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INTRODUCCION.

Los adelantos en la quimica farmacéutica en los ultimos afos han favorecido que el
médico cuente con una amplia gama de medicamentos de los cuales poder echar mano
en sus terapias farmacoldgicas; por otro lado, en nuestro pais, los medios de
comunicacién bombardean continuamente al consumidosr para adquirir de manera
indiscriminada y no controlada una extensa variedad de medicamentos no regulados y
hasta derto punto ello ha influido a incurrir en la automedicacion.

Esta automedicacién del individuo es llevada a cabo, en 13 mayoria de las veces, sin
pensar en las repercusiones que el hecho en si tiene sobre la propia salud;
desafortunadamente el individuo tiene una escasa o nula condencia sobre los efectos
colaterales que la ingestion de cada medicamento origina.

E! profesionista farmacéutico sabe que cualquier medicamento induce una o varias de
estas reacciones indeseables, aun ingiriéndolos en dosis terapéuticas normales. Por elio
es deber de este profesionista conocer cuales pueden ser las reacciones adversas
originadas por los diferentes grupos de farmacos asi como los drganos y/o sistemas que
se ven principalmente afectados, primero de manera general y posteriormente
particularizando con cada paciente.

En los Uitimos aios, dado el ritmo de vida de las ciudades, se ha visto incrementado el
uso de tranquilizantes, antihistaminicos, analgésicos y antidepresivos; lo que resulta
preocupante dado que todos ellos causan algun tipo de efecto adverso en sistema
nervioso central y son ingendos, en algunos casos, sin el adecuado control médico.
Dada esta gran cantidad de farmacos y el poco control que se tiene sobre su ingestidn
es preocupacion del presente trabajo el realizar una revision biblio -hemerografica con la
gnico fin de ser un texto de consulta Util al farmacéutico, y de facil manejo para el
paciente; un texto que ponga a disposicon del lector informacion sobre los efectos



adversos originados por los fdrmacos y que afectan el sistema nervioso central, ya que
sin duda el uso de medicamentos tan comunes pueden ser, a largo plazo, un peligro
para quien los ingiere si no se cuenta con 1a apropiada vigilancia profesional

Sabemos que hay un gran mundo de informacion referente a cada uno de los farmacos

existentes ( ya sea que hayan sido recientemente sintetizados o que se conocen desde
hace varlas generaciones atras), pero es notable que toda esta informacion se
encuentra aislada, por ello se pretende resumir de la mejor manera lo referente a los
efectos adversos que alteran el sistema nervioso central y que son originados por la
administracién de fdrmacos.



OBJETIVO

OBJETIVO

Conocer las diferentes reacciones adversas a farmacos que se presentan a nivel de
sistema nervioso central mediante una revision biblio — hemerografica, con la finalidad
de proporcionar a los integrantes del equipo de salud un texto de facil comprension en
este tema.



1. REACCIONES ADVERSAS

1. REACCIONES ADVERSAS.
1.1. Definicién de reaccién adversa a medicamentos (RAM 's)

Hoy en dia sabemos que cualquier medicamento es capaz de originar las mas variadas
reacciones indeseables o adversas en el individuo.

Con el nombre de efectos o0 reacciones adversas, indeseables, nocivas o téxicas se
designa a las producidas por un farmaco y que no son las que el médico buscay son
perjudiciales para el padiente (1).

La American Sodety of Hospital Pharmacist define a una reaccidn adversa
medicamentosa (RAM) como una actividad farmacoldgica aumentada o disminuida que
se presenta de manera inesperada; o bien, una respuesta téxica del medicamento
cuando este se utiliza solo ; esta también ha sido definida como alguna respuesta
nociva del medicamento que ocurre a las dosis usadas en el humano en su profilaxis,
diagnosis o terapia ( dosis terapéuticas); el fracaso de un medicamento para Hevar a
cabo su efecto en el organismo no es considerado un efecto adverso medicamentoso
(RAM). Esta definidon también toma en cuenta algunos eventos indeseables o
inesperados debidos a la caducidad del farmaco, la modificacdn de la dosis, la
hospitalizacion prolongada del paciente o la administracidn de algin tratamiento de

soporte (2).

Por su parte la OMS a unificado todas las definidones de reacddén adversa
medicamentosa y establedd que esta se define como “fodo efecto no intentado o no
deseado que se observa despucs de la administracion de un frmaco, en ks dosis
comunmente empleadas en e hombre, con fines de diagnostico, profilaxds o
tratamiento ~(3).



I. REACCIONES ADVERSAS

1.2. Importancia de las reacciones adversas.

Las reacciones adversas actualmente constituyen un problema alarmante en nuestra
sociedad.

En Estados Unidos, las RAM “s causan la muerte a mas de 100 000 pacientes cada
ano en los hospitales estadounidenses (4); en tanto que en Espafia, la Socedad
Espaiiola de Farmacia Hospitalaria destaca que desde 1990, el 5% de los ingresos en
urgendas hospitalarias se debe a3 reacdones adversas por farmacos; del 10 al 20%
de los padentes hospitalizados en este pais sufren de este percance médico al
recibir la medicadén y el 1% de los enfermos muere a consecuencia de este hecho

@.

Segun un informe denominado “The pediatnic adverse drug reaction reporting
system ~, realizado por Robert Poole, director de los servicios de Farmada del
Hospital Infantii de Stanford, entre el 2 y el 6% de las admisiones en urgencias en
Estados Unidos se deben a las RAM’'s y en Escoda, cerca del 6% de los niitos
hospitalizados las sufren con la medicadidn que reciben (4).

En Boston, el programa Colaborative Drug Surveillance program, reportd un estudio
hecho en 9 900 padentes con una exposicion a diversos farmacos en & que
encontraron que un 6.5% del total de padentes presentaban reacciones adversas,
muchas de ellas atribuibles a interacciones farmacoldgicas (5).

Todos estos problemas orginados por los medicamentos nos hacen pensar en la
importancia de conocer mas acerca ellos, ya que como parte del equipo de salud, el
farmacéutico necesita asumir un papel pro activo en 2 prevencion de situaciones



I. REACCIONES ADVERSAS

letales originadas por el uso o abuso de toda sustancia farmacoldgica. El
farmacéutico es el profesionista que ha sido educado extensamente en areas de
farmacologia, farmacocinética y terapéutica, sin mencionar que puede ser uno de los
miembros del equipo de salud que mas acercamiento tiene con el paciente.

La profesidon de la Farmacia, a través de sus organizaciones profesionales tales
como la American Society of Consultant Pharmadists, 18 Arnerican Sodiety of Health —
Systems Pharmadists y la American Socety of consultant Pharmadsts han publicado
que e papel del farmacéutico en “el cuidado farmacoldgico como una practica
estandar’es maximizar la recuperacion del paciente (6,7).

Existe tanto interés en saber mas acerca de los medicamentos y los efectos no
deseables que en otros paises se han creado leyes, se han adoptado practicas de
farmada hospitalaria estdndares, se han creado organizaciones profesionales y
colegios de farmada.

En Estados Unidos los colegios de Farmada induyen cursos en sus programas
educadionales disefiados para instruir al estudiante en aspectos de Farmada
Hospitalaria , induyendo la deteccion de RAM’s , incidendla, significanda y sus
tipos (5).

Finalmente, es cierto que 1a sequridad de los medicamentos no se limita a conocer
sus reacciones adversas y debemos tomar conciencia de que estamos empieando los
farmacos en un medio imperfecto y ello contribuye a incrementar su capacdad para
producir efectos adversos.
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1.3. CLASIFICACION DE LAS RAM’S ( 1,8,9,10).

La gravedad de una reaccion adversa a un medicamento se dasifica de acuerdo a la
OMS como leve, moderada, severa o letal. Las definidones de estos términos son las
siguientes:

Leve: no necesita antidoto, tratamiento o prolongacién de la hospitalizacién.

Moderada: Requiere de cambio en el tratamiento farmacoiégico, aunque no
necesariamente requiere 13 suspensién del medicamento causante de la reaccion.

Grave: constituye una amenaza para la vida del paciente, requiriendo 1a suspensién del
medicamento causante de la reaccén y 1a administracién de un tratamiento especifico
para la reaccién adversa

Letal: Contribuye directa o indirectamente a la muerte del padente.

La evaluaddn y dasificacon adecuadas de las reacdones adversas a medicamentos
requiere del conocimiento de los mecanismos por los cudles se producen tales
reacciones

Se dice que muchos autores han querido diferendiar entre un efecto adverso y un efecto
toxico, pero esta diferenciacion no es muy factible; Litter M. Menciona que una reaccdn
adversa corresponde a una dosis habitual o terapéutica del medicamento, en tanto que
un efecto toxico hace referencia a dosis elevadas del mismo medicamento. Esto en la
mayoria de los casos es confuso, ya que en individuos susceptibles una dosis
terapéutica es capaz de causar uUna INtoxXicAGGN 0, en caso contrano, una dosis que
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podria ser considerada por muchos como téxica en otros individuos no tiene efecto
alguno; Esta es una de las razones por las que, en la mayoria de los casos, efecto
adverso puede ser sinénimo de toxicidad medicamentosa.

De manera general se consideran dos tipos de reacciones adversas: Tipo A y Tipo B,
aunque algunas de las reacciones no estan bien definidas en alguna de estas dos

categonias.

Las reacciones adversas de Tipo A o0 aumentadas, son efectos farmacoldgicos
exagerados de un medicamento, en un punto en el que ha llegado a ser intolerable o
indeseable para el padente.

Las reacciones de Tipo B son efectos mds severos que no se relacionan a la accion
farmacoldgica conocida del medicamento y en este grupo se induye a ia mayoria de las
reacciones inmunoldgicas. Estas reacdones son impredecibles y pueden o no ser dosls
- dependientes. Un ejemplo de este tipo de reacciones es la reaccion anafildctica a la
penidlina. El término ™ reaccones idiosincrasicas ™ ha sido empleado también para
nombrar a las reacciones de tipo B (5 ).

Para fadlitar el estudio de las RAM 's Naranjo en su “Manual de Farmacosologia” (9) se
ha dado a la tarea de dasificar a 1as reacdones adversas en base a su naturaleza y su
mecanismo de producdén en 7 grupos:

1. Reacciones de tipo tdxico

e Por intoxicacion
e Por idiosincrasia



II.

Efectos colaterales o secundarios

* Un mismo efecto producido por distintos farmacos
» Efectos producidos por un mismo grupo farmacolégico

Por distorsiéon del metabolismo

e Por alteraciones enzimaticas
* Por deficiendas inducidas

Por acostumbramiento

e Habito
s Adiccién

Por sensibilizacion
e Alérgicas
a) inmediatas

b) tardias

* Anafildcticas
a) Alergias por liberacion de Histamina

I. REACCIONES ADVERSAS
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V1.  Fotoinducidas

« Fendmenos fototdxicos
e Foto sensibilizadon

vl Reacciones teratogénicas y embriotdxicas

« Teratogénicas

o Embriotropica

» Neonatal

e Toxicdad selectiva en el recién naddo

1.3.1. Reacclones adversas de tipo téxico

En este grupo se encuentran todas las reaccones dependientes de altas dosis de un
medicamento y a los efectos adversos debidos a las variadones cuantitativas de la
capacidad de reaccionar del individuo. Ello puede deberse a vanios factores : adquiridos
(ocasionales y temporales) y otros de cardcter permanente por alteraciones congénitas,
por caracter radal, o por la presencia de genes atipicos.

1.3.2. Efectos colaterales o secundarios

En este grupo de reacciones se encuentran aqueilas dependientes de las

propiedades farmacodindmicas del medicamento y que pueden O no estar
directamente refadionadas con sus propiedades terapéuticas.
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1.3.3. Reacciones adversas por distorsién del metabolismo

Este grupo hace referencia cdiertas reacciones inesperadas con trastomos que
aparentemente no estan vinculados a la accién del farmaco, y que son producidos de
forma secundaria a una modificacién o distorsion del metabolismo normal inducida por

el farmaco.

1.3.4. Reaccdiones adversas por acostumbramiento

El acostumbramiento consiste en la administracion repetida de una droga o fdrmaco, sin
que esto origine una verdadera necesidad y que ni la falta de administracddn ocasione
trastomo alguno al padente ( 9).

La gran mayoria de los numerosos farmacos que actiian sobre sistema nervioso central,
ya sea que produzcan sedadon, tranquilidad o, caso contrario, estimulacién y euforia,
son capaces de producir en el individuo acostumbramiento. Podriamos dedr que
cualquier farmaco con la capacidad de actuar sobre el sistema nervioso central es capaz
de producir acostumbramiento, que con el iempo se vuetve un habito para e individuo
e indusive adicdon.

De manera general las farmacos que producen este tipo de efectos podnan ser
dasificados como:
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+ Farmacos depresivos del sistema nervioso central. En este grupo podemos
encontrar a drogas de tipo morfina, barbitiricos y tranquilizantes.

e Farmacos psicoestimulantes derivados de los simpatico miméticos
(psicotomiméticas)

« Otras sustandas entre las que encontramos a la marihuana y la cocaina.

1.34.1. Habito

Naranjo (9) define este término como una dependenda psiquica, es decir una necesidad
compulsiva por un farmaco. En este caso la abstencidn ocasiona solo trastomos

psiquicos: ansiedad, inquietud, desasosiego.

Se dice que este es un estado creado por la administracion repetida de un farmaco y
en el cual se experimenta un deseo de seguir ingiriéndolo por ef bienestar que produce,
una tendencia escasa o nula a aumentar la dosis (se produce poca toleranda), hay
ausendia de dependencia fisica, no hay sindrome de abstinencia, la dependenda solo es
psiquica, por lo general no hay efectos nodvos para la sodedad y los efectos nocivos
que se generan para el individuo son consecuencia de las reacciones adversas del
farmaco. Un ejemplo puede ser el habito a la cafeina y a la nicotina.

1.3.4.2. Adiccion.
La OMS define que la adiccdn a drogas es un estado de intoxicacidn periddica o
cronica, perjudicial para el individuo y la sodedad, producido por el consumo repetido

de una droga (natural o sintética), siendo 1as caracteristicas principales un incontenible
deseo 0 compulsion para continuar con la administracdon de la droga y obteneria a

12
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cualquier medio, una tendencla a aumentar la dosis y una dependencia tanto psiquica
como fisica de los efectos de la droga.

1.3.5. Reacciones adversas por sensibilizacién

En este caso hablamos de trastomos dependientes de variaciones cualitativas de la
capaddad de reaccionar de cada individuo. Esta es una reaccidon de tipo inesperada y
esta condicionada a la previa sensibilizacion dei padente.

1.3.5.1. Alérgicas. Se sabe que la alergia medicamentosa aparece
especidlmente con algunos tipos de medicamentos : sueros
inmunoldgicos, hormonas, analgésicos, anestésicos locales,
antibléticos, farmacos anticonvuisivos, quimioterepéuticos,
diuréticos, antiamitmicos, hipndticos y  tranquilizantes. Esta
sensibilizadon akérgica no se presenta en todas las personas,
Litter menciona que solo el 10% de los padentes tratados
farmacoldgicamente llega a presentar este tipo de reacciones
indeseables (1).

1.3.5.2. Reaccdiones de tipo inmediato. Estas se producen a los minutos o
pocas horas después de la administracidn del medicamento y
pueden revelarse por urticaria, eritemas, edema angioneurotico,
rinitis alérgica, asma, fiebre medicamentosa, trastomos
hemdticos y shock anafildctico.

3
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1.3.5.3. Reacciones de tipo tardias. Se presentan después de 3 a 10 dias
de administrado el medicamento y dan lugar a una serie de
manifestaciones: a) reaccion tipo enfermedad del suero que se
caracteriza por la aparcon de fiebre, urticara, dolores
articulares, leucocitosis; b) dermatitis en forma de eritema
multiforme; ¢) dermatitis por contacto y por sensibilizacién local
a dertas drogas; d) hepatitis con ictericia, que puede llegar a la
necrosis hepatoceiular mortal.

1.3.5.4. Anafildcticas. Son alergias originadas por liberacion de Histamina

1.3.6. Fotoinducidas
Estas reacciones de fotosensibilizacddn y fendmenos fototdxicos tienen en comdn el que
la luz, directa o indirectamente condiciona la produccién de la reaccién Indeseable. La
diferenda entre ellas radica en que unas son alkérgicas y otras de tipo téxico
1.3.7. Reacdones teratogénicas y embriotdxicas
Este grupo induye medicamentos que al administrarse a la madre embarazada o al

recién nacido, pueden provocar una variedad de reacciones indeseables y que pueden
llegar a originar alteraciones teratogénicas.

14
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1.4. Factores predisponentes ( 1,5,6,11,12).

Se dikce que los mismos mecanismos por los cuales un farmaco cumple con su efecto
terapéutico son empleados para producir efectos toxicos.

En ciertas ocasiones el intervalo de seguridad y de efectividad terapéutica de un
farmaco es demasiado estrecho. Muchos factores pueden originar que este intervalo sea
aun mds estrecho; podriamos hacer mencidn de la edad, el sexo, la sensibilidad
farmacocinética o farmacodindmica del individuo, la presenda de enfermedades y la
medicacién concomitante. Por esto, el conocer las propiedades farmacocinéticas y
farmacodindmicas de los firmacos y su formulacidn farmacéutica nos ayuda en la
predicdon de eventos adversos medicamentnsos.

Si el camino que e medicamento sigue dentro del organismo es anormal (un cambio
farmacocinético) o sl los factores genéticos o la aparicion de alguna enfermedad altera
la sensibilidad de algin &rgano blanco para el farmaco (cambio farmacodindmico),
entonces la respuesta del padente al medicamento puede presentarse de manera
anormal, puede verse esta respuesta exagerada en algunos casos o disminuida en
otros.

La farmacodnética representa lo que el cuerpo hace con e farmaco. Ella describe fa
varabilidad individual en las concentraciones plasmaticas de un farmaco en un
determinado tempo debida a diferencias en los procesos de absorcion, distribucion,
metabolismo y excreddn del farmaco. Una concentradion alta del farmaco en plasma
puede ser el resultado de una disminuddn en la absorcidn del mismo, alteraciones en ef
paso a través del plasma de la unidn farmaco-proteinas plasmaticas, inhibicon del
metabolismo usual del medicamento o una reduccdn el 1a excrecién renal.

15
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E! grado de absorcion es uno de los mds importantes factores para que se de un
aumento en la concentracion de los farmacos administrados por via oral. Este proceso
puede verse influenciado por la hora de la comida y el tipo y cantidad de alimento
ingerido asi como por la administracion de otros medicamentos dentro de los 30 a 60
minutos en que fue ingerido un primer farmaco. La motilidad gastrointestinal y el estado
de la mucosa pueden alterar también el proceso de absorcion.

La distribucion de un farmaco puede verse influendada por el flujo sanguineo, por la
cantidad de proteinas de unién o la habilidad intrinseca del fArmaco para atravesar las
membranas celulares.

Las alteradones en la eliminadon del farmaco probablemente sean la causa mds
importante a nivel farmacocinético de RAM’s. La mayona de los farmacos son
excretados en orind 0 metabolizados en higado a metabolitos activos o inactivos los
cuales son excretados por ks riffones. Una disminucidn en la eliminaddn puede causar
toxicidad debido a un aumento en la concentracidn en plasma ; un aumento en la
eliminacién del farmaco puede dar origen a la falta del efecto terapéutico debido a una
reduccion de la concentracion plasmatica del farmaco.

Las enfermedades de higado y rifidn afectan la eliminacon del farmaco, las
enfermedades cardiacas, algunas veces pueden redudir la actividad metabdlica debido a
la pobre oxigenacidn del organismo y de los 6rganos de perfusion.

Los factores genéticos, tales como el polimorfismo genético pueden influir en el
metabolismo. En [a mayona de los casos, la oxidacion de un medicamento particular se
produce por varias lzoenzimas del sistema dtocromo P450 (estas enzimas se
encuentran sobre todo en higado y (2 mucosa intestinal y controlan La concentracidn de
muchas sustandas enddgenas y medicamentos). Si un medicamento en particular es

16
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oxidado por una sola izoenzima CYP del citocromo P450, la inhibicion o induccién de esa
enzima tendria un gran efecto en la concentracién plasmatica del medicamento.

La farmacodinamia representa lo que el farmaco hace en el organismo. Aqui se incluye
el mecanismo de accion del medicamento. Algunos efectos adversos son debidos a las
diferentes sensibilidades al farmaco en el sitio de accidén. No se sabe por que algunos
pacientes responden de manera diferente a las concentraciones dadas de farmaco,
pero se tienen referenclas de que la sensibilidad de los receptores al farmaco se ve
alterada por mecanismos homeostaticos fisioldgicos o por un estado de enfermedad del
individuo. El entendimiento de ks mecanismos farmacodindmicos de los farmacos nos
ayuda para explicar y prededcir una multiple y diversa accién téxica o nociva de muchos
medicamentos en nuestro organismo.

1.5. Farmacovigilanca en la deteccién de reacciones adversas.

La Farmacovigilancia es toda actividad que tiende a establecer la seguridad de los
insumos para la salud en la etapa de comerdializadon y distribucidn al usuario, detecta
tanto los efectos benéficos como los nocivos, ¥ se basa en la notificacién, registro y
evaluacidén sistemdtica de las reacciones adversas de los medicamentos administrados
con o sin receta(13).

Por todos es sabido que el tinico objetivo de Ia terapéutica farmacolégica es produdir 1a
curacion sin perjudicar al enfermo, es dedir, obtener el maximo beneficio con el minimo
riesgo para el paciente. Pero también es sabido que el cada organismo reacciona en
forma diferente a estas terapias. Podriamos dtar el ejemplo de la administracién de las

17
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sulfanamidas que en 1937 y 1954 causaron la muerte a mas de 100 padentes en cada
caso o los dramdticos efectos de [a talidomida en los ailos 60 °s.

Después de incidentes como estos se comienza a tomar conclencia sobre la real
problemdtica de las RAM y a crear organizaciones con la Unica finalidad de detectar
oportunamente estas RAM. En 1968 la OMS se establece un programa de vigilancia
que informe sobre la seguridad y eficacia de los medicamentos, el Centro colaborador
de la OMS en Uppsala Suveda, que hasta la fecha es el integrador de los diferentes
Centros nacionales para el andlisis y distribucién de la informacién obtenida (centros de
farmacovigilancia ).

En México esta actividad inida con un programa permanente de Farmacovigilancia que
utiliza el Sistema de notificacién, y fomenta la realizacdon de estudios de vigilanda
intensiva. Este programa esta integrado por centros nacional, estatales e instituclonales
y por un comité técnico dentifico y su finalidad es el fomento de [a Farmacovigilanda en
el pais, evaluar y valorar las notificaciones que son enviadas, contestar las consultas
sobre reacdiones adversas, remitir un informe sobre la reaccién adversa comunicada y
elaborar y difundir un boletin informativo.

1.6. Reconocimiento de una reaccién adversa.

La consideracion del medicamento como un agente productor de enfermedades y
sintomas siempre deberia de ser incorporada a la formuladdn de los diferentes
diagndsticos. Un historial farmacoldgico compieto, induyendo los medicamentos no
prescritos es crucial en el proceso de reconocimiento de una RAM.
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El reconocimiento de una reaccion adversa es vitalmente importante pero también es
altamente subjetivo e Impreciso. Definir 1a relacion entre la exposicion al farmaco y la
incidencia de un evento no es fadl y algunas veces es imposible liegar a una conclusion
firme. Sabiendo lo anterior, organizaciones como la FDA han sugerido algunos pasos a
sequir que pueden ser Utiles en el reconocimiento de una reaccién adversa cuando esta

se presenta (11,14).

1. Aseguramos de que e medicamento
ordenado al farmacéutico es el recibido

realmente.
2. Confirmar que e medicamento fue
recientemente administrado

3. Verificar que los eventos se presentaron
realmente después de la ingestén del
medicamento y no antes de elio

4. Determinar el intervalo de tiempo en e cual
da comienzo del tratamiento farmacolégico y
la apancion de os primeros efectos

5. Emplear la experiencia persona! sobre los
medicamentos y sus efectos adversos como
una fuente importante de informacion

6. Considerar si es apropiddo reinidar el
monitoreo y el tratamiento farmacoldgico en
algunos efectos adversos recurrentes

7. Considerar cuando es apropiado detener el
monitoreo  farmacoldgico de acuerdo  al
estado de salud del paciente.

19
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1.7. Reportando efectos adversos medicamentosos

La FDA tiene la responsabilidad de regular los productos farmacéuticos para establecer
la seguridad de todos los medicamentos que se encuentran en el mercado. Las
industrias farmacéuticas estan regidas por regulaciones federales que espedfican la
obligatoriedad de notificar a la FDA de todos los efectos adversos que se presenten con
determinado producto (15).

Una notificacion es la comunicacidon que hace el profesional de la salud acerca de
aquellas reacdones no deseadas que aparecen durante el uso del medicamento( 24).

En muchos hospitales el farmacéutico debe realizar entre los pacientes una entrevista y
llenar una forma acreditada por la Joint Commission on Acreditation of Healthcare
Organizations (JCAHO) para monitorear las posibles reacciones adversas.

Existen tres tipos de reportes en el banco de datos establecido por la FDA para e
registro de reacciones adversas:

e Casos de reacciones adversas reportados por e fabricante y originados por
medicamentos que no cuentan aun con la aprobaddén de la FDA. Estos
representan un serio problema dado que pueden desencadenar cancer, muerte
del individuo, anomalias congénitas o sobredosis. Estos casos son conocidos en
el lenguaje regulatorio como reportes de akerta 15-0%3s por que el responsable
tiene 15 dias habiles para remitir este tipo de reporte a lka FDA.

e Todos los otros casos reportados por el fabricante ( casos de efectos adversos
originados por medicamentos aprobados por 1a FDA). Estos casos son conocidos
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en el lenguaje regulatorio como Reportes periodicos por que el fabricante es
llamado para que remita estos repostes en forma periddica.

Casos enviados directamente a la FDA por profesionales de [la salud o
consumidores: Reportes directos. ( 17).

La situacion existente en materia de regularizacion sanitaria en paises como el nuestro,
crea numerosos obstaculos administrativos y técnicos concretos parea llevar a cabo una
farmacovigilanda adecuada. Pese a ello, se establedd en nuestro pais un programa
permanente de farmacovigilancla para evaluar el producto una vez que ha salido al
mercado y proporcionar un mecanismo activo para confirmar en lo posible, la eficacla y
seguridad de los medicamentos (18).

En nuestro pais la notificacdn de RAM tiene caracter voluntario para los integrantes del
equipo de salud y obligatorio para los laboratorios productores, en el que queda
absolutamente garantizada la confidencialidad de la informadén redbida.

Este sistema de notificacién se lleva a cabo en 4 fases:

Recoleccion de la informadidn. Esta se hace en formatos oficlales emitidos por la
Secretaria de Salubridad y Asistencia (SSA) ( se presenta este formato en la tabla
1.1), el cual es enviado a jos profesionales de la salud en forma periddica.

Procesamiento de la informacion y evaluacdn. Se evalta si los datos de 1a
notificacion son compiletos para poder lievar a cabo 1a valoracion y establecer la
reladion de casualidad del evento con el medicamento sospechoso.

Interpretacion de la valoracion obtenida. Antes de hacer publica una sefial se
debe recabar toda l2 informacén adiconal para destacar otras posibles causas
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dinicas o latrogénicas que puedan explicar la reaccion adversas, calcular la
frecuendia, etc.

e Retro informacion al notificador e intercambio con los centros estatales e
institucionales. Periddicamente de edita un boletin informativo que se distribuye
entre los profesionales de la salud.

Para llevar a cabo estas actividades es fundamental el uso de un formato emitido por la
Secretaria de Salud para Informar las sospechas de reacciones adversas de los
medicamentos, vacunas y dispositivos médicos a todo el profesional sanitario, que
interviene en la fabricacién, distribucién, prescripcion, dispensadén y administracién de
medicamentos, vacunas y dispositivos médicos. Dicho formato es remitido a los
profesionales de 1a salud a través de las asodaciones médicas, laboratorios productores,
servidos estatales de salud e institudones del sector salud (19). Este formato se
presenta en las sigulentes paginas (Tabla 1.1) (20).

Finalmente es importante mendonar que estos reportes deben de ser cuidadosamente
selecconados por profesionistas de la salud; deben de elegirse aquellos reportes serios.
La FDA considera un reporte de efectos adversos como serio cuando se ha visto que el
medicamento se relfaciona con 13 muerte del paciente, cuando hay hospitalizacion a
consecuenda de su ingesta (ya sea hospitalizadén inidal o prolongada), anormalidades
congénitas o sl se requirid de intervencion médica para prevenir un dailo permanente
en el padente. La finalizacion de la terapia farmacoiogica, el cambio de la dosis y el
tratamiento con medicamentos prescritos no son considerados COMO Serios.
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Registro Federal de Tramites y Servicios Empresariales

Homocdlave: SSA-03-021
Nombre: Aviso de sospechas de reacciones adversas de medicamentos.

A. Informacién inscrita en el RFTE.

1. Presentacion.

1.1. El trémite debe presentarse en el siguiente formato, que no esta publicado en el
DOF: Informe de sospechas de reacciones adversas de los medicamentos.

1.2. No se puede exigir que se proporcione ningun dato adicional a los comunes
previstos en la fraccién [ del articulo tercero de este Acuerdo y a los que se sefialan a
continuacion:

1.2.1. Datos del paciente:

1.2.1.1. Inidales.

1.2.1.2. Fecha de nacimiento (aio/mes/dia).

1.2.1.3. Edad (afos, meses).

1.2.1.4. Sexo.

1.2.1.5. Estatura (cm.).

1.2.1.6. Peso (Kg.).

1.2.2. Datos de la sospecha de reaccidn adversa:

1.2.2.1. Inicio de |a reaccon (ailo/mes/dia).

1.2.2.2. Descripcion del evento adverso incdluyendo los datos de exploradon y
laboratorio.

1.2.2.3. Consecuencia del evento.

1.2.3. Informacion del medicamento sospechoso:

1.2.3.1. Nombre genérico.

1.2.3.2. Denominacion distintiva.

1.2.3.3. Laboratorio productor.

1.2.3.4. Nimero de lote.

Tabla 1.1 Formato emstido por la SSA para el nforme de sospechas de reacoones adversas a medcamentos 23



1. REACCIONES ADVERSAS
1.2.3.5. Fecha de caducidad.
1.2.3.6. Dosis.
1.2.3.7. Via de administracion.
1.2.3.8. Fechas de Inicio y término de la administracion (afo/mes/dia).
1.2.3.9. Motivo de prescripcién.
1.2.3.10. Si se retird el medicamento sospechoso.
1.2.3.11. Si se disminuyd la dosis.
1.2.3.12. Si se cambio la terapia.
1.2.3.13. Si se readministré el medicamento.
1.2.4. Farmacoterapia concomitante:
1.2.4.1. Medicamento(s) concomitante(s).
1.2.4.2. Dosis.
1.2.4.3. Via de administracion.
1.2.4.4. Fechas de inido y término (aio/mes/dia).
1.2.4.5. Motivo de prescripcién.
1.2.5. Datos importantes de la historia dinka:
1.2.5.1. Diagndsticos.
1.2.5.2. Alergias.
1.2.5.3. Embarazo.
1.2.5.4. Cirugia previa.
1.2.5.5. Datos de laboratorio.
1.2.6. Procedencia de la informadon:
1.2.6.1. Nombre y direccidn del informante.
1.2.6.2. Teléfono(s).
1.2.6.3. Origen y tipo del informe.
1.3. No se puede exigir que se anexe documento aiguno.

2. Resolucion.
2.1. El tramite no requiere de resolucion, dado que tiene la naturaleza de un aviso

Tabla 1.1 Formato emvtido por la SSA para ef informe de sospechas de reacoones adversas a medcamentos 24



1. REACCIONES ADVERSAS
SECRETARIA DE SALUD

fﬁ SUBSECRETARIA DE REGULACION Y FOMENTO SANITARIO

DIRECCION GENERAL DE INSUMOS PARA LA SALUD.
ANTES DE LLENAR ESTE FORMATO LEA CUIDADOSAMENTE EL INSTRUCTIVO AL REVERSO O ADJUNTOQ

SSA-03-021 INFORME DE SOSPECHAS DE REACCIONES ADVERSAS DE LOS
MEDICAMENTOS

LLENESE EN LETRA DE MOLDE LEGIBLE O A MAQUINA

PARA USO EXCLUSIVO DE LA SSA

No DE NOTIFICACION (de |NoDE No DE NOTIFICACION | FECHA:
acuerdo a origen) NOTIFICACION (laboratorio)
(general)
[

1.- DATOS DEL PACIENTE
Iniciales de! Fecha de Edad Sexo Estatura (cm) Peso (kg)

s NN

2.- DATOS DE LA SOSPECHA DE REACCION ADVERSA

paciente nacimiento
Afo Mes
Dia

Inicio de la Descripcién del(os) evento(s) adverso(s)
reacciéon (incluyendo los datos de exploracién y de Consecuencia del Evento
laboratorio)

Dia | Mes | Ao

Recuperado sin secuela

Recuperado con secuela

No recuperado

Muerte - debido a la

reaccion adversa

(3 Muerte - el famrmaco pudo
haber contnibuido

{i Muerte — no relacionada
al medicamento

11 No se sabe

conao

3.- INFORMACION DEL MEDICAMENTO SOSPECHOSO

Nombre Genérico Denominaciéon Laboratorio Productor
Distintiva
Numero de Lote Fecha de Caducidad | Dosis

Tabia 1.1. Formato emtsdo por la SSA para el informe de sospechas de reacoones adversas a medsicamentos 5
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1. REACCIONES ADVERSAS

Via de Administracion Fechas de la Administracion | Motivo de Prescripcion
Inicio (dia/mes/afio)
Termino (dia/mes/ano)

4, Se retiré el medicamento sospechoso? ¢ Se cambio6 1a Farmacoterapia?
31 Si {1 No rn Si LA cual?
¢ Desaparecid la reacciéon al suspender el 1) No
medicamento ? ¢ Reapareci6 la reaccion al readministrar el
1 Si 1 No medicamento?
L] No se sabe (i Si i) No
¢ Se disminuyé la dosis? 1 No se sabe
1 Si ¢A Cuanto? Si no se retird el medicamento. ¢Persistié la
1 No reaccion?
. Si {1 No
{1 No se sabe
.- FARMACOTERAPIA CONCOMITANTE
MEDICAMENTO DOSIS VIAS DE FECHAS MOTIVO DE
ADMINISTRA PRESCRIPCION
CION

INICIO TERMINO

DIA” MES | DIA” MES
ANO ARO

PARA CUALQUIER ACLARACION, DUDA YA COMENTARIO CON
RESPECTO A ESTE TRAMITE., SIRVASE (LAMAR Al SISTEMA DE
ATENCION TELEFONICA A (A CIUOADAMA (SACTEL) A LOS
TELEFONOS 5-480-2000 EN EL DF, Y AREA METROPOUTANA.

DEL INTERIOR DE LA REPUBLICA SIN COSTO PARA EL USUARIO

AL 01800-001-4800 O DESDE ESTADOS UNIDOS ¥ CANADA AL
1888-594-3372 O AL TELEFONO 5-553-7090 DE LA SUBSECRETARIA

DE REGULACION Y FOMENTO SANITARIO. EN LA CRIDAD DE MEXICO, D F.

EL FORMATO SE PRESENTA EN ORIGINAL, EN CASO QUE EL INTERESADO REQUIERA GQPIA,
DEBERA ANEXARLA PARA EL ACUSE CORRESPONDIENTE

fabla 1.1. Formato emvhido por la SSA para el nforme de sospechas de reacoones adversas a medicamentos ”



5.- DATOS IMPORTANTES DE LA HISTORIA CLINICA

1. REACCIONES ADVERSAS

previa, datos de laboratorio.

DATOS IMPORTANTES DE LA HISTORIA CLINICA: Diagnésticos, alergias, embarazo, cirugia

6.- PROCEDENCIA DE LA INFORMACION

UNICAMENTE PARA INFORMES DEL
JCTOR

NOTIFICADOR INICIAL

1 ABORATORI) PROMIC
Nombre y direccidn del laboratorio productor | Nombre y direccion del Profesional

[1 Asistencia extrahospitalaria

TELEFONO. TELEFONO:

Fecha de recepcién en el |¢lnformado en el | ¢ Informd esta reaccion al laboratorio productor?
laboratorio periodo

Origen y tipo del informe Tipo de informe: 1 Inicial

{1 Inicial 1] Seguimiento {1 Estudio n Seguimiento

Literatura

.1 Profesional de la salud Origen: ' Hospital

.i Paciente U Hospital 0 Asistencia extrahospitalaria

NOTA: EL ENVIO DE ESTE INFORME NO CONSTITUYE NECESARIAMENTE UNA ADMISION DE
QUE EL MEDICAMENTO CAUSO LA REACCION ADVERSA.

INSTRUCTIVO DE LLENADO

rmmﬁmwmmmumw

(LA INFORMACION QUE USTED PROPORCIONE ES ESTRICTAMENTE CONFIDENCIAL)
ESTE INFORME DEBE SER ENVIADO A: SUBDIRECCION DE FARMACOPEA,
FARMACOVIGILANCIA Y NORMAS
GAUSS NUMERO 4, 70 PISO COL. CASA BLANCA, MEXICO D.F. CP. 11590, TEL. y FAX 203-43-78

E-mail cpfeum @ mpsnet.com mx

1.- INFORMACION DEL PACIENTE Y DEL
EVENTO ADVERSO

a INICIALES DEL PACIENTE. indicar las
iniciales comrespondientes al nombre del
paciente.

b FECHA DE NACIMIENTO. Indicar afo, mes
y dia en que nacié el paciente

¢ EDAD. En afhos. Si los afectados son nifos
menores de dos afos, debe expresaria en
meses. Cuando se trata de malormaciones

f

congénitas informar la edad y sexo del bebé
en el momento de la deteccidn y agregue la
edad de la madre

SEXO. Marcar con una cruz en la F si es
femenino y en la M si es masculino.
ESTATURA Indicar la estatura del paciente
en cm

PESO. Inaicar el peso del paciente en kg.

Tabia 1.1. Formato emetido por la SSA para o nforme de sospechas de reacoones adversas a medicamentos




2.-

DATOS DE LA SOSPECHA DE REACCION

ADVERSA:

a
b

L)

Tabla 1.1. Formato emddo por ta SSA para of nforme de sospechas de reacoones adversas 3 medicamentos

INICIO DE LA REACCION. Senalar el dia,
mes y afio en que ocurrid el evento
DESCRIPCION DE LA REACCION,
RESULTADOS ODE LABORATORIO Y
EXPLORACION. Indicar el diagnéstico
clinico de certeza y/o presuntivo que motivd
ia medicacion y posteriormente los signos y
sintomas de la reaccién adversa. Si se
detecta un efecto terapéutico no conocido
hasta la fecha, puede indicarse en este
espacio. En caso de tratarse de
malformaciones congénitas, precise el
momento del embarazo en que ocurid el
impacto. Si se detectara falta de respuesta
terapéutica a un medicamento, debe
comunicarse como una reaccién adversa.
CONSECUENCIAS DEL EVENTO. Marcar
con una cruz el resuitado obtenido después
de sucedida la reaccion y cual fue el
resultado final.

INFORMACION DEL (o] LOS
MEDICAMENTOS SOSPECHOSOS
Sefialar en primer término el farmaco
sospechoso, su nombre genérico Yy
denominacién distintiva, numero de lote,
laboratorio productor y fecha de caducidad.
Indicar la dosis diaria, (en pediatria indicar la
dosis por kg. de peso). Sefale la via de
administracion, asi como fecha de inicio de
la farmacoterapia y fecha de finalizacién de
la misma. Indicar el motivo de Ila
prescripcion.
CONSIDERACIONES DEL EVENTO.
Seflalar si desaparecid la reaccion al
suspender la medicacion y/o si reaparecio la
reaccién al readministrar el medicamento y el
tratamiento de la reacci6n adversa.

1. REACCIONES ADVERSAS

4.- FARMACOTERAPIA CONCOMITANTE:

a

S.

Indicar los medicamentos concomitantes
incluyendo los de automedicacién asi como
la fecha de administracién. Excluyendo los
medicamentos usados para tratar la reaccion
adversa.

- DATOS IMPORTANTES DE LA HISTORIA

CUINICA
a Describir datos de importancia de Ia historia

clinica como son diagndstico, alergias,

embarazo.

6.- PROCEDENCIA DE LA INFORMACION.

Para laboratorios productores

Indicar los datos del laboratorio productor.
Estos datos son requeridos por el Centro
Nacional de Farmacovigilancia cuando el
laboratorio notifique directamente y debera
ser en un periodo no mayor de 15 dias
después de la recepcion de la notificacion.
Indicar datos del profesional notificador,
direccion y teléfono con la finalidad de
canalizar una respuesta si fuera necesario.
Notificador Inicial

indicar datos del profesional notificador de la
salud, direccién y teléfono con la finalidad de
canalizar una respuesta si fuera necesario.
NOTA: Tiempo de envio. Evento serio de
Estudio clinico a mas tardar dos dias hdbiles
posterior a la notificacion.

Evento no serio de Estudio clinico al final del
estudio.

informe espontaneo serio, a mas tardar dos
dias habiles posterior a la notificacion.
Informe espontaneoc evento no serio, a mas
tardar 15 dias habiles posteriores a la
notificacion.

CONSIDERACIONES OEMERALES

ESTE FORMATO ES DE LIBRE REPROOUCCION EN HOUA BLANCA TAMANG CARTA Y EN PAFEL BOND,
ULTIMA FECHA DE AUTORIZACION DEL FORMATO POR PARTE DE LA SUBSSECRETARIA DE REGILACION Y FOMENTO SANITANIO: M-V -

ULTIMA FECHA DE AUTORIZACION DEL FORMATO POR PARTE DE LA UNEDAD DE D SREGULACION ECONOMICA: 884V 1990

ESTE TRAMITE NO REQUIERE DE DOCUMENTOS ANEXOS.




II. SISTEMA NERVIOSO CENTRAL. IMPORTANCIA DE SU
€STUDIO A NIVEL FARMACEUTICO

I1. SISTEMA NERVIOSO CENTRAL.
Importancia de su estudio a nivel farmacoiégico.

Los medicamentos que tienen efectos primarios sobre sistema nervioso central son
el grupo mds empleado de agentes farmacoidgicamente activos. Ademas, el
oconsumo de bebidas alcohdlicas y con cafeina es sodalmente aceptado y
ampiiamente practicado en todo el mundo: el trafico floreciente de farmacos ilicitos
se limita exdusivamente a agentes que se utilizan por sus notables efectos sobre
sistema nervioso central. Desde principios de la historia escrita se dispone de
farmacos que tienen la facuitad de influir en la mente y su abuso extenso se ha
convertido en un problema sodal importante para el cual todavia no hay a la vista
soluciones satisfactorias (21).

2.1 Sistema nervioso central . Generalidades(2,22-24)
El sistema nervioso central es la entidad anatdmica y funcional que pone en relacién
al individuo con los procesos del mundo exterior e interior. Este se encuentra
comprendido en dos partes:

o Sistema nervioso somatico

Cuya funcion es el ajuste del organismo con el medio exterior y se encuentra
dividido a su vez en

A) Sistema nervioso central. Comprende a todos los centros
nerviosos

29



II. SISTEMA NERVIOSO CENTRAL. IMPORTANCIA DE SU
ESTUDIO A NIVEL FARMACEUTICO

B) Sistema nervioso periférico. Comprende a los nervios.
* Sistema nervioso auténomo

Cuya funcién hace referencia a la Inervacion visceral y su fundon es el ajuste de
organismo con e medio intemo. (1).

Otra clasificacion divide al sistema en:

¢ Sistema nervioso autonomo (vegetativo)
* Sistema nervioso somatico (voluntario)

El sistema nervioso sirve para:
e recibir estimulos del ambiente externo y ef medio interno.

e transformar estos estimulos en sefiales nerviosas, las cuales son transferidas y
procesadas y

e coordinar y regular las funciones corporales a través de sefiales, 1as cuales son
enviadas del sistema nervioso central al sistema periférico.

El sistema nervioso es también el sito de todas las actividades intelectuales y
emocionales.



II. SISTEMA NERVIOSO CENTRAL. IMPORTANCIA DE SU
ESTUDIO A NIVEL FARMACEUTICO

El sistema nervioso consta del cerebro, de la medula espinal y de los nervios periféricos.
Las células nerviosas juntas forman ia sustancia gris de este sistema. El sistema gris se
encuentra situado en la corteza cerebral y en la parte intema de la medula espinal.

El cerebro esta situado en el Interior de la cavidad craneal y consta de dos grandes
hemisferios de céiulas nerviosas (sustancia gris) y de fibras nerviosas (sustancia
blanca). La corteza cerebral contiene los centros superiores que regulan la conducta
mental, pensamiento, condencia, sentido moral, voluntad, intelecto, habla, lenguaje y
los sentidos especdiales.

La corteza es el origen de todos los impulsos motores voluntarios que regulan los
musculos esqueléticos. Es el drea final para la recepcidn de todos los impulsos nerviosos
sensitivos y para su apredadén e interpretacion incluyendo la sensacién cutdnea, tacto,
dolor, presion, temperatura, vibracion, forma y tamaio, y los sentidos muscular y
articular,

La medula espinal empieza a nivel del bulbo, en donde emerge el agujero magno, y
termina entre 1a primera y segunda vértebras lumbares.

Las funciones de la medula espinal son: la comunicacidn entre el cerebro y todas las
partes del cuerpo y la accion refieja.

Las fibras nerviosas o axones, forman la sustanda blanca. Los axones se encuentran
recublertos por una vaina de tejido adiposo (mielina) que sirve para proteger, nutrir y
aislar unas fibras de otras. Una céiula nerviosa con su axdn y otras prolongaciones
constituyen a la neurona, que es 13 unidad fundamental del sistema nervioso central. En
los esquemas 2.1 y 2.2 tenemos |2 representacion de una neurona.
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II. SISTEMA NERVIOSO CENTRAL. IMPORTANCIA DE SU
ESTUDIO A NIVEL FARMACEUTICO

Nl £ /"3\ Vesiculas sindpticas
: A\

AL ) )
L // — plasmalema

Reticulo e '

endoplésmico con  { 4

ribosomas J axdn

Esquema 2. Represemtacidn esquemdtica de una nevrona (diagrama de microscopia electrdnica).

Los axones tienen la capacidad de la conductibilidad y la exditabilidad. Estos son
capaces de recibir y responder a los estimulos procedentes de algun agente exterior;
estos estimulos pueden ser mecanicos, eléctricos, quimicos o fisicos; esto da lugar a un
impulso que se transmite a lo largo de las fibras nerviosas. Un impulso nervioso se
conduce siempre desde la dendrita a la célula y de ésta al axon. A esto se le denomina
Ley de la conducddn hada delante.
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w?."\.

cuerpo estriado
rncleo
dend‘ltas
nucieoio
axon alto
e :‘.:-; \ axon
T médula
nicleo de una céhula

/.-‘ .._-.L___
) de Schwamn
axén Nodulo de Ranwler

Esquema 2.2 Reprsmhdénmﬁmdeuum(dagzmdem&opodehz)
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II. SISTEMA NERVIOSO CENTRAL. IMPORTANCIA DE SU
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Un impulso motor se transmite a lo largo del axon; el axon se arboriza con las
dendritas de las células del nervio motor situadas en el asta anterior de la medula
espinal . El impulso pasa a los axones de estas células que forman la fibra motora de la
raiz anterior de un nervio espinal y terminan en un masculo 0 en otro 6rgano motor.

Los impulsos sensitivos son conducidos por fibras nerviosas (dendritas) a las células
sensitivas del ganglio radicular posterior, y desde aqui, por los axones de estas céiulas
situados en la médula espinal, asdenden a los nicleos de la medula y después al
cerebro.

2.2 Sinapsis nerviosa.

Para comprender mejor la manera en la que los distintos farmacos tienes su acdén
sobre el sistema nervioso central, es importante conocer como se lleva a cabo la
comunicacion entre las células de este sistema.

Ya se ha sefialado que el axén de un nervio es la fibra emisora y que las dendritas son
las fibras que reciben los impulsos nerviosos y los trasmiten a la célula nerviosa. En el
sistema nervioso central, los impuisos pasan a lo largo de otras neuronas, como en el
caso de las neuronas sensitivas ascendentes. Se considera que el proceso de
conduccion de un impulso se efectia sin la continuidad de estructura.

La sinapsis es el sitio de la transmision de |3 sefial desce al axdon hasta el nervio,
musculo o célula endocrina. La sinapsis fundona como:

e Un puente que permite la transmision de una sefial en solamente una direccidn
( de la parte terminal del axén a la siguiente region receptora celular).
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« Sitios de aprendizaje y memoria en los cuales la transmisidn es mas facil con el
uso frecuente en comparaciéon con aquellos sitios que raramente son usados.

e Excitadores e inhibidores; varias sinapsis juntas pueden fadilitar o inhibir una
sefial de transmision.

Estd plenamente comprobado que la comunicacion entre neuronas del sistema nervioso
central se efectiia principalmente por la transmisidn quimica sinaptica. Las conexiones
sindpticas en el sistema nervioso central se caracterizan anatdémicamente por terminales
presindpticas que poseen vesiculas sindpticas y por areas de aposicion intima entre las
membranas presindptica y postsinadptica. Las sindpsis se dasifican en axodendriticas y
axosomaticas o dendrodendriticas ( esto se encuentra ejemplificado en el esquema 2.3)
para denotar conexiones entra las tres distintas partes de la neurona. Una neurona
puede recibir millares de conexiones sindpticas, y en la mayor parte de los casos
probablemente representen una mezda de fibras excitatorias e inhibitorias.

La sinapsis neuronal puede ser dasificada en sinapsis inhibitorla y sinapsis excitatoria,
dependiendo de su efecto.

En la excitadon en el sistema nervioso central, el potencial de acdon en las fibras
presinapticas excitatoras provoca la liberacén de un transmisor que atraviesa la
hendidura sindptica y produce la despolarizacion de la membrana postsindptica . esta
despolarizacon, que es el potendal postsindptico excitatorio (PPSE), tiene una
amplitud que es graduada por la cantidad de transmisor excitatorio puesto en libertad.
Cuando el PPSE alcanza un derto nivel critico, se produce un potendial de accén en la
neurona postsinaptica.

as
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II. SISTEMA NERVIOSO CENTRAL. IMPORTANCIA DE SU
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La inhibicién puede ser producida por varios mecanismos :

Inhibicion postsindptica. Esta resulta de la accion sobre la membrana
postsindptica de un transmisor inhibitorio. Los transmisores inhibitorios
estabilizan la membrana postsindptica alterando la permeabilidad ionica o
aumentando la actividad de las bombas de cationes movidas por el
metabolismo. Asi, por la accion por la accion directa sobre la membrana
postsindptica, el transmisor inhibitorio contrarresta el efecto producido por el
transmisor excitatorio.

Inhibicion presindptica. Esta se ejerce por la por medio de un mecanismo
totalmente diferente . En la inhibicién presindptica , las fibras inhibitorias
establecen contacto con las terminaciones presindpticas de las fibras
excitatorias y no con la membrana postsindptica . En este tipo de inhibicién, la
fibra inhibitoria reduce la cantidad de sustancia transmisora excitatoria
liberada por 13 llegada del impulso nervioso que excita @ terminal

presinaptica.

2.3. Neurotransmisores sinapticos

Los neurotransmisores son mediadores quimicos de 1a transferencia de informacién. La
sintesis de los neurotransmisores se lileva a cabo en el axoplasma o en las vesiculas
almacemadoras sindpticas. Si los neurotransmisores son sintetizados en el axoplasma, el
quimico es almacenado en las vesiculas por transporte activo.
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Los neurotransmisores conocidos son : la acetilcolina, monocaminas, norepinefrina,
epinefrina, dopamina, serotonina, aminoacidos, péptidos, entre otros.

2.3.1. acetilcolina

La acetilcolina fue el primer neurotransmisor quimico identificado en el sistema nervioso
periférico y en tejido cerebral; sus sitios de union y las enzimas necesarias para su
sintesis y metaboiismo estan ampliamente distribuidos en dreas especificas del sistema
nervioso central, tdlamo, ganglio basal, médula espinal. Existen también colino
receptores muscarinicos y nicotinico en grandes areas del sistema nervioso central.

La acetilcolina es uno de los mas importantes neurotransmisores. La sindpsis en 13 cual
se emplea acetiicolina como neurotransmisor es llamada sindpsis colinérgica. A nivel de
sistema nervioso central numerosas sindpsis emplean a esta como neurotransmisor. Su
activacion ocurre a través de motoneuronas a partir del homo anterior de la médula
espinal, la cual tiene sus terminaciones en el endoplato neuromusculdr. Este es un
transmisor excitador en ganglio basal. Las defidendas en la secrecién de acetilcolina
estan asociadas con disfunciones en el aprendizaje y la memoria; se dice que
acetilcolina puede estan involucrada en los drcuitos que modulan el dolor y otras
recepciones sensoriales en mecanismos relacionados a la conducta, la atencidn y el
humor. Los farmacos que bloquean a los receptores colinérgicos centrales son agentes
amnestesicos efectivos.
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2.3.2. Transmisores monoaminérgicos.

En este grupo se incduye a las catecolaminas, la norepinefrina (noradrenalina),
epinefrina (adrenalina) y a la dopamina, asi como a la serotonina.

La norepinefrina es un neurotransmisor empleado por las fibras post ganglionicas
simpaticas asi como por numerosas sindpsis en el sistema nervioso central (sinapsis
noradrenergicas). Las neuronas noradrenergicas se orginan en el drea cerebral de la
médula oblongata, y entonces asdende al hipotdlamo, al talamo, al sistema limbico y a
la corteza y desdende al asta posterior de la médula espinal.

La epinefrina actua como un neurotransmisor solo en algunas regiones especificas del
sistema nervioso central (sindpsis adrenergicas). Una innervacion adrenergica la
encontramos en el nicleo paraventricular del hipotalamo. Esta drea controla la secrecion
de oxitocina y vasopresina (hormona antidiurética, ADH ). Las neuronas adrenergicas
también estan induidas en 1a regulacion de la presion sanguinea.

La dopamina tene funciones de transmisor en la sinapsis central del ganglio basal, el
sistema limbillo y la pituitaria (sinpdsis dopaminérgica). Estas estan induidas en el
sistema motor voluntario, e control neurcendocrino, las emociones y la pituitaria

anterior.

La serotonina esta induida en la transduccién de sefiales en la sindpsis central. Las
neuronas serotonérgicas pueden ser encontradas también en tracto gastrointestinal

La teotia de la amina bioldgica sugiere que la depresion dinica esta relacionada a la
deficiencia funcional de las monoaminas. Esta teoria fue postulada a mediados de
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1960 ‘s. De acuerdo a esta teoria la depresion es causada por una deficiencia funcional
de transmisores (originalmente se pensd en la norepinefrina) en ciertos sitios del
cerebro, mientras que la mania resultaba de un exceso funcional de algunos
transmisores. La reserpina y otros medicamentos que inducen depresion emocional
severa concomitante alteran a norepinefrina y serotonina de las neuronas que los
liberan. En los episodios depresivos hay una funcion baja anormal de los
neurotransmisores noerepinefrina y serotonina o de los receptores para estos
transmisores.

Las alteraciones en la neurotransmisién de [a serotonina se relacionan con una variedad
de desordenes neuropsiquidtricos, induyendo depresion, desordenes compulsivos que
originan obesidad, aunque el papel predso de la serotonina en estas etiologias o en
patogénesis de estos desordenes aun no sea dara.

En dreas del sistema limbico se encuentra también la 5- hidroxitriptamina (5-HT), esta
tiene receptores que se sittian tanto postsindpticamente como presinapticamente. Los
cambios en los sistemas de la 5-HT parecen estar ligados a cambios en 1a sensibilidad a
estimulos dolorosos, conducta sexual alterada, un patron del sueiio alterado, ansiedad
y desordenes del apetito.

La adrenalina y I3 histamina parecen tener papeles limitados como neurotransmisores
del sistema nervioso central
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2.3.3. Aminoacidos

Algunos aminodcidos funcionan como neurotransmisores o neuromoduladores de la
sefial de transduccién sindptica. El écido aspartico, el écido glutamico, el &cido
gama aminobutirico (GABA) (este ultimo estd formado por la descarboxilacion del
acido glutdmico) y la glicina sirven como neurotransmisores. El dcido aspartico y el
acido glutdmico funcionan en la via sindptica exitatoria. GABA y la glicina actian en la
sindpsis central inhibitoria como neurotransmisores.

El glutamato es un neurotransmisor excitador localizado en cerebro; sus receptores se
encuentran en la superficie de todas las neuronas; este es también el precursor para
GABA ( neurotransmisor inhibidor).

La neurotransmisién del glutamato juega un papel importante en las fundones motoras
piramidales y extrapiramidales, funciones cerebrales y sensoriales .

El glutamato no actia como receptor en forma individual, sino que es parte de una
familla de receptores que actian de manera conjunta: neceptores def addo cainaikco,
receptores metabotropicos, NMDA ( N-metil-D-Aspartato).

Los receptores para el dcido canako controlan el flujo de sodio a través de un poro en
el receptor, mediando 1a excitacion rapida de la neurona postsindptica. Los farmacos
ansioliticos pueden bloquear estos receptores reduciendo la excitabilidad; los receptores
metabotropicos regulan los canales de iones y enzimas, produdendo segundos
mensajeros que se unen a la proteina G (receptores para serotonina y catecolaminas)
(25). Se sabe que estos receptores tienen un papel en el aprendizaje y la memoria por
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via de segundo mensajero induciendo alteraciones en 1a plasticidad sindptica que altera
la formacion de la memoria (26).

Los receptores para NMDA parecen estar involucrados en la plasticidad del desarrolic
cerebral y procesos de aprendizaje y memoria. Estos pueden ser bloqueados en forma
especifica por fenciclidina, un medicamento cuyas acciones se caracterizan por efectos
de analgesia, amnesia, efectos psicodélicos.

ta sobreactividad de los receptores Glutamato- NMDA puede llevar a neurotoxicidad
seguida de isquemia (falta de oxigeno) u otros tipos de dafio cerebral. Esto es debido a
la entrada de iones caldo que ocasiona un gran incremento de la transcripcén neuronal
postsindptica del RNA mensajero con una serie compleja de eventos que estimulan la
expresion de genes y la sintesis de proteinas involucrando enzimas que destruyen
células. Los antagonistas de NMDA pueden ayudar en la proteccién del tejido cerebral
que ha sido dafado, después de un golpe (27).

Los receptores de GABA se encuentran en altas concentraciones en la corteza cerebral,
el hipocampo y el cerebelo. La activacion de tos receptores GABA beta en la amigdala
esta asodada con las propledades antiagresivas. Los receptores de GABA tienen
muitiples sitios de unidn a farmacos tales como barbituratos y benzodiacepinas.

Los farmacos anticonvulsivos, como fenobarbitona ( el cual deprime de manera no
especifica la funcon cerebral), las benzodiacepinas (estos farmacos aumentan los
sistemas de GABA por mecanismos mediados por receptores) y ei valproato de sodio,
son Inhibidores de la aminotransferasa para GABA. La inhibiddn de esta transaminasa
produce una acumuldcion de GABA y 1a inhibicidn motora que esta asociada con las
concentraciones de GABA es aprovechado en el tratamiento de la epilepsia.
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La glicina es un transmisor inhibidor en médula espinal

2.3.4. Péptidos

Numerosos péptidos tHenen actividad de neurotransmisor, entre estos podemos
mencionar a las encefalinas, a la sustancia P estos son induidos en la transmision
de sefiales del dolor en la médula espinal. Las neuronas que contienen sustancia P se
encuentran en cerebro, en el sistema motor y en los tractos gastrointestinal y
urogenital. Otros péptidos encontrados en neuronas centrales son la bombesina, la
colecistoquinina, el péptido intestinal vasoactivo (VIP) y la somatostatina.
Estos peptidos coexisten con otros neurotransmisores en las mismas neuronas, al
parecer, los peptidos tienen una funcdn de cotransmisor. Esto significa que ellos son
liberados junto con otros transmisores para modular la actividad neurotransmisora
(neuromoduladon).
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lll. FARMACOS QUE CAUSAN REACCIONES ADVERSAS EN SISTEMA NERVIOSO CENTRAL.

3.1. Importancia del estudio de las reacciones adversas que afectan el
sistema nervioso central.

Los farmacos que actuan sobre el sistema nervioso central influyen en nuestra vida
cotidiana. Estos agentes son terapéuticamente invaluables por que ellos pueden
provocar efectos fisioldgicos y psicoldgicos; sin kos anestésicos generales las modernas
cirugias no serian posibles. Los farmacos que afectan selectivamente el sistema nervioso
central pueden eliminar selectivamente también el dolor, suprimir desdrdenes del
movimiento, indudir al suefio, redudr los deseos de comer o eliminar las tendendias al

vémito.

Los farmacos que actian selectivamente son empleados en e tratamiento de la
ansiedad, la mania, fa depresién o la esquizofrenia y hacerio sin alterar la conciencia.

Por otro, lado, la automedicacon de farmacos que actian sobre sistema nervioso
central es una practica amplia; los agentes estimulantes y ansioliticos son socialmente
aceptados a pesar de que el uso excesivo de estos y otros grupos farmacoldgicos puede
afectar la vida cotidiana y este uso compulsivo y no controlado es capaz de llevar a una
dependenda fisica del farmaco y originar reacciones adversas toxicas incluyendo la
muerte por sobredosis (28).

Se dice que el empieo de psicofarmacos o farmacos que actian sobre el sistema
nervioso central ha crecido espectacularmente en los Ultimos veinte afos y en la
actualidad se prescriben no solo en la psiquiatna, sino en todos los ambitos de la
practica médica. El cardidiogo, el ginecdiogo, e dermatdiogo y el médico internista
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utilizan estas sustancias con la esperanza de corregir algunas alteraciones, las cuales,
dentro de su experiencia “no tienen fundamento organico”, es dedir que no se
encuentra un origen fisico y, en general, son poco entendidas (29).

El uso poco controlado y sin total conocimiento de las reacciones adversas que estos
farmacos pueden originar en el organismo en un momento dado, nos lleva a pensar en
la necesidad de conocer como afectan los fArmacos a nuestra vida diaria y cuales son
las reacciones adversas que se presentan con mayor frecuencia a nivel de sistema
nervioso central, tras su ingestion.

3.2. Reacdiones adversas més frecuentes presentadas a nivel de sistema
nervios central

Los tipos de trastomos en el ambito de sistema nervioso central han sido dasificados en
4 grandes grupos con la finalidad de delimitar y facilitar este estudio:

> Depresion del sistema nervioso central

o Somnolenda o Embotamiento
o Narcolepsia o Sedacién

o Debilidad o cansando o hipnosis

o Lasitud o Ataxa

o Letargo o Coma
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> Estimulacién del sistema nervioso central

o Insomnio o Acaticia

o Imitabilidad o Sintomas parkinsonianos

o Nerviosismo o Debilidad muscular

o Ansiedad o Espasmos

o Inquietud o Hiperreflexia

o Reacciones o Temblores
extrapiramidales o Convulsiones

> Alteraciones siquidtricas

o Pesadillas o Disartria
o Delusiones o Disforia o Depresién
o Aludnadén o Eufora mental
o llusiones o Panico o Confusién
o agresividad o Paranoia o Psicosis
o Delirio o Parestesia téxica
» Alteraciones misceldneas
o Cefalaigia o Mareo
o Alteradones hormonales o Resaca
o Vértigo o Disnesia
o Vision borrosa
o Boca seca

Cabe mendonar que estos efectos adversos son ios que se reporta con Mayor
frecuenda en la bibliografia consultada.
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3.3. Grupos farmacolégicos involucrados en la aparicion de reacciones
adversas en el sistema nervioso central,

Para el presente trabajo se hizo una revisién bibliografica de cada uno de los grupos
farmacoldgicos conocidos y que de alguna manera tienen un efecto o interaccion con el
sistema nervioso central; de esta revision se obtuvo que los grupos farmacolégicos que
pueden originar algun efecto no deseado a nivel central son los siguientes:

1. antipsicéticos

analgésicos narcoticos y opioides- agonistas y antagonistas

3. Analgésicos no narcoticos:

o antiinflamatorios no esteroides
o antihistaminicos

4, sedantes hipnéticos
5. antidepresivos

w e N

o antidepresivos tricdicos (TCA s)
o inhibidores de ta MAO
o antidepresivos de segunda generacion
anticonvulsivos
antiarritmicos
antibidticos
anticonceptivos

10.anabdlicos esteroides

Como podemos damos cuenta, este estudio no esta limitado a los farmacos que
comunmente son empleados en alteraciones del sistema nervioso central, sino que se
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induye otro grupo de medicamentos que no tienen que ver con el tratamiento de
alteraciones a nivel central, pero que de alguna manera estan dando origen a algun tipo
de reaccion adversa a este nivel.

3.4. Grupos farmacoldgicos empleados en la terapéutica de alteraciones de
sistema nervioso y que son capaces de dar origen a una reaccion no deseada.

Resulta interesente saber que la mayoria de los farmacos que son empleados con la
finalidad de tratar alguna alteracion reladonada con el sistema nervioso tienen también
alguna reaccién no esperada sobre este.

La mayoria de estos farmacos deben este tipo de reacciones a alguna extension de sus
efectos terapéuticos. Algunos de elflos son capaces de provocar habito tras su consumo,
e Incusive se podria llegar a la adiccidn. Los farmacos antidepresivos, los
anticonvulsivos, los farmacos empleados en el tratamiento de alteraciones siquidtricas
han sido usados en la terapéutica, pero debido a la idiosincrasia del individuo, al mal
empleo del medicamento o0 a ambos factores, pueden ser el origen de reaccones
adversas.

Los grupos farmacoldgicos a los que hacemos referenca en este punto son Jos
antipsicoticos, los analgésicos, sedantes — hipndticos, los antidepresivos, los farmacos
empleados para el tratamiento de enfermedades como el parkinson y enfermedades
siquidtricas .
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3.5. Reacciones adversas en sistema nervioso central originadas por los
fdrmacos antipsicoticos (neurolépticos).

3.5.1. Generalidades

La psicosts es el trastorno mas frecuente tratado con los neurolépticos. Este es un
trastomo mental caracterizado por una perdida del contacto con la realidad,
aludnadiones, ilusiones y delirios. Clasicamente los sintomas de este padecimiento han
sido dasificados como sintomas positivos y negativos. Los sintomas positivos son tipicos
de psicosis e Incluyen llusiones, alucinaciones, pensamientos desasociados 0
fragmentados, incoherentes e ikigicos. Los sintomas negativos induyen apatia, perdida
de la motivacion y el interés. Los neuroiépticos son farmacos que han sido empleados
para contrarrestar estos sintomas.

3.5.2. Propiedades farmacoldgicas de kos neurolépticos.

Los neurolépticos son prescritos en forma primaria en casos de psicosis, aunque
también se prescriben ampllamente para una variedad de conductas de origen
inespedifico que incluyen a la agresion, la hostilidad, una conducta autodestructiva y en
el tratamiento de niflos problema. También se usan en problemas de deliros y
alucinadiones que presenta el padiente geridtrico, asi como en los sintomas maniacos e
ilusorios de la psicosis maniaco — depresiva.

Su uso es apropiado en la esquizofrenia, desérdenes de! humor, episodios sioéticos
agudos, psicosis atipica, desdrdenes mentales organicos (demencia y delirio).
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3.5.3. Clasificacion de los neuroképticos.

Actualmente estos farmacos se encuentran divididos en dos grupos: 1) agentes
tradicionales y 2) agentes de nueva generacion. Las fenotiazinas son el prototipo de los
antipsicdticos  tradicionales, en tanto que la dozapina lo es de los neuroiépticos de
nueva generacion. Los agentes tradicdonales se emplean para contrarrestar los
sintomas positivos de la esquizofrenia, mientras que los antipsicoticos de nueva
generacion actian sobre los sintomas positivos y negativos.

Con el uso de los neurolépticos tradidonales no ha sido posible separar los efectos
terapéuticos de las reacciones adversas (alteraciones extrapiramidales), en tanto que los
farmacos de nueva generacion pueden ser efectivos sin causar este sindrome y ayudar
en 13 disminudoén de los signos negativos.

3.5.4. Efectos farmacologicos de ks antipsicoticos, reacoiones adversas a nivel de
sisterna nervioso central y mecanismos de acoion por kos cudles ambos efectos se levan
a cabo.

Los mecanismos por los cudles los neurolépticos ejercen su efecto beneficioso esta
relacionado con el bloqueo de receptores para dopamina en el sistema mesolimbico,
que es una region del cerebro que controla las emodiones, k2 conducta y el humor. La
accion antipsicdtica esta ligada con el antagonismo de receptores para dopamina tipo
D2.

El sistema limbico juega un papel importante en la regulacén dei humor; en este
sistema estan presentes los neurotransmisores noradrenalina y dopamina. En los
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desordenes del humor y la conducta se encuentran afectadas las funciones de los
neurotransmisores en el sistema limbico. Muchos farmacos que afectan el humor y {a
conducta del individuo al parecer interactian con noradrenalina o dopamina. La eficacia
dinica de los farmacos antipsiciticos ( tradicionales y de nueva generacién) esta
relacionada con su habilidad para bloquear en forma competitiva a los receptores para
dopamina (30).

La incddenda del sindrome parkinsoniano después del tratamiento prolongado con
neurolépticos es de un 20%. La reserpina y la tetraberacina, que del lesionan la sindpsis
presindptica de dopamina, son raramente usadas, pero inducen frecuentemente o
sindrome parkinsoniano (31).

Los neurolépticos producen dos tipos de disturbios motores en los cuales estdn
contemplados (3 mayoria de las reacciones adversas asociadas al uso de estos agentes.
Estos disturbios pueden ser reacciones extrapiramidales, que se desarrollan en el 90%
de los pacientes bajo tratamiento y la disefia tardia que aparece durante y después de
la terapia crénica (32).

Owens (33) hace notar que tomando en consideracién el tiempo de exposicion al
farmaco se puede presentar después de un tratamiento corto, de dias, sintomas como
distonia (espasmos involuntarios musculares), con el tratamiento mas prolongado,
semanas, aparecen sintomas parkinsonianos y acaticla y cuando el tratamiento es
demasiado prolongado, llegando a meses e indusive ailos, ta dismnesia tardia es
ireversible y se dice que este padecimiento es la forma mds seria de los desdrdenes
motores; esta Ultima reaccion adversa se ha llegado a presentar en el 10% de los
pacientes tratados con Neuroképticos.
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Los sintomas parkinsonianos estdn caracterizados por temblor, rigidez de labios y
movimientos lentos con una reduccién de la actividad espontanea. En el parkinson
idiopdtico estos sintomas se originan cuando la concentracion de dopamina en el
nudeo del ganglio basal disminuye en un 20% de la concentracién normal. En este caso
los neurolépticos bloquean entre el 70 y 80 % de los receptores para dopamina.

Las neuronas que secretan dopamina estan localizadas desde hipotdlamo hasta gldndula
pituitaria. El hipotalamo esta intimamente relacionado en las emociones, el comer, el
beber, el desempefio sexual y la secreddn de algunas hormonas de la pituitaria. En el
caso de las fenotiazinas, cuando suprimen 13 funcidn del hipotdlamo interrumpen a su
vez estas funcdones. Hay una disminucion del apetito; al supdmir los centros
requladores de la temperatura en el hipotdlamo la temperatura corporal fluctiia
ampliamente con los cambios de la temperatura ambiental; se ven afectadas también
varias hormonas por que al parecer la dopamina es estructuralmente similar a la
hormona que inhibe la liberacion de prolactina en hipotdlamo, asi que, cuando los
receptores para dopamina son bloqueados se libera la prolactina.

Las fenotiazinas también reducen la liberackdn de hormonas sexuales de la glindula
pituitaria lo que en el hombre puede bloquear la eyacutaddn, en la mujer se puede ver
disminuida la libido y 13 ovuladon puede bloquearse, esto lleva a que los ddos
menstruales normales sean suprimidos e indusive se puede llegar a causar infertilidad.

Richeison (34) hace una comparacidn de los mecanismos de acddn que los
neuroiépticos flevan a cabo para indudr sus efectos terapéuticos y los no terapéuticos.
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Blogueo de receptores para dopaming D2
e AMiINoraciéon de signos positivos y sintomas de la psicosis
Blogueo de receplores muscarnnicos
« Mitigacidn de efectos colaterales extrapiramidales
Blogueo de receptores para 5-HT2A
» Disminucién de signos negativos y sintomas de psicosis
e Mitigacién de efectos colaterales extrapiramidales
Bloqueo de receptores pard histaming
s Sedacién
Blogqueo de alfa 1- adrenoreceptores
o Efecto terapéutica desconocido
Blogueo de ale 2- adrenoreceptores
« Efecto terapéutico no conocido
Tabla 3.1. Mecanismos de acaon por ¢f cual los tarmacos antipsicdticos llevan a cabo su efecto

terapéutico. (34)

En las tabla 3.1 se trata de resumir los mecanismos de accion por los cuales este grupo
farmacoidgico lleva a cabo su efecto terapéutico, en tanto que en la tabla 3.2 se
presenta un resumen de los mecanismos por los que una reacdon adversa se presenta
en el padente; como podemos ver en ambas tablas, los mecanismos de acddn para
ambos tipos de efecto no difieren gran cosa.

En la tabla 3.3. Se presenta un resumen de las reacciones adversas que se presentan
sobre el sistema nervioso central, tras la ingestion de farmacos antipsicéticos. En dicha
tabla podemos observar las reacciones adversas originadas por cada uno de los
farmacos que componen a este grupo farmacologico; observamos también que dichas
reacciones son basicamente de depresion y exctacion sobre sistema nervioso las que
con mayor frecuenda se presentan : somnolenda, sedacdn y alteraciones del
movimiento.
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Bloqueo de receptores para dopaming D2
« Desordenes extrapiramidales del movimiento

a) distonia c) acatisia
b) parkinsonismo d) dismnesia tardfa
Biloqueo de receptores muscarinkos
« Visién borrosa e  Disfuncién de la memoria
o Boca seca
Blogueo de receptores pard 5-HT2A
e« Reacciones adversas no conocidas
Bloqueo de recepxtores para histaming HI
« Sedadén e Pérdida de peso
* Somnolencia + Potenciadbn de farmacos
depresivos centrales

Bloqueo oe alfa 1- adrenoreceptones
o Potenciacién de efectos antidepresivos de e mareo
algunos farmacos
Bloqueo de alfa 2- adrenoreceptores
o bioqueo de efectos antihipertensivos de
metildopa y donidina

Tabla 3.2. Mecanismos de acadn por ef cudl bos tarmacos antipsiciticos Revan a cabo algin tipo de reaccén
adversa a nivel de sistema nervioso central (34).




Tabla 3.3. Tabla resumen de las reacciones adversas en sistema nervioso central originadas por la ingestién de farmacos antipsicoticos.
(28,29,35-37).
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III. FARMACOS QUE CAUSAN REACCIONES ADVERSAS EN
SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

3.6. Reacciones adversas en sistema nervioso central originadas por los
férmacos Analgésicos
o Analgésicos narcoticos opioides- agonistas y antagonistas.
o Analgésicos no narcéticos: Antiinflamatorios no esteroideos y
antihistaminicos.

Hay dos dlases generales de analgésicos. Los primeros son analgésicos que tienen una
accién central ( morfina y otros opioides) y actlan sobre receptores opioides especificos
en médula espinal y en los niveles mas altos del sistema nervioso central. La segunda
clase de agentes analgésicos consiste en una serie de fdrmacos de accién periférica,
tales como la aspirina; los farmacos de esta dase actian a nivel local en el sitio donde
ocurre el daiio a tejido, reduciendo el dolor y la inflamacién al interferir con la sintesis

de prostaglandinas.

3.6.1. Anaigésicos narciticos opioides agonistas y antagonistas

3.6.1.1. Generalidades de analgdsicos opioides agonistas y antagonistas.

Los términos opioide y analgésico narcdtico hacen referencia a los férmacos que tienen
acdiones similares a las de la morfina. La morfina es el principal ingrediente activo de

una antigua planta medicinal, la amapola. Esta, la morfina, es el estandar de todos los
farmacos utilizados para aliviar el sufrimiento y e dolor moderado a severo de cualquier

origen.

El estudio de los receptores de la morfina ha llevado al descubrimiento de que en e
sistema nervioso central hay derto numero de sustancias naturales que se unen con los
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receptores de la morfina ( endorfinas, encefalinas y dinorfinas) para produdir un efecto
simil morfina.

3.6.1.2. Propledades farmacoldgicas de los opioides.

Los usos primarios de la morfina derivan de sus efectos sobre el sistema nerviosos
central relacionados con la dosis para produdr analgesla, sedadén, embotamiento
mental y euforia. También deprime la respiracion y el reflejo de la tos y causa
constipacién, miosis, nauseas, vémitos y secrecién de la hormona antidiurética.

3.6.1.3. Clasificacion de kos analgasicos opioides.

Qinicamente los opiocides pueden ser dasificados de acuerdo a la interacddn que
presentan con sus receptores. Estos farmacos pueden ser:

a) Agonistas. Morfina, codeina, heroina, meperidina, metadona, oximorfona,
hidromorfona y fentanil. Los agonistas son fdrmacos que tienen afinidad para
unirse a receptores celulares para indudr cambios en las caracteristicas celulares
de los ligandos naturales (endorfinas) por estos receptores. La accion agonista
puede ser excdtadora o inhibitoria para la céiula, dependiendo de la funddn
bioldgica de estos receptores y sus ligandos.

b) Pardalmente agonistas. Buprofeno, tramadol. Este tipo de farmacos se unen a
receptores opioides pero tienen una baja actividad intrinseca.
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c) Agonistas- antagonistas. Nalbufina, butarfanol, pentazocina, dezocina. Estos
producen un efecto agonista en el receptor y un efecto antagonista en el otro.

d) Antagonistas. Naloxona, Naltrexona, Nalmefene. Tienen afinidad por un receptor
mu pero después de unirse no hay cambios en la funcidn celular. Los
antagonistas bloquean el acceso de ligandos enddgenos (endorfinas) o farmacos
exdgenos ( morfina).

Los receptores opioides estdn distribuidos a través de la materia gris del cerebro y la
medula espinal. Se han definido tres dases mayores de receptores oploides
moleculares: mu, kappa y deita.

3.6.1.4. Efectos farmacologicos de kos oploides, reacdiones adversas a nivel de sistema
nervioso central y mecanismos de acaion por los cudles ambos efectos se lkevan a cabo.

Los opioides actiian modificando las permeabilidades idnicas, como la conductanda al
potasio en las membranas perviosas, lo cual a su vez da como resultado la
hiperpolarizacion v la depresion de la exdtabiidad en el sistema neuronal. Los
resultados finales de estas acdones induyen alteradones de algunas partes de los
receptores colinérgicos, adrenergicos, serotoninergicos y dopaminergicos. También es
probable que los opioides actien por medio de modificaciones a la captacién y la unién
de caldo en las terminaciones nerviosas. Este mecanismo de accion lo ejempilificamos
en el esquema 3.1,
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Esquema 3.1. Secuencia de pasos incluidos en las alteraciones celulares inducidas por opioides o endorfinas. Los
cambios en la actividad de canales incluyen un aumento en la conductancia del 16n potasio y una reduccion en la
conductancia del ion calcio. En ambos casos hay una depresion de la actividad celular.

Proteina
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del canal
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La transmisidn por péptidos parece diferir de los otros transmisores en que los péptidos
son liberados de sus precursores en las terminaciones nerviosas. Muchos coexisten con
otros transmisores y pueden participar en la cotransmicion. Muchos de ellos coexisten
también la periferia de las neuronas. Se sabe que en el sistema nervioso central los
transmisores opioides pueden actuar presinapticamnte inhiblendo la liberacién de
transmisores.

En la percepcién al dolor, los péptidos aparentemente modulan la liberadén de
hormonas, el humor, la condendia y otras funciones cerebrales como la respiracién, la
tos y el vomito.

Los derivados opioides con accion similar a la morfina dinicamente pueden ser usados
para controlar el apetito, la hipertension y enfermedades sicoticas.

La morfina tiene su mayor efecto farmacoldgico al actuar sobre los receptores mu,
produciendo analgesia, euforia, sedacién, depresidn respiratoria, supresion del reflejo
tusivo y constriccion de las pupitas. La analgesia producida por la morfina esta asodada
a alteraciones en el proceso del dolor a nivel de tidlamo, sistema limbico y corteza
cerebral { 38).

El mecanismos de la morfina para provocar euforia incluye a los receptores mu y
receptores dopaminergikcos. Los opioides activan receptores mu con ayuda de
dopamina. En el drea tegumental ventral, la morfina inhibe a las neuronas GABA a
través de receptores opioides mu. Esto y e incremento de dopamina, son fendmenos
que pueden estar incluidos en el mecanismo de 1a euforia y otros sintomas positivos que
refuerzan 1a adiccidn a los opioides ( 39).
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El desarrolio de tolerancia y dependencia con el uso repetido de opioides es una
caractenistica de este grupo farmacoldgico, induyendo a la morfina (28) y es esta
caracteristica la mayor limitacion a su uso dlinico. La tolerancia a un opioide implica que
se desarrolle tolerancia a otros oploides naturales o sintéticos, aion si son
estructuralmente diferentes. Las bases moleculares de la tolerancia no se conocen a
ciencia clerta pero Reisine y Bel (40) sugieren que la dependencia podria incluir la
desensibilizacion de receptores opioldes con la resultante desunién de receptores
opioides de sus interacciones intracelulares con las proteinas G y la enzima adenilato
ciclasa.

Cuando el farmaco es retirado puede liegar a inducirse a una serie de sintomas que se
denominan “sindrome de abstinencia”, provocando depresidn, sudor, ansiedad extrema,
irritabilidad, disforia, fiebre, agresividad, vomito, aumento en la respiracién, insomnio,
diarrea y dolores intensos. Los recién nacidos, hijos de madres adictas, son fisicamente
dependiente de los oploides y presentan los sintomas del sindrome de abstinenda, lo
que requiere |3 aplicacidn de terapla intensiva al infante.

En la tabla 3.4 se presenta un breve resumen de los principales mecanismos de accion a
través de los cuales los opioides lievan a cabo un efecto en el organismo.
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Respuesta mediada por receptores opioides
Respuesta mediada por la activacién de receptores mu
! o Anaigesia ‘,
Depresion respiratoria

Euforia

Motilidad gastrointestinal disminuida

o]

0

]

Respuesta por la activacion de receptores kappa
Analgesia

Disforia

Efectos psicomiméticos

Miosis

Depresion respiratoria.

Tabla 3.4.respuestas mediadas por la actvacion de receptores opioides (41).

O 0 0 0 ©

|
|
|
|

En la tabla 3.5 presentamos un resumen final de las reacdones adversas presentadas
tras la ingestion de cada uno de los farmacos opioides a nivel de sistema nervioso
central. En esta tabla observamos que la reaccién adversa presentada con este grupo
farmacokigico es debido a depresion sobre sistema nervioso central.
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Tabla 3.5 Tabla resumen de las reacciones adversas en sistema nervioso central oniginadas por la ingestion de farmacos analgesicos narcoticos y opioides
(28,29,37-37)
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IIT. FARMACOS QUE CAUSAN REACCIONES ADVERSAS EN
SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

3.6.2. Anaigésicos no narcéticos:
Antiinflamatorios no esteroideos.

3.6.2.1. Generalidades de farmacos antiinflamatorios no esterokseos.

La segunda cdase de analgésicos ha sido denominada analgésicos no opioides
(salidilatos, ibuprofen, acetaminofen, etc. ), de los cuales la aspirina es el prototipo, por
ello estos también han sido denominados farmacos simil aspirina y actualmente han sido
denominados farmacos antiinflamatorios no esteroldeos (AINES).

3.6.2.2. Propiedades farmacoidgicas de los AINES.

Estos farmacos son ampliamente usados para redudr 13 inflamacién y el dolor asodados
a varias formas de artritis; reducen la temperatura corporal del paciente cuando este se
encuentra en procesos febriles (antipiréticos); tienen un efecto analigésico redudiendo
e dolor sin hega a producir sedacion a dosis terapéuticas y pueden inhibir la agregacién
plaguetaria ( efecto anticoagulante).

3.6.2.3. Qasificacion qQuimica de kos analgdsicos, antipiréticos y AINES.

En 1a tabla 3.6. se presenta la dasificadén que da Goodman (28) para los farmacos
analgésicos no narcdticos , en base a sus caracteristicas quimicas.
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ey

Grupo farmacoiégico [f Farmacos pertenecientes a este grupo: 1

» Derivados del dcido salicilico [ Aspirina, salicilato de sodio, trisalicito de magnesio, |
i difiunisal, &ddo salcilsalicilico. i

S T TR e

[ > Derivados del paraaminofenol Acetamlnofen i !
> Derivados del &cido acético, rIndometacma, sulindac

indol e indeno
ITW:Al‘)mvados del 4cido acético { Tolmetin, dicdiofenaco, ketorolaco &
> Derivados del 4acido aril || Ibuprofen, naproxen, flurbiprofen, Ketoprofen, |
propionico :fenoprofen oxaprozin ‘
% Derivados del acido antranilico E:Addo mefenamico, dado medofenamico |
(fenamatos) " :
> Derivados del &cido endiico  |: Oxicam  (piroxicam, ‘farfﬁiiia}h),"arva"zaiaﬁi&iaﬁa—sj
l(fenubutazona oxifentatrazona) !
» Derivados de alcanonas ] nabumetona ' _;

Tabla 3.6. Gasrﬁcaoondcbsmalgcsxosmopodesmbascasmmraderstxasmms(ZB)
3.6.2.4. Mecanismos de accion 1armacologicos de kos analgesicas no narcobcos.

Los AINES tienen un efecto antiinflamatorio al inhibir la formacion de prostaglandinas.
Estos farmacos inhiben a la enzima cidooxigenasa (prostaglandin sintetasa), 1a cual es
responsable de la biosintesis de ciertas prostaglandinas. Las prostaglandinas son
hormonas que inducen la respuesta local inflamatonia.

Ei dolor, la inflamadion y los procesos febriles son procesos intimamente ligados en los
cuales la produccién de prostaglandinas juegan un papel principal.
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3.6.2.5. Reacciones adversas a nivel de sistemna nerviaso central y mecanismos de
acoion por los cuakes estos efectos se llevan a cabo.

Altas dosis de anaigésicos causan estimulacion y depresion del sistema nervioso central.
La aspirina aumenta el consumo de oxigeno en el cuerpo y con ello se ve aumentada la
produccion de didxido de carbono, un efecto que estimula la respiracion. Hay una
compensacion por parte del organismo al perderse bicarbonatos en la oring, asi que las
concentraciones de bicarbonatos en sangre decaen. Esto origina envenenamiento
debido a la acumulacién de acido lactico y cetoacidos en sangre debido a la interferencla
del metabolismo normal de los carbohidratos y acidos grasos ( acidosis metabolica);
esto puede originar confusion, mareo, tinnitus. Se plensa que la aspirina en particular
puede originar un sindrome raro en nifios : Sindrome de Reye.

Investigadores han demostrado como actian los AINES tanto a nivel de sistema
nervioso central como en la region inflamada alrededor de la fuente del dolor. Hasta
ahora se pensaba que la efectividad de dicho grupo farmacoidgico centraba su accion
en la regién de Inflamacion; hoy en dia los investigadores han observado que la
cidooxigenasa 2 (COX-2) ademas de producirse en el lugar de la inflamacion, se
expresa en las células nerviosas de varias regiones de la médula espinal y cerebro. La
COX-2 es necesaria para la produccion de prostaglandina E2 (PGE2), que incrementa |3
sensibilidad de los nervios al dolor. La inflamacidn periférica estimula a inter leudina 1
beta, que activa las sefiales de las células nerviosas para que se expresen el gen de la
COX-2. Esta expresion estimula 1a produccion de PGE2 que activa las células nerviosas
que inducen dolor.

£En la abla 3.7. se presenta e resumen de s reacoones adversas presentadas a nived
central debidas a este grupo farmacokogico reportadas en ka bibliogralia.
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Tzaabla 3j;.;r7:;bla resumen de las reacciones adversas en sistema nervioso central originadas por la ingestion de farmacos analgesicos no narcéticos
(28,29.37-37).
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3.7. Reacciones adversas en sistema nervioso central originadas por los
farmacos sedantes hipnéticos.

Los términos sedante, tranquilizante, ansiolitico e hipndtico puede ser aplicado a
algunos farmacos depresores del sistema nervioso central, por que cada uno puede
disminuir la respuesta a estimulos sensoriales, deprimir las fundones cognoscitivas,
disminuir la espontaneidad y reducir {a actividad fisica.

Las dosis altas de este tipo de farmacos producen somnolencia, letdrgia, amnesia,
efectos antiepilépticos, hipnosis y anestesia. Estos fadrmacos reducen la
hiperexcitabilidad nerviosa mediante la produccién de un efecto calmante con ningin
efecto sobre las funciones motoras.

Se conocen tres dases principales de farmacos sedantes- hipnéticos:
i. benzodiacepinas
it. Barbituricos

iii. No barbittiricos

3.7. 1. Reacciones adversas en sistema nervioso central por originadas por las
Benxodiacepinas.

3.7.1.1. Generalidades de I3s benrodiacepingas.

Los derivados de las benzodiacepinas constituyen la mayor parte de los agentes
ansloliticos que en dosis altas pueden ser dinicamente Utiles como agentes sedantes



III. FARMACOS QUE CAUSAN REACCIONES ADVERSAS EN
SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

hipnéticos. Estos farmacos, que anteriormente eran considerados tranquilizantes
mayores, ahora son dasificados como sedantes debido a su estructura y efectos.

3.7.1.2. Propiedades farmacologias de las benzodicepinas.

El efecto de las benzodiacepinas son el resultado de las acciones de estos farmacos
sobre el sistema nervioso central. Los mas importantes de estos efectos son: la
sedacion, la hipnosis, la disminuddn de la ansiedad, la relajacién muscular. Sélo dos de
los efectos producidos por estos farmacos puede ser el resuitado de su accidn sobre el
tejido periférico: 1a vasodilatacién coronaria, que aparece después de la administracién
intravenosa de dosis terapéuticas de dertas benzodiacepinas; y el bloqueo
neuromuscular visto con la administracién de dosis altas.

3.7.1.3. Efectos farmacoidgicos de las benzodiacepinas, reacciones adversas a nivel de
sistema nervioso central y mecanismos de accidn por los cuales ambos efectos se llevan
a cabo.

Estos farmacos aumentan la actividad del transmisor inhibidor GABA al interactuar con
un receptor asociado a receptores GABA.

GABA se encuentra en altas concentraciones en el cerebro y médula espinal y es un
inhibidor de la actividad neuronal y esta induido en el control del movimiento ya sea de
manera directa o indirectamente. Los agonistas de GABA causan convulsiones y los
andlogos GABA son anticonvulsivos.

Las benzodiacepinas se unen a receptores de neurotransmisores inhibidores activados
directamente por GABA A que se encuentra prindpalmente en cerebro. De acuerdo a la
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hipotesis del receptor GABA para la accién de la benzodiacepinas, estas se unen
directamente al complejo receptor- canal de iones- y modula alostericamente sus
actividad. Las benzodiacepinas se unen a GABA y hacen que el canal de doruros
permanezca ablerto, permitiendo la entrada de iones y originando la hiperpolarizacién,
disminuyendo asi la descarga neuronal (accién indirecta).

Una parte importante de los efectos colaterales de las benzodiacepinas son producto de
la extension de sus capacidades terapéuticas ( somnolenda, fladdez muscular, mareo,
abatimiento, dificultad para la concentracién, apatia, entre otros), debido a Ia
liposolubilidad de estos fdrmacos se puede dar faciimente su acumulacion.

3.7.2. Reacdiones adversas en sistema nervioso central originadas por
Barbituricos.
3.7.2.1. Generalidades de barbituricos.

Estos farmacos provienen del acido barbitirico, quien por si sélo no posee actividad
farmacoldgica.

El uso dinico de estos farmacos sélo es justificado en el caso de fenobarbitona como
antiepiléptico y tiopentano de sodio y metohexitona de sodio como agentes anestésicos
intravenosos.
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3.7.2.2. Propiedades farmacoiogicas.

Los barbitiiricos son depresores reversibles de la actividad de todos los tejidos
excitables. Ocasionalmente se empiean en el tratamiento de la epilepsia (mefobarbital y
metabarbital). Debido a que su eficacia a dosis reducidas es mas efectiva y especifica
con un efecto menos sedante estos han sido farmacos de primera efeccion contra los

sintomas de la epilepsia.
3.7.2.3. Qasificacion de los barbituricos.

Los barbituricos han sido dasificados en base a su iempo de acddn como:
e Barbituricos de larga duracion: Butabarbital
= Barbittiricos de duracién intermedia: fenobarbital, amobarbital
« Barbittricos de corta accion: Pentobarbital y secobarbital
« Barbitiricos de ultra corta accidn: Tiopental, iaminal y metrahexital.

3.7.2.4. Efectos farmacoiogkos de hos barbituricos, reaccones adversas a nivel de
sistema nerviaso central y mecanismos de acoidn por kos cuakes ambos efectos se lievan

a cabo.

Los barbitiiricos aumentan la inhibicion mediada por GABA. Estos actian directamente
sobre los canales de iones doruro permitiendo la entrada de iones .

Los barbituricos pueden producir grados de depresion del sistema nervioso central,
provocando desde la sedacion hasta la anestesia; excepto por la actividad anticonvulsiva
del fenobarbital y sus congeneres, los barbituricos poseen un bajo grado de selectividad
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e indice terapéutico. A dertas dosis estos farmacos aumentan el tiempo del suefio y
alteran sus etapas de una manera dosis dependiente.

3.7.3. Férmacos no barbitiricos.

Por muchos afos farmacos con diversas estructuras han sido usados por sus
propiedades sedantes - hipndticas. Siete de estos farmacos son los mas
comerdalizados: el paraldehido, el hidrato de doral, etdorvinol, glutetimida,
metilprilona, etinamato y meprobamato; estos farmacos son depresores del sistema
nervioso central y pueden inducir una hipnosis profunda con o sin anestesia. Los efectos
de estos farmacos sobre las etapas del suefio son similares a las provocadas por los
barbituricos.

El indice terapéutico de estos farmacos es limitado y 1a intoxicacién aguda con ellos
produce depresion respiratoria e hipotension; su uso cronico puede originar tolerandia y
dependendia fisica.

En la tabla 3.8 nos permitimos resumir las reacciones adversas reportadas en
bibliografia de los farmacos considerados sedantes — hipndticos.



Tabla 3.8. Tabla resumen de las reacciones adversas en sistema nervioso central originadas por la ingestion de fammacos sedantes - hipnoticos

(28.29,37-37).
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II1. FARMACOS QUE CAUSAN REACCIONES ADVERSAS EN
SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

3.8. Reacciones adversas en sistema nervioso central originadas por
farmacos antidepresivos.

La ansiedad, la depresion y los desérdenes bipolares son desordenes afectivos o del
humor. Los desordenes del humor estan caracterizados por disturbios prolongados o
extremos del humor.

Basicamente hay tres dases de farmacos dinicamente usados para el tratamiento de
estos males:

I Antidepresivos triddicos (TCAS).
. Farmacos inhibidores de la MAO y
ifi. Antidepresivos de segunda generacion,

3.8.1. Reacciones adversas en sistema nervioso central originadas por los
Antidepresivos triciclicos (TCAS).
3.8.1.1. Generalidades de ks TCAS.

Histdricamente estos son los farmacos de primera eleccon para el tratamiento de la
depresion bipolar. La imipramina es el farmaco prototipo de 10s TCAS.

Los TCAS son absorbidos cuando se administran oralmente. La mayoria de elios tenen
generaimente un tiempo de vida largo, asi que deben ser administrados una vez al dia
antes de dormir para minimizar las reacdones adversas. Estos farmacos son
metabolizados en higado.
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Imipramina y amitriptilina tienen formacion de metabolitos activos: desmetil imipramina
y nortriptiling, respectivamente. Ellos atraviesan barrera placentaria, pero no se han
reportado anormalidades fetales por su uso.

3.8.1.2. Mecanismos de accién farmacoldgicos de kos TCAS.

Todos los TCAS inhiben presindpticamente a las proteinas transportadoras para
norepinefrina y serotonina. El efecto terapéutico de los TCAS es el resultado del bloqueo
de los receptores presindpticos para serotonina, dopamina y norepinefrina, induddo por
el farmaco. Para bloquear a estos receptores presindpticos, los TCAS bloquean los
receptores postsindpticos en la neuronas de acetiicolina e histamina.

Estos compuestos producen también un antagonismo competitivo en los colino
receptores muscarinicos centrales; tal antagonismo puede contribuir a la elevacion det
humor.

3.8.1.3. Reacciones adversas a nivel de sisterna nervioso central de los TCAS y
MECaNIsmMos de accion por los cuakes estos efectos se levan a cabo.

El bloqueo de los receptores de acetilcolina origina resequedad en la boca, confusion,
perdida de la memoria y vision borrosa. El bloqueo para receptores para histamina
origina somnolenda, un efecto similar al de la sedadon que se observa después de la
administracion  de benadnl. En el sistema nervioso central estan presentes alfa
adrenoreceptores 1, 2 y beta adrenoreceptores. El tratamiento cronico con
antidepresivos tricidicos causa que los beta adrenoreceptores tengan una respuesta
disminuida.
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III. FARMACOS QUE CAUSAN REACCIONES ADVERSAS EN
SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

El tratamiento con antidepresivos aumenta la neurotransmisién de SHT (serotonina) en
sistema nervioso central después de un periodo largo de administracién. La estimulacion
de los receptores tipo SHT2 y SHT3 esta relacionada a la apancion de reacciones
adversas. La estimulacidn de receptores SHT esta asociada a insomnio, ansiedad y
disfunciones sexuales, mientras que la estimulacién de receptores SHT3 esta asodiado a
la aparicion de nauseas.

En I3 tabla 3.9 se presenta un pequeiio resumen de los mecanismos de accion
asocdados con la aparidén de reacdones adversas debidas a los TCAS en sistema
nervioso. Como vemos en dicha tabla, estas reacdones son debidas al bloqueo de
diversos neurotransmisores; en la tabla 3.10 se presentan las reacciones adversas
originadas por cada uno de los farmacos que conforman el grupo de los antidepresivos.

3.8.2 Reacdones adversas en sistema nervioso central originadas por los
FSrmacos inhibidores de la MAO.
Estos farmacos han sido considerados como alternativos en el tratamiento de la

depresién mayor.

Las limitaciones de los inhibidores de fa MAO induyen serias reacdones adversas y
limitada eficada; poco después de su introduccion al mercado se observaron serias
interacciones con alimentos y medicamentos, mas tarde se induyeron farmacos
similares a la adrenalina (medicamentos antiasmaticos, medicamentos para el resfriado
y la cocaina), alimentos que contienen tiramina o que Yenen un proceso de



III. FARMACOS QUE CAUSAN REACCIONES ADVERSAS EN

SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

Bloqueo de norepinefrina en las terminaciones nerviosas
Temblor

Taquicardia

Disfunciones eréctil y eyaculatoria

Bloqueo de efectos anthipertensivos

miméticas
Blogueo de serotonina en las terminaciones nerviosas
Disturbios gastrointestinales
Aumento o disminucién de la ansiedad (dosis dependiente)
Disfunciones sexuales
Efectos colaterales extrapiramidales
Interaccién con inhibidores de la MAO
Bloqueo de dopamina en las terminaciones nerviosas
e Activacidén sicomotora
« Efecto antiparkinsontano
 Agravamiento de la psicosts

Aumento de los efectos inhibidores de aminas simpdtico

)

|
i
|
|
|
]
f

Bloqueo de receptores para Histamina H1
Potenciacion de fdrmacos depresores centrales
Sedacién

Somnotencia

Ganandia de peso

hipotensién

Boqueo de tecep(or&s de aoeuloolma
e Visién borrosa

Boca seca

Taquicardia

Constipaciéon

Retencién unnana

Bloqueo de receptores de norepinefrina

« Disfuncién de la memoria

« Potenciacion del efecto antihipertensivo de algunos farmacos
__ e Mareos B
Bloqueo de receptores para Dopamina D2

» Desordenes extrapiramidales

s Cambios endocrinos

* Disfunciones sexuaies en el hombre

Tabla 3.9. Tablareswncndeiosmccamsrwsdeacomndudosenhaparmde

reacciones adversas a nivel de sistema nervioso central por la admanestraodn continua de TCAS
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II1. FARMACOS QUE CAUSAN REACCIONES ADVERSAS EN
SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

Farmacoldgicamente la inhibicion de MAO-A inducida por farmacos tiene una actividad
antidepresiva, mientras que la inhibiddn de MAO-B es responsable de interacciones
farmacoligicas. Estos farmacos eleven el humor en los pacientes con depresion.

Los farmacos que inducen el bioqueo de MAO-A permiten que se lleve a cabo la
acumulacién de transmisores en las terminales nerviosas ( dopamina y norepinefrina);
Como resultado, un numero mayor de transmisores se liberan cuando las neuronas son
estimuladas, elevando el humor.

Los inhibidores imeversibles de MAO forman una unién quimica con parte de la enzima
que no puede romperse. La funcién de I3 enzima regresa solamente cuando una nueva
enzima es biosintetizada.

3.8.3 Raacdones adversas de jos antidepresivos de segunda generacion.

Este es un grupo relativamente nuevo de farmacos empieados en el tratamiento de la
depresion. Es un grupo estructuralmente diverso de agentes antidepresivos.

En la tabla 3.10 estan los farmacos empleados como antidepresivos y cada una de las
reacdones adversas producidas a nivel de sistema nervioso
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Tabia 3.10. Tabla resumen de las reacciones adversas en sistema nervioso central originadas por la ingestién de los farmacos antidepresivos
(28,29,35-37).
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III. FARMACOS QUE CAUSAN REACCIONES ADVERSAS EN
SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

3.9. Grupos farmacéuticos que no son empieados para el tratamiento de
alguna alteracion relacionada con la alteracién del sistema nervioso y que son
capaces de dar origen a una reaccién no deseada a este nivel.

El segundo grupo importante de farmacos que afectan al sistema nervioso central no es
empleado en el tratamiento de alteraciones centrales. Pero resuita interesente saber
como es que este otro grupo farmacoldgico logra tener alguna relacion con el sistema
nervioso; De manera general podnamos atribuir tales reacdones adversas a la
farmacodinamia del farmaco en particular, sin que este camino tenga refacion alguna
con las propledades farmacoldgicas de mismo.

En este caso se hace referenda a antibidticos, anticonceptivos orales, esteroides,
antiamitmicos ya que en bibliografia consuitada hay reportes de que estos grupos
farmacoiégicos son capaces de dar origen a alguna reacddn adversa en sistema
nervioso. Se hace una rapida revisién de las propiedades farmacoidgicas de cada grupo
y se describe la manera en que son capaces de originar una reaccién adversa a nivel
central

3.10. Reacciones adversas en sistema nervioso central originadas por
fhrmacos antiarritmicos

Los desordenes del ritmo cardiaco son denominados arritmias y estos pueden ser el

resultado de desordenes en la generacién o conduccidén del impulso o ambos. Los
farmacos de eleccion para este padecimiento son los antiamitmicos.



III. FARMACOS QUE CAUSAN REACCIONES ADVERSAS EN
SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

3.10.1. Clasificacion de los f3rmacos antiamtmicos.

En la actualidad se conocen 5 grupos de antiarritmicos en base a su mecanismo de
accioén

Grupo 1. Inhibidores de la entrada de sodio. En este grupo estan incluidos la quinidina,
la procainamida, la lignocaina y la fenitoina.

Grupo 2. Antagonistas de los beta adrenoreceptores. Propanoiol y atenolol.

Grupo 3. Farmacos que prolongan el potendal de accion y el penodo refractario.
Amiodarona.

Grupo 4. Inhibidores de la entrada de calclo. Verapamil, diltiazen, nifedipino

Grupo 5. Glicdsidos cardiacos. Digoxina.

3.10.2. Mecanismo de accion farmacoldgico de los antiarmtmicos.

Los farmacos del grupo 1 actian principalmente inhibiendo i3 entrada de sodio a través
de la inactivacion lenta o rapida de los canales para este electrolito. Se cree que estos
farmacos pueden también tener acdones adicionales sobre los canales de caldo y
potasio en la membrana celular.

En el caso de los antagonistas de receptores beta adrenergicos se sabe que (3

estimulaciéon simpdtico mimética produce un aumento general en la excitabilidad del
musculo cardiaco y con ello este grupo de farmacos pueden redudr la inddenda de una
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III. FARMACOS QUE CAUSAN REACCIONES ADVERSAS EN
SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

ammitmia, reduciendo automaticamente al aumentar el periodo refractario efectivo y
disminuyendo la velocidad de conduccién.

Los canales para potasio juegan un papel crucial en la terminacion del potencial de
accién cardiaco y varios canales de potasio con propiedades diferentes estan incluidos.
El bloqueo de los canales cardiacos de potasio lleva a la repolarizacion y ello prolonga el
periodo refractario con un efecto antiamitmico como resultado. Por ello varios farmacos
que bloquean la entrada de este electrolito son dinicamente empleados con esta
finalidad.

El cuarto grupo también ha sido denominado como farmacos antagonistas de calcio o
bloqueadores de calcio. El caldo es un elemento necesario en todos los musculos para
su contracdidn y excitacén. La contraccidon del musculo esquelético depende de la
liberacion de caldo de los almacenes intracelulares. En musculo cardiaco y liso la
entrada de caildo extracelular contribuye a la contraccién . Los bloqueadores de caldo
Inactivan lentamente los canales voitaje dependientes de caicio en la membrana cefular
del miocardio e incrementan la frecuenda de la conducddn en los tejidos.

En el caso de los glicosidos cardiacos, 13 digoxina inhibe a la ATPasa activadora de sodio
y potasio dependiente de magnesio, localizada en la membrana ceiular cardiaca,
regulando las concentraciones de sodio y potasio. La inhibicén de esta enzima resulta
en la acumulacién de sodio y la pérdida de potasio celular con la reduccién det potendal
de membrana.
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III. FARMACOS QUE CAUSAN REACCIONES ADVERSAS EN
SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

3.10.3. Reacciones adversas de ks antiarntmicos en sistema nervioso central y
mecanismos de accion .

La intoxicacion con digitalidos es un problema dinico comun; esta lleva al Individuo a
padecer amritmias, nauseas y disturbios de las funciones cognoscitivas.

La lidocaina es también un antagonista de los colinoreceptores muscannicos y sus
efectos adversos pueden atribuirse a su accén sobre sistema nervioso central
incduyendo confusion, perdida de peso sudor y somnolencia. Las convulsiones son una
reacdén adversa dosis dependiente.

La digoxina tlene un indice terapéutico muy bajo, por lo que sus reacciones adversas
son consecuencia de una intoxicacion; el vomito y la anorexia son debidas a que este
farmaco estimula la zona blanco quimiosensitiva. La visién borrosa y los disturbios del
color en la vision pueden deberse a la inhibickon de la ATPasa de sodio y potasio,
enzima necesaria para las funciones normales de ki comea.

La procainamida tiene un potendal bajo para produdr toxicidad en sistema nervios
central, si embargo, las manifestaciones de toxdcidad han sido observadas después de la
administracion rapida por via intravenosa. Raramente los padentes experimentan
confusion mental o alucinaciones.

En el caso de la quinidina se presenta un sindrome conocido como CiNCoNiISMO; este
sindrome se caracteriza por un ring en los oidos, dolor de cabeza, nausea, disturbios
visuales o vision borrosa, disturbios en la agudeza auditiva y vértigo. A grandes dosis
puede indudir la confusion, delirio, aludnaciones o psicosis.
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Las reacciones adversas originadas por la disopirimida son atribuidas a las propiedades
anticolinérgicas del fArmaco. En este caso estamos hablando de que puede presentarse
constipacién vision borrosa y sequedad en la boca tras el tratamiento farmacoligico. La
estimulacion del sistema nervioso central y las alucinaciones son raras, pero pueden

fiegar a presentarse.

En el caso de la mexiletina se presentan signos de toxiddad manifestados como mareo,
visién borrosa, temblor en las manos. Esto ocurre tras la iniclacién de la terapla en
donde el farmaco, una vez administrado, permanece en sangre y tejidos por un iempo
antes de llegar a un equilibrio; este efecto se ve incrementado si I3 administracién es via

intravenosa.

En la tabla 3.11 estdn resumidas las reacciones adversa a nivel central originadas en el
paciente por el tratamiento con este grupo farmacolégico.
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Tabla 3.11. Tabla resumen de las reacciones adversas en sistema nervioso central originadas por Ia Ingestion de los farmacos antiarritmicos

(28,29,35-37).
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III. FARMACOS QUE CAUSAN REACCIONES ADVERSAS EN
SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

3.11. Reacciones adversas en sistema nervioso central originadas por los
antibiéticos.

3.11.1. Generalidades de los antibioticos.

Los antibidticos son sustancias producidas por varias especies de microorganismos
(bacterias, hongos y actinomicetos) que suprimen el cedmiento de otros
microorganismos y eventualmente pueden destruirlos. Sin embargo, este termino se
extiende para incluir a agentes antibacterianos sintéticos, tales como, sulfonamidas y
quinolonas, las cuales no son productos metabolicos de algun microorganismo (28).

3.11.2. Aasificacion de los antimicroblanos y mecanismo de acoion farmacoidgico.

La dasificacén mds comun para los antibidticos ha sido basada en sus estructuras
quimicas y en sus diferentes mecanismos de accidn.

Estos farmacos pueden ser:

i. Agentes que inhiben i3 sintesis de ia pared celular bacteriana. Aqui
se induyen a las penidiinas, las cefalosporinas, ddoserina
vancomicina, bacitracina e imidazol. Se incluyen también algunos
agentes antifingicos como miconazol, ketonazol y dotrimazol.

il. Agentes que actian directamente sobre la membrana celular de los

microorganismos afectando la permeabilidad y e paso de
compuestas intraceiulares. En este grupo se encuentran induidos
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detergentes, polimixina, colistmetato y antifungicos como la
nistatina y la anfotericina B.

Agentes que afectan las funciones de las subunidades ribosomales
30s y 50s para causar una inhibicién irmeversible de la sintesis
proteica. Aqui encontramos a bacteriostaticos como el doranfenicol,
las tetraddinas, la eritromicina y la dindamicina.

Agentes que se unen a la subunidad ribosomal 30s y alteran la
sintesis proteica, causando la muerte celular: aminoglucosidos.

Agentes que afectan el metabolismo de &cdos nudeicos:
rifampicinas y quinolonas

. Antimetabolitos. Estos bloquean pasos especificos y esenciales en el

metabolismo de los microorganismos: trimetropim y suifonamidas.
Andlogos de acidos nudeicos tales como zidovudina, ganddovir,

vidarabina y acicdlovir que inhiben las enzimas virales esenciales en
la sintesis de DNA alterando su replicacion viral.
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3.11.3. Reacdiones adversas en sistema nervioso central originadas por kos antitéoticos y
mecanismos de accion implicados.

Las sulfonamidas ocasionan nausea, anorexia y vomito en el 1-2% de las personas que
reciben el tratamiento, siendo estas manifestaciones de origen central (28).

El trimetropim y el suifametoxasol tienen reacciones sobre sistema nervioso central
induyendo dolor de cabeza, depresion y aludnaciones; las quinolonas y Ias
fluoroquinolonas provocan nausea, dolor de cabeza y disnea.

Las flouroquinolonas raramente originan alucinaciones y delirios. Estos antibidticos
difieren de otros antimicrobianos, no solo estructuralmente, sino también por su
mecanismo de acdon y un perfil unico de reacciones adversas. Estas ultimas induyen
reacciones adversas a nivel de sisterna nervioso central que se observan en el 05-2% de
los padentes tratados con fluoroquinolonas, dependiendo del farmaco espedifico y de la
dosls. Las fluoroquinolonas pueden ocasionar convulsiones en aquelios padentes bajo
terapia concomitante con AINES o anaigésicos OTC (42).

Se resumen las reacciones adversas a nivel central presentadas con los tratamientos con
antibidticos en la tabla 3.12,
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Tabla 3.12. Tabla resumen de las reacciones adversas en sistema nervioso central originadas por la ingestion de los antibioticos
continuaci6n (28,29,35-37)
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IXI. FARMACOS QUE CAUSAN REACCIONES ADVERSAS EN
SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

3.12. Reacciones adversas en sistema nervioso central originadas por los
anticonceptivos orales

3.12.1. Generalidades de los anticonceptivos orales.

Los estrégenos y la progesterona son hormonas enddgenas que provocan en la mujer
efectos en su desarolio corporal, acclones neurcendocrinas, induyendo el control de la
ovulacién, la preparacidn ddica del tracto reproductivo para la fertilizacon y la
implantacion y acdones sobre el metabolismo de carbohidratos, proteinas y lipidos (28).
Estas hormonas han sido ampliamente usadas como método de anticoncepcion.

La anticoncepcion oral es el método mas empieado por su efectividad para la
prevencidn del embarazo. Los anticonceptivos orales son farmacos que contienen un

derivado estrogenico absorbible por via oral y/o un derivado de la progesterona. Un

estrédgeno y progesterona no pueden ser utilizados como tales, debido a que no son
absorbidos después de su administracdn oral; por elio se sintetizan derivados que si son

absorbidos por esta via.
3.12.2. Acciones farmacoldgicas de los anticonceptivos.
Estos son empleados en:

v Terapia de reemplazamiento.

En e tratamiento de sintomas menopausicos y fallas de los ovarios donde hay
deficdencia en la secredién de hormonas enddgenas; esta combinacdn de  hormonas
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endégenas provee un mejor control de ddo comparado con i3 administracion de sélo
estrogenos, ademas de que evita 1a terapia hormonal continua.

v En el control de imegularidades menstruales.
En e tratamiento de dismenomrea y sangrado uterino disfundonal (menstruacion

anormal). La direcddn de la terapla es imponer cidos regulares inducidos por estos
farmacos al inhibir el ritmo hormonal endogeno de los ovarios.

v Anticoncepcidn postcoital.

Esta acddn anticonceptiva puede ocurmir hasta antes de las 72 horas después de la
refacién sexual.

v Anticoncepcién.

El ipo de combinacidn de tabletas anticonceptivas producen 2 supresién completa de
la actividad gonadal e impiden la ovuladidn,

3.12.3. Gasificacion de los anticonceptivos orales.

Las preparaciones disponibles de anticonceptivos orales pueden ser dasificadas de
acuerdo a su contenido de esteroides en :

=  Combinadones fijas. Estas preparadiones contienen cantidades constantes de un
estrégeno, usualimente etinlestradiol y una progesterona, noretindrona.
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« Combinadiones multifasicas (bifasicas y trifasicas). Usualmente contienen
cantidades constantes del estrogeno y cantidades variables de progesterona; la
dosis de este ultimo cambia semanaimente excepto para uno de los farmacos
que tiene cantidades variantes del estrégeno.

= Mini pildoras (piidoras de progesterona). Estas contienen cantidades constantes

de progesterona solamente.

3.12.4. Acdiones farmacoldgicas de los anticonceptivas orales y mecanismos de acaon
Implicados.

La combinaddn de ios anticonceptivos orales actila previniendo la ovulacén. Esta
combinacién bloquea la liberacén de las hormonas foliculo estimulante (FSH) v la
luteinizante (LH) vy en la mitad del ddo menstrual esta Uitima hormona, la LH, se
encuentra ausente; 0s niveles de esteroides endégenos disminuye y 13 ovuladén no se
lleva a cabo. Se ha observado que esta combinacidn de hormonas ( progesterona y
estrdgenos) tiene un efecto sinérgico para la disminudén de los niveles de
gonadotropina en plasma y suprime la ovuladén en forma mds consiente en
comparacién con la administracidn de solo uno de ellos.

Los estrdgencs inhiben (a liberacién de FSH. La progesterona suprime la liberacion de
LH y actia directamente sobre el Utero para produdir un endometrio que no aceptard la
implantacion de un Jvulo fertilizado. Los estrégenos potencian la acddn de la
progesterona.
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3.12.5. Reacciones adversas sobre sistema nervioso central originadas por los
anticonceptivos y mecanismos de accidn implicados.

Algunas de las reacciones adversas desaparecen después del primer mes de la terapia;
estos pueden ser originados por los estrégenos e incuyen nausea, vomito, dolor de
cabeza, ganancia de peso, disminucién de 1a libido. La progesterona puede dar origen a
la aparicdén de acne, gananda de peso, disminucidn de la libido y depresion,
Generalmente estos efectos estan relacionados a la dosis administrada; los farmacos
que tienen menos estrégenos tienen efectos menos marcados. En la tabla 3.14. se

resumen dichas reacdones:

Efectos de la progesterona sobre sistema
nervioso central

Efectos de los androgenos sobre sistema
nervioso central .

Causa reacciones negativas sobre I3
secredon de FSH y LH

Hay disminuddn de la libido y este efecto
se ve potendado con 3 administracion de

estrégenos
Se produce sedacién con altas dosis

Hay una reaccién negativa en la secrecién
de LH

Se produce una reaccién negativa sobre la
secreddn de FSH en combinaddn con los
factores de inhibidén testicular

Tabla 3.13. Reacciones adversas de los anticonceptivos orales sobre ef sistema nervioso central (43).




Tabla 3.14, Tabla resumen de las reacciones adversas en sistema nervioso central originadas por la ingestion de los anticonceptivos oraies

(28.29,35-37).
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3.13. Reacciones adversas en sistema nervioso central originadas por los
esteroides anabdlicos androgénicos.

3.13.1. Generalidades de los esteroldes

Los andrégenos son hormonas esteroideas secretadas por la tetsis, pero también por
una gldndula adrenal y los ovarios. La testosterona es el principal andrégeno secretado
por la tetsis aunque también se secretan otros compuestos androgenicos oon
actividades virilizantes que regulan las funciones de diferenclacién de érganos sexuales
masculinos y la secrecién de hormonas. Los andrigenos también poseen una actividad
anabdlica.

3.13.2. Propiedades farmacoldgicas de los AAE °s.

Los anabdlicos androgenicos esterioideos (AAE’s) son fdrmacos que actian
centraimente regulando la sexualidad, k3 conducta agresiva, las emodones y la
personalidad. Este tipo de farmacos inducen a incrementos en la agresividad, el espiritu
de competenda y combatividad son sintomas que se presentan tras la ingestién de
grandes dosis .

3.13.3. Mecanismo de accidn farmacoldgico de los AAE 'S,

La testosterona es sintetizada por o&ulas especializadas ( células de Leydig) en la testa.
Esta sintesis se da por la influenda de la hormona liberadora de gonadotropina (GRF),
que es liberada en hipotdlamo. Esta hormona, la GRF, estimula la sintesis y liberadién de
LH en gldndula pituitaria. La LH actia sobre las cdiulas Leydig para estimular la
producdon de testosterona (esquema 3.2 ).
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Una vez que Ia testosterona o algun AAE liegan a torrente sanguineo, pasa a través de
las paredes celulares de sus tejidos u Grganos blanco y se unen a receptores esteroides
en el citoplasma de la célula (44). El complejo receptor- hormona es traslocado en el
nideo de 13 célula y se une a material nuclear(DNA); se lieva entonces a cabo un
proceso de transcripcién genética y un nuevo RNAm es producido. La traslacion de este
RNAmM da como resultado la produccidn de nuevas proteinas especificas que median las
funciones bioldgicas de la hormona, esto lo representamos en el esquema 3.3 . En este
esquema observamos también que 10s efectos de los AAE's sobre las células blanco
estan mediados por los receptores intraceiulares y 13 sintesis de nuevas proteinas.

El incremento en los niveles de testosterona drculante u otro AAE conlieva a un efecto
negativo sobre e hipotdlamo, inhiblendo la estimulacidn de la liberacén de
testosterona. Ver esquema 3.2

3.14.4. Reacdones adversas sobre sistema nervioso central originadas por los AAE's y
mecanismos de accién implicados.

Se sabe que hay dreas espedificas del cerebro que influyen en el humor y en donde se
encuentran receptores esteroides y que las fluctuaciones en los niveles de hormonas
esteroides tienen marcados efectos psicologicos. Estos receptores estan ampliamente
distribuidos por sistema nervioso central especialmente en regiones limbicas e
hipotdlamo. En hipotdlamo estas hormonas se autorregulan. Los AAE’s al ser
administrados en dosis regulares grandes inducen a alteraciones quimicas del humor.
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Nueva proteina
Membrana plasmatica ﬁ
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Esquema 3. 3. Mecanismo de acadén de las hormonas esteroides sobre las células. La hormona pasa a través de la
pared celular del tejido blanco y se une al receptor esteroide en atoplasma. £ compiejo hormona-receptor va al
nideo y se une a siios en la comatina. Se feva a cabo un proceso de trascripcion y el RNAmM resultante es
traducido en nuevas proteinas espedficas que medsan la funcion de la hormona

Estos efectos no son inmediatos y por eso no se percibe fadimente que sean
consecuenda de la ingestion de AAE ‘s,

Los atletas que toman anabdlicos esteroides sufren cambios en la personalidad en
distintos grados que pueden estar en un rango que abarca mal humor hasta psicosis
que requiere hospitalizacdn para ser tratada. En estas personas es un comun un cambio
brusco de la personalidad a pequefias provocaciones, las respuestas pueden ser
exageradas, violentas y no controladas. Afortunadamente los efectos psicoldgicos son
reversibles cuando se retira la administracién de los AAE ‘s
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IV. DISCUSION

< Neurolépticos.

Estos farmacos son originalmente prescritos para corregir alteraciones del humor en
donde hay una estimulacién anormal del sistema nervioso central.

En el sistema limbico se encuentra noradrenalina, dopamina y serotonina, que son
transmisores estrechamente relacionados con el humor. Existe una teoria bioldgica
postulada a mediados de los aiws 1960 ‘s denominada “teoria de las aminas” en la que
se sugiere que la depresidn dinica estd reladonada a la defidencia funcional de las
aminas en dertos sitios del cerebro, mientras que la mania resultaba de su exceso
funcional; En la psicosis se ha sugerido que se presentan disturbios en cerebro y que los
sintomas positivos de la esquizofrenia pueden ser el resultado de una sobre actividad
dopaminérgica en ganglio basal, en tanto que los sintomas negativos se originan por
una alteracién en otra regién del cerebro en donde se encuentran involucrados sistemas
no dopaminérgicos ( 45). Esta sobreactividad de neurotransmisores es regulada con e
empleo de neurolépticos, cuyos mecanismos de acdon estan dingidos basicamente a
bloquear a estos neurotransmisores disminuyendo asi los sintomas de la psicosis
(deprimiendo hasta derto grado al sistema nervioso).

Los neuroiépticos y algunos otros farmacos que causan una depresion del sistema
nervioso afectan neurotransmisores en las neuronas, en las tablas 3.1 y 3.2 podemos
observarfo. En estas tablas observamos que los efectos terapéuticos de los
antipsicoticos y las reacciones adversas que estos farmacos originan tienen basicamente
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los mismos mecanismos de accion, lo que nos puede llevar a pensar que estas
reacciones adversas son moderadas, ya que solo requeriria un cambio en el tratamiento
farmacoldgico del paciente y no necesariamente la suspension del medicamento
causante de esta reaccion indeseable. Ademas los sintomas presentados constituyen la
exageracion o extension det efecto farmacolégico del medicamento en cuestién, efecto
que no puede ser tolerado por el paciente. A estas reacciones adversas originadas por la
ingestion de neurolépticos Naranjo P. (9) las dasificaria como reacciones adversas
secundarias dependientes de las propiedades farmacodindmicas de los neurolépticos, es
dedr que una vez que se ha administrado un antipsicotico al padiente podemos esperar
que se presente la mitigacidn de los sintomas sicoticos pero a la par podna presentarse
una depresion mayor a la esperada del sistema nervioso central.

Como podemos ver en la tabla 3.3. las reacciones adversas que con mayor frecuenda se
presentan a nivel de sistema nervioso central son alteraciones del movimiento en varios
grados : sintomas parkinsonianos y disneda tardia; la sedadén, es un sintoma debido a
una depresién excesiva del sistema nervioso central. La disneda tardia se presenta sélo
cuando se ha tenido un tratamiento prolongado con este grupo farmacoldgico. El
sintoma que podnia ser considerado menos grave en este caso es la sensacion de
mareo. En esta tabla observamos también que la administracon de dozapina puede
originar en el padente un nimero mayor de reacciones adversas, por ko que nos
atrevemos a sugerir un cuidado meticuloso del padente tratado con este farmaco en

especifico.

Mendonabamos también que algunos antipsicoticos , tal es el caso de fenotiazina,
pueden causar alteradones hormonales y ello resuita interesante, ya que cuando el
paciente presenta este tipo de alteraciones, raramente se considera factible que sea
este farmaco el causante y es importante tomario en consideracion, pese a3 que la
frecuenda de presentarse sea mucho menor.
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< Analgésicos opioides.

Los analgésicos opioides son administrados parenteraimente y sabemos que los
problemas y limitaciones de la inyecddn de farmacos incduyen la muerte por sobredosis
accidental y la rapidez con la que pueden liegar a presentarse las reacciones adversas
en el paciente, ya que el farmaco asi administrado aicanza niveles sanguineos
significativos en cuestion de segundos pudiendo llegar a dosis téxicas. En el caso de los
opioides, estos liegan rapidamente del torrente sanguineo a cerebro e inclusive
alcanzan tejidos corporales.

Algunos grupos farmacolégicos que actian a nivel del sistema nervioso central pueden
originar una serie de sintomas que van desde 1a relajacion hasta la muerte del individuo
dependiendo de las dosis ingeridas del farmaco en cuestion. Esto se esquematiza a
continuacién ( esquema 4.1) .

En el caso del grupo de los analgésicos opioides vemos en la tabla 3.5 que las
reacdones adversas que se presentan van desde un ligero sintoma de bienestar corporal
(euforia) hasta la sedacién del padente. Esto nos dice que la aparicién de reacciones
adversas por la ingestion de opioides dependera de las dosis administradas.

En el capitulo III del presente trabajo vimos también que con la administracion repetida
de este grupo de farmacos se origina una dependencia o toleranda en el individuo y
que los sintomas surgidos a partir de la supresion del medicamento en el padente son
aun mas preocupantes. Este grupo de reaccones adversas son consideradas graves ya
que llegan a constituir una amenaza pard kB salud del padiente; en este caso la
suspension del farmaco opioide es necesaria y la inidacion de un tratamiento
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farmacologico espedifico para contrarrestar las reacciones no deseables que se

presentan en estos €asos.
ansiedad
sedacion

——

Esquema 4.1, Sintomas dependientes de la dosis administrada, que se presentan en ¢l padente tratado con
farmacos que actian a nivel de sistema nervioso central.

Aqui estamos refiréndonos a la aplicadén de un tratamiento que contrarreste los
sintomas del sindrome de abstinencia generado: una detoxificacion. En el caso particular
del sindrome de abstinencia generado por opioides los farmacos de eleccion para
contramrestario son naloxona o naitroxona por via intravenosa administrada al paciente
adicto mientras esta bajo anestesia general y posteriormente el padiente es mantenido
con dosis decrecientes de naltrexona por via oral; este tratamiento farmacoldgico es
apoyado con una psicoterapia ( 46).
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Se dice que la toleranda y la dependencia a opioides no solo se presenta en individuos
con predisposicion, sino que todo aquel paciente que los ingiere repetidamente
desarrolla este tipo de reacciones adversas. Esto se conoce como una reaccén adversa
por acostumbramiento a adiccon a oploides en este caso.

< Anaigésicos no narcdticos.

Las reacciones adversas a nivel de sistema nervioso central presentadas tras la ingestion
de este grupo farmacoldgico incluyen depresion y estimulacion del sistema nervioso
central y s6lo con dosis altas de estos ( ver tabla 3.7). Con la administraddn de dosis
terapéuticas las reaccones adversas a este nivel no son tan marcadas, pero resulta
interesante el hecho de que farmacos que son empleados en nuestra sociedad en forma
poco racional, tal es el caso de la aspirina, tengan tan poca 0 nula vigilandia profesional,
ya sea por parte del médico, el farmacéutico 0 autoridades en el drea de la salud.
Interesante es pensar como este tipo de medicamentos pueden adquirirse con gran
fadlidad en nuestro pais, sin la necesidad de prescripcion médica y que el grueso de la
poblacion desconoce las reacciones adversas que en un momento dado pueden
presentarse. Anteriormente se sabia que este grupo farmacoidgico, los anaigésicos no
opioides y antiinflamatorios, tenia una acadn terapéutica periférica, hoy se sabe que su
accion puede ser también central. Las investigaciones sobre los medicamentos pueden
prolongarse periodos de tiempo largos, lo que nos dice que aun se desconocen todos los
beneficos y daifos del uso de ellos y el hecho de que se encuentren al akcance de todos
sin el apropiado consejo profesional es preocupante.

Pese a que el tipo de reaccidn adversa presentada es leve, hay que considerar que el

padciente puede llegar a presentar sintomas de intoxicadon que pudiera ser mortal, tras
la ingestion de altas dosis.
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< Sedantes hipndticos.

Como menciondbamos antes, los sintomas presentados con los farmacos que actuan a
nivel de sistema nervioso son dependientes de las dosis administradas; es el caso de los
sedantes hipnoticos, sus propiedades farmacodindmicas son similares en todos los casos
y en un momento dado, la dosis hace la diferencia entre la aparicion del efecto
farmacolégico esperado y la aparicion de una reaccion adversa. Este grupo de farmacos
van a actuar como tranquilizantes, ansioliticos, hipnoticos o indlusive se puede llegar a
un estado de anestesia a dosis altas ( esquema 4.1). Esto nos queda un poco mas claro
si tenemos presente la tabla 3.8 en donde se observa que las principales reacciones
adversas que se presentan son resultado de 13 depresion del sistema nervioso a
diferentes niveles. Resumiendo lo anterior tenemos que el grado de depresion del
sistema nervioso dependera del indice terapéutico del farmaco administrado, su grado
de selectividad y las concentraciones del farmaco en sangre. Al hablar de indice
terapéutico de los sedantes hipndticos podemos decir que es muy estrecho y que
fadimente se presenta intoxicacién aguda tras su ingestion. Este grupo farmacologico
también tienen como caracteristica la aparicion de sintomas de dependencia fisica.

< Antidepresivos.

La accdén antdepresora de estos farmacos se ejerce bdsicamente al bloquear
neurotransmisores involucrados en e humor: serotonina, dopamina, histamina,
acetilcolina y norepinefrina.

Tanto kos TCA's como los inhibidores de 1a MAO presentan considerables desventajas
en cuanto a su perfil de reacciones adversas. A nivel de sistema nervioso central, como
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se comento en la seccion 3.8.1.2, muchas de las reacciones adversas se deben a sus

efectos anticolinergicos y a que tienen tiempos de vida media demasiado largos y las
probabilidades de que se de su acumulacién en torrente sanguineo son altas. Este
grupo farmacologico presenta lo que podriamos llamar reacciones adversas por
toxicidad.

Este grupo farmacolégico presenta en la mayoria de los casos reacciones adversas
dependientes de su farmacodinamia. Aqui también vemos que tanto el efecto
farmacolégico como la reaccidn adversa van a tener un mismo origen.

Los antidepresivos, al actuar directamente sobre los receptores en sistema nervioso
central, aumentan la concentracion de neurotransmisores a este nivel y potendan su
respuesta bioldgica; basicamente provocan la estimulacién excesiva del sistema nervioso
y este aumento en la cantidad de neurotransmisores podriamos considerario como el
paso Inidal que conlleva a la depresion del sistemna nervioso y por ello  podemos
observar que en el paciente se presentan reacciones adversas de sedaddn o
somnolendia tras la administracién prolongada de estos fanmacos. Esto lo apreciamos en
la tabla 3.10.

< Antiamtmicos.

Estos farmacos han sido empleados idealmente para la correccion de disfundones
cardiacas; las reacdones adversas presentadas tras su Ingestion podemos atribuirlas, en
su mayona, a que los mecanismos de acddén que emplean para provocar su efecto
terapéutico se llevan a cabo a nivel central empieando neurotransmisores, el ejempio de
elio lo tenemos con lidocaina, qQue empilea receptores MUSCANNICoS.
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En la seccién 3.10.3 se mendonan los mecanismos de acdon por los cuales algunos
antiarritmicos son capaces de originar una reaccion no deseada en sistema nervioso; en
esta seccion podemos observar que [a facilidad con la que el farmaco alkanza
concentraciones toxicas en sangre y la farmacodinamia de los antiammitmicos son
factores determinantes para la presentacion de RAM s,

< Antibiéticos.

Las reaccidn adversas presentadas con mayor frecuenda y originadas por el tratamiento
prolongado con este grupo en sistema nervioso central son la aparidon de convulsiones
y alguna reaccion que involucra la estimulacidn de este sistema. A pesar que la mayoria
de los antibidticos no atraviesan fadimente barrera sanguinea — cerebro, algunos
representantes de este grupo si o hacen y se originan reacdones adversas por su
acumulacién o la acumulacidn de sus metabolitos.

< Anticonceptivos.

El mecanismo de accon de los farmacos anticonceptivos implica una accién directa
sobre estructuras cerebrales, especificamente hipotdlamo. El hipotdlamo es una
coleccidén de neuronas localizadas en la porcion mas baja del cerebro; esta estructura es
el principal centro en el cerebro responsable de las funciones vegetativas ( comer,
dormir, regular la temperatura corporal, el comportamiento sexual, la presién
sanguinea, las emociones y el balance de agua). Por esta razén vemos que, en la tabla
3.14, las principales reacciones adversas en sistema nervioso con este tipo de terapias
induyen nauseas, alteraciones en e comer, disminucidn de la libido y alteraciones del

humor,
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El mecanismo de accién farmacologico forma parte del mecanismo que se lieva a cabo
para la aparicién de reacciones adversas centrales. La desaparicién de estas ultimas se
logra con el cambio de alguno de los farmacos o alguna modificacién en la dosis.

< Anabdlicos esteroideos.

De igual manera que los anticonceptivos orales, los AAE s actuan a nivel de hipotdlamo
originando en el hombre reacciones adversas similares a las provocadas por los
anticonceptivos orales. Para los anticonceptivos orales y los AAE ‘s el tipo de reaccion
adversa a nivel central sera dosis dependiente.

Resumiendo todo lo anterior decimos que a nivel central las reacciones adversas
estardn relacionadas con la  depresion, estimulacién, aparidén de  sintomas
psiquiatricos y otra serie de reacciones no bien definidas (misceldneas). Los farmacos
que inducen estas reacciones adversas lo hacen a través de uno o mds de los siguientes

mecanismo:

Potendiando o aumentando la neurotransmision excitatoria.
Potendiando 0 aumentando la neurotransmision inhibitoria
Antagonizando o deprimiendo la neurotransmision inhibitoria
Siendo agonistas de la neurotransmision inhibitoria

Controlando presinapticamente la liberacion de neurotransmisores

Hadendo un breve andlisis mas general de la informacion presentada en el capitulo 111
podemos decir que el mayor numero de reaccones adversas a nivel central se presenta
con la administracion de farmacos que son empleados idealmente en la terapéutica de
alguna alteradidn a este mismo nivel. Esto podriamos atribuido a que estos farmacos
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VI. DISCUSION
interactian en forma directa con neurotransmisores y estructuras cerebrales y son

agonistas o antagonistas de las acdones que estos neurotansmisores y el propio
organismo regulan. Los farmacos pertenecientes a este gran grupo terapéutico poseen
indices bajos, se alcanzan dosis toxicas rapidamente en torrente sanguineo ya sea por
su bajo indice terapéutico o por que la mayoria son administrados por via parenteral.
La similitud estructural de varios de estos farmacos con sustancias producidas por el
organismo y la sensacién e bienestar conllevan a la adiccon. La mayoria de estos
farmacos originan reacciones adversas dosis dependientes que podemos considerar
toxicas y de acostumbramiento; estas pueden estar en el intervalo de reacciones
adversas graves a letales.

La gravedad de esto nos lleva a considerar que ef profesionista de la salud debe tener
especial atencidn en los padientes tratados con este grupo de farmacos y tener el
conodmiento para la identificacién de fa aparicon de la reaccion adversa.

El otro gran grupo farmacoldgico aqui estudiado es el de los farmacos que no son
empleados en la terapéutica de alteraciones a nivel central y que sin embargo originan
alteraciones no deseadas a este nivel. Analizando este grupo vemos que la incidencia en
la aparidon de RAM’s a nivel central es mucho menor en comparacidn con el primer
grupo pero el solo hecho de gue estas alteraciones se presenten es suficiente para fijar
nuestra atencion en ellas. Es deber del farmacéutico y de todo aquel integrante del
equipo de salud dar seguimiento al tratamiento farmacoldgico del paciente y a la
terapia.

En este segundo gran grupo vemnos que las principales alteraciones serdn de
estimulacion, depresion y alteraciones no definidas (misceldneos). Estas reaccones
deben su origen a la farmacodinamia del farmaco en particular en donde se ven
involuarados estructuras cerebrales 0 neurotransmisores.
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VI. DISCUSION
Como mencionabamos, pese a que son menos frecuentes, que pueden ser el resultados
de interacciones con otros farmacos y de que solamente afectan a un grupo reducido de
padientes, la aparicion de reacciones adversas a nivel central con estos farmacos es
importante. En nuestro pais la atencidn medica no incluye una supervision lo
sufidentemente larga a los pacientes para garantizar {3 deteccidn de todas las
reacciones adversas produddas. Sabemos que la terapia farmacoldgica esta
caracterizada tanto por su éxito farmacoldgico como por la aparicon de reacdones
adversas y esto nos lleva a cuestionamos sobre el que tan seguro puede ser el farmaco
que estamos tomando.

Como comentario personal se sugiere que cada laboratorio farmacéutico cuente con un
equipo de profesionales responsable de colocar un producto medico en el mercado y un
segundo equipo que se haga cargo de la farmacovigilancia permanente y continua de
dicho producto. Este segundo grupo deberia establecer y mantener un sistema que
asegure la coleccién, evaluacidn y cotejar la aparicién de cualquier tipo de reaccién
adversa reportada por profesionistas e la salud 0 e padente. El equipo debe
asegurarse también de tener todos estos datos a la disposicion de los interesados y
preparar reportes periddicos. La obligacidn del farmacéutico con el paciente es tener
disponible informacidn sobre los riesgos y beneficios, el volumen de venta y las
prescripciones del producto medico en cuestion y registrar todas las reacciones
adversas.

Nosotros como farmacéuticos debemos tener amplio conocimiento al respecto a través
de actualizadon y el estudio individual del padente, asi como brindar educacién al
paciente y I3 comunidad sobre los medicamentos o el tratamiento a seguir, invitarios a
reportar cualquier anomalia presentada durante la terapia farmacoldgica y reportar las
reacdones adversas presentadas para onentario adecuadamente.
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VI, DISQUSION
Nuestro pais cuenta con instituciones a quienes se les ha asignado esta tarea pero
debido a 1a poca condenda de profesionistas de la salud y la comunidad en general aun
no se ha logrado establecer un programa de farmaco vigilancia lo suficientemente
efidente para cubrir todos los aspectos basicos. Por ello debemos colaborar con la parte
que nos corresponde como parte del equipo de salud.
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V. CONCLUSIONES.

- Se llevd a cabo una revision biblio ~ hemerogréfica de las diferentes reacciones
adversas presentadas a nivel central originadas por 1a ingestion de farmacos.

- A nivel de sistema nervioso central la mayoria de los fdrmacos estudiados pueden
actuar deprimiéndolo, estimulandolo, originando alteraciones siquidtricas o
alteraciones no bien definidas, nosotros catalogamos a estas ultimas como
reacciones adversas miscelaneas.

- Se observd que el mayor numero de reacciones adversas medicamentosas en
sistema nervioso central son originadas por farmacos que cominmente se empiean
en la terapéutica de algunas alteraciones de origen central.

- La mayona de los farmacos que actuan directamente sobre sistema nervioso
central producen un efecto terapéutico y una reaccién adversa. La aparicion de esta
ultima dependerd de la dosis, su indice terapéutico, su grado de selectividad y las
concentraciones que el farmaco llega a alcanzar en sangre.

- Lo farmacos cuya farmacocinética o farmacodinamia incluyen estructuras ded
sistema nervioso central o neurotransmisores originan reaccones adversas a este

nivel,

- Las principales reacciones adversas de origen central causadas por medicamentos
fueron cefalea, mareo, depresion y estimulacion ded sistema nervioso central.
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V. CONOSIONES

- El desarrolio del presente trabajo es una herramienta para el farmacéutico en el
estudios de algunas reacciones adversas medicamentosas a nivel de sistema
nervioso central ya que nos permite conocer de manera especifica aquellos farmacos
que son el origen de alguna reaccion adversa en particular y que anteriormente no
habian sido relacionados.
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GLOSARIO

Acaticla.- Psicosis caracterizada por el temor morboso a sentarse y que hace al
enfermo imposibie permanecer sentado.

Acetifcolina.-Neurotransmisor en el sistema nervioso central y periférico.

Acido gamma aminobutinico (GABA).-Aminodcido neurotransmisor  inhibidor,
localizado en el cerebro.

Adenasina.-Neuromodulador quimico en el sistema nervioso central y es
primordialmente inhibidor en la sindpsis.

Agonista.-Farmaco que ataca a un receptor y produce acciones que igualan o
potencian las acciones de un transmisor endogeno.

Agresién.- Accion violenta dirigida contra otro individuo. En psiqulatria es una emocion
que impulsa a actos agresivos.

Alucinadién.- Sensacidon subjetiva que no corresponde a estimulos extermos. Es un
ermor mental que hace atribuir caracter de percepcion a datos puramente subjetivos. Es
un sintoma de desdrdenes sensoriales 0 enfermedades mentales graves.

Anestésico.- Compuesto sedante — hipndtico usado en dosis capaces de indudr un
estado general de anestesia en el que se induye la pérdida de sensaciones y de 1a
conciendia.

Ansiedad.- Sensacion de aprension, incertidumbre, miedo.

Antagonista.- F3rmaco que ataca a un receptor y bloquea la accidn de otro transmisor
endogeno o un farmaco agonista.

Anticonvulsivo.- Farmaco que bloquea O previene las convulsiones epilépticas.
Algunos anticovulsivos (carbamacepina, acdo valproico) son también usados en el
tratamiento de certos desdrdenes psiquidtricos no epilépticos.

Antidepresivo.- Farmaco (til en el tratamiento de la depresion mental en pacientes
deprimidos pero que no produce efectos estimulantes en personas normales.
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Antipsicoticos.- Clase de farmaco psicoactivo que tiene la habilidad para calmar
estados sicoticos y hacer manejable al paciente sicético.

Ataxia.- Falta o iregularnidad de coordinacