopotasemia,
deshidratacién y dolor célico. En uso cronico se puede ocasionar dafo del plexo mientérico y
melanosis coli.

Deben utilizarse con prudencia, de preferencia en un corto plazo. Hay datos insuficientes que
avalen su uso a largo plazo. Se pueden emplear como medicamentos de rescate (Chang L)

- Bisacodilo:tabletas, la dosis es 5 a 10 mg antes de acostarse.

- Fenolftaleina.

- Picosulfato de Na: en gotas 5 a 10 ml antes de acostarse.

Nuevos agentes

Lubiprostona

Mecanismo de accién: inhibe en forma selectiva los canales de CI- de la membrana apical del
epitelio gastrointestinal para aumentar la secrecion intestinal de agua. También obtuvo mejora
en pacientes con colon irritable con predominio de constipacion. Dosis recomendada 8 mcg 2
veces al dia, administrado con los alimentos (Ford A, Lacy B, et al).

Efectos adversos: nauseas, diarrea, distension abdominal, dolor y flatulencia y cefalea.

Linaclotide
Es un secretatogo que incrementa la secrecion de cloro y bicarbonato en el intestino.
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Prucalopride

Es un agonista del receptor serotoninico 5HT4 que incrementa el nivel de AMC y produce
liberacién de acetilcolina. A diferencia de cisapride tiene menos selectividad por receptores
cardiacos y menor potencial toxicidad. En estudios de farmacovigilancia, parece ser mas
seguro que sus antecesores. Se debe reservar como una segunda linea solo si fallan las
medidas precedentes (Wald A).

Estas opciones son posibles cuando los laxantes usuales de primera linea fallan.

Tabla 14.4

Principales laxantes

Grupo Macanismo de accidn Latencia | Inconvenientes
Formador de T El valumen de las heces. 2-4 dias. | Requiere ingesta
voluimen abundante da
liquidos.
O=mdticos Retienen agua enla luz 1-2 dias. | Flatulencia (20 %)
miestnal. Sabrecarga de
volumen por
absorcidn de Na.
Lubricantes Lubrican la superficie y ablandan | 1-3 dlas, | Neumonia lipoidea,
la materia fecal Eseurrimicnts anal,
Ablandadores | Dedergentes que aumentan |a 1-3 dias. | Mo disponible en
peneiracidn de agua en las Argentina como
heces, monadroga,
T La seeracidn de agua v sales
N yeyuno y colon.
T El peristalismo en dosis allas.
Estimulantes T El peristallismo estimulande el | 6-12 Calicos
del plexo micentérico. horas. intestinales.
paristaltisma L La absorcién de agua en el \Ha, K.
colan.

Colon irritable (SCI)

Trastorno gastrointestinal funcional en el que la defecacién se acomparfa de dolor o molestia
abdominal o alteraciones del habito evacuatorio, de naturaleza crénica y recurrente, en
ausencia de anomalias estructurales o bioquimicas detectables. Segun los criterios de Roma IV
se define como colon irritable cuando el paciente tiene dolor abdominal recurrente definido
como mas de un dia por semana, en promedio en los 3 meses previos. Con inicio de los
sintomas al menos 6 meses antes del diagnéstico (Metz H-Halland M- Ford A-Alanmar N).

La prevalencia del SCI es muy elevada, alrededor del 14%. Su prevalencia, es similar en
muchos paises de Europa y América del Norte, alrededor de 10-15%. Con una diferencia entre
los sexos, 14% en la mujer y 8,9% en el varén (Metz H-Halland M- Ford A).

En los pacientes con SCI se describen varias alteraciones que podriamos agrupar en
alteraciones de la motilidad, hipersensibilidad visceral, factores psiquiatricos y desbalance de

neurotransmisores. Entre las alteraciones de la motilidad, hay aumento de las contracciones
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segmentarias del colon, aumento de la motilidad proximal del intestino grueso y exagerada
respuesta contractil con la ingesta de grasa.Hipersensibilidad visceral, conpercepcion anormal
de la actividad motora intestinal fisiologica (hiperalgesia visceral).

Los &cidos grasos de cadena corta incrementan el transito intestinal. Los oligosacaridos
fermentables, disacaridos, monosacaridos y polioles, designados con las siglas FODMAP, se
encuentran en muchos alimentos. Se absorben mal en el intestino delgado y pueden inducir
sintomas de colon irritable, a través de produccion de acidos grasos. El gluten puede contribuir
a agravar os sintomas en algunos casos. Se ha inculpado a alteraciones en la flora intestinal,
con crecimiento de clostridium y reduccion de la poblacion de bifidobacterium. Se ha observado
en algunos casos sobrecrecimiento bacteriano y algunos pacientes pueden mejorar con uso de
antibiodticos (Zafar P).

Factores psiquiatricos, presentes en 60% de los pacientes, con coexistencia de ansiedad,
depresion y somatizacion, de tal manera que se explica por el eje intestino cerebro (“Gut and
Brain”). Hay un desbalance de neurotransmisorescon mayor nivel de serotonina (Metz H-
Halland M- Ford A-Mayer E).

Los pacientes refieren dolor abdominal, presente en la mayor parte de los casos, es de tipo
colico y relacionado con las comidas. El dolor mejora con la defecacion en mas del 80% de los
casos. Cambio frecuencia de las deposiciones, con alternancia de diarrea y constipacion,
aunque suele predominar alguno de ellos en general y eso es de suma utilidad en la eleccion
del tratamiento. Es comun que los pacientes refieran sensacion de evacuacion incompleta. A
veces predomina la diarrea con expulsion de grandes cantidades de moco. Coexisten sintomas
del tracto gastrointestinal alto como nauseas, vomitos, dispepsia o pirosis en la mitad de los
casos. Se asocia a trastornos de ansiedad y/o depresion, y el examen fisico suele ser normal.

Existen sintomas de alarma que obligan a estudiar al paciente. Entre ellos podemos
mencionar: edad mayor a 50 afios, aparicion reciente de los sintomas, presencia de pérdida de
peso no intencional, sintomas nocturnos, antecedentes familiares de cancer de colon o
enfermedad celiaca, presencia de anemia, sangrado rectal, presencia de tumoraciones
abdominales/rectales, elevacion de marcadores inflamatorios o fiebre (Metz H-Halland M- Ford
A-Mayer E).

Entre los estudios que pueden realizarse, se podrian recomendar hemograma. ERS, PCR,
evaluacion de funcién tiroidea con TSH y test de celiaquia. Si el sintoma dominante es la
constipacion, se debe descartar a través de un adecuado interrogatorio y examen fisico la
posibilidad de una patologia organica o una anomalia del tracto de salida, que tiene un
tratamiento especifico. Si predomina la diarrea, se debe descarta la posibilidad de parasitosis y
solicitar un coproparasitologico seriado de materia fecal. Otra situacion que se debe tener
presente es la enfermedad inflamatoria intestinal y, en casos puntuales, sobrecrecimiento
bacteriano (Ford A, Lacy B, et al).

Si los pacientes tienen sintomas compatibles y no tienen signos o sintomas de alarma no

harian falta mayores estudios y el paciente podria ser tratado de manera sintomatica.
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Es recomendable adoptar un sistema descriptivo de las deposiciones, como puede ser la
escala de Bristol que adopta 7 tipos a fin de definir el tipo dominante en cada paciente como se
presenta en la figura 8 (Metz H-Halland M- Ford A-Mayer E).

Figura 14.8
. L K J g Heces duras en grumos como
Tipo 1 ® e ® escibalos (dificil de pasar).
§ Heces en forma de Salchichas en
Tipo 2
P - forma de bultos.
) - Como una salchicha pero con
Tipo 3 grietas en su superficie.
. Como una salchicha consistencia
Tipo 4 ‘ suave.
% @ WManchas blandas con bordes
Tipo 5 f‘ mg  Claros con pasaje facil.
Tipo 6 * Piezas blandas con bordes
imegularas.
Acuoso, sin piezas solidas,
) completamente liguido.
Tipo 7
R

Escala de Bristol

= Tipos 1y 2 indican estrefiimiento.
= Tipos 3y 4 son heces ideales.

= Tipo 5, 6y 7 tendencia a la diarrea.

Tratamiento

Es comun que el SCI coexista con sintomas de ansiedad, depresidon, somatizacion, hipocondria
o miedos vinculados a los sintomas. En ese contexto la relacion médico-paciente cobra un rol
primordial en la contencion.

Limitacion de alimentos con contenido elevado en oligosacaridos, disacaridos o
monosacaridos fermentables (FODMAP), contenidos en los lacteos, legumbres, frutas secas,
edulcorantes (Halland M). En algunos estudios se vio una mejoria con una dieta pobre en
gluten pese a que se trataba de pacientes que no tenian evidencias seroldgicas u histolégicas

de celiaquia.
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El sindrome de colon irritable tiene varias formas de presentacion y puede ser de utilidad
considerar cual es la forma dominante a fin de seleccionar el tratamiento mas apropiado.

Las fibras en la dieta pueden ser de utilidad si predomina la constipacién. Los pacientes con
SCI tienen respuesta elevada al placebo que llega en algunos casos a 30 a 40%, esto hace
dificultoso la interpretacion del papel de un medicamento en especial (Ford A, Lacy B, et al).

Si hay sintomas de dolor cdlico se pueden ensayar los antiespasmaddicos. Mejoran los
sintomas de dolor y diarrea. Entre ellos tenemos hioscina en dosis de hasta 10 mg cada 8
horas u octilonio 20 mg 2 o 3 veces por dia o trimebutina 200 mg cada 12 horas.

Dado que tienen efectos antimuscarinicos, se desarrolla frecuentemente sequedad bucal,
vision borrosa, aumento de la presién ocular y empeoramiento del glaucoma. Puede precipitar
retencion aguda de orina en pacientes con adenoma de préstata.

Los antidepresivos triciclicos pueden tener un papel importante. Amitriptilina o desipramina
10-75 mg/dia al acostarse. No serian recomendables si hay constipacion.

Si predomina la diarrea, se puede emplear loperamida 2 mg todas las mafanas o dos veces al dia.

El manejo de la constipaciéon sigue los lineamientos mencionados previamente (Ford A,
Lacy B, et al).

Se ha ensayado el antibidtico rifaximina que se absorbe muy poco en el tubo digestivo.

Logré mejoras en pacientes con SCI con predominio de diarrea (Pimentel M-Ford A, Lacey B).

Tratamiento de la diarrea

Se define a la diarrea como el incremento de la masa fecal superior a 200 grs/dia, que se
manifiesta por un aumento de la frecuencia y/o disminuciéon de la consistencia de las
evacuaciones (Donowitz M-Chapman).

La diarrea puede ser aguda, si la duracién es menor a 7-14 dias. Se considera diarrea
prolongada, cuando la duracion es mayor a 7 dias y diarrea cronica cuando persiste mas de un
mes (Donowitz M-Chapman).

La diarrea aguda suele ser autolimitada y no requiere mayor evaluaciéon. Se puede originar
por agentes infecciosos, virus, protozoarios o toxinas. El tratamiento en tal caso sera
sintomatico y suele ser suficiente asegurar una buena hidratacién (Sell M).

Las causas de diarrea cronica son mucho mas complejas y el tratamiento va orientado a
corregir la causa. Aunque pueden requerir del manejo sintomatico con antidiarreicos.

La diarrea puede ser osmotica, inflamatoria o secretora. Se puede asociar a enfermedades
sistémicas o cirugia abdominal previa. Acompana a los sindromes de mala absorcion.

Diarrea osmética, es una diarrea crénica, no sanguinolenta, de curso intermitente, con
disminucién del volumen de las heces con el ayuno. La diarrea se debe a la ingestién o
malabsorcién de una sustancia osmoéticamente activa. Este tipo de diarreas pueden ser
provocadas por drogas, abuso de laxantes, intolerancia a la lactosa y sus derivados y ciertas

parasitosis como la giardiasis.
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Diarreas inflamatorias se caracterizan por la presencia de fiebre, hematoquecia y dolor
abdominal. Dentro de este grupo se encuentran la enfermedad inflamatoria intestinal, la colitis
post radioterapia, TBC intestinal, cancer de colon y Amebiasis.

Diarrea secretora se trata de una diarrea acuosa con un volumen superior a 1 litro/dia, y ésta
contintia a pesar del ayuno En este grupo se encuentran las causas hormonales (VIP, gastrina,
calcitonina), tumorales (carcinoide, adenoma velloso), y clostridium difficile (Donowitz M-

Chapman).

Loperamida

Mecanismo de accion

Es un agonista Mu que inhibe la motilidad intestinal y mejora los sintomas, como el dolor célico.
Es 40 a 50 veces mas potente que la morfina sobre los receptores Mu del intestino, pero tiene
muy pobre penetracion en sistema nervioso. reduce el tiempo de transito intestinal, aumenta

tono del esfinter anal y tendria alguna actividad antisecretora sobre la toxina del célera.

Usos

- Indicado en adultos con diarrea no inflamatoria.
- Efectos adversos: nauseas, vomitos, ileo paralitico.
Dosis en diarrea aguda: 4 mg al comienzo y luego 2 mg después de cada deposicién. V.O.

dosis maxima 16 mg/dia.

Subsalicilato de bismuto

El subsalicilato de bismuto, es una mezcla trivalente con salicilato suspendido en una mezcla
de arcilla de silicato de aluminio y magnesio. Cuando se ingiere en elestdbmago, el subsalicilato
de bismuto reacciona con el acido clorhidricopara formar oxicloruro de bismuto y acido
salicilico. Elbismuto tiene propiedades antisecretoras, antiinflamatorias y antimicrobianas. Actua
a nivel intestinal y produce un efecto astringente y constipante, con accion bactericida directa, y
bloquea la accién de las enterotoxinas bacterianas.

Puede interferir con la absorcion de otras drogas como tetraciclinas y hierro. Le da color
oscuro a la materia fecal

La dosis sugerida es de 30 ml V.O. Puede repetirse 4-8 veces en el dia, luego de cada

deposicion.
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Alosetrén es un antagonista del receptor 5-hidroxitriptamina-3 (5-HT3). En un ensayo
clinico, alosetron fue mas efectivo que placebo en pacientes con colon irritable con diarrea
como sintoma dominante. Sin embargo, fue retirado del mercado por la FDA por reporte de
efectos adversos serios, como colitis isquémica. Unos afios después la misma agencia lo
reintrodujo para ser empleado con restricciones de uso.

Estaria indicado s6lo en mujeres con SCI severo con predominio de diarrea por mas de 6

meses, que no han mejorado con otros agentes antidiarreicos previos.

Probidticos

Son microorganismos vivos que, cuando son administrados en cantidad adecuada, podrian
conferir un efecto beneficioso sobre la salud del huésped.

Pueden sobrevivir a una digestion llegando vivos al colon y ayudando a restituir la flora
intestinal. Brindan modestos beneficios en el tratamiento de los pacientes con SCI. Entre ellos
tenemos:

- Lactobacillus.

- Bifidobacterium.
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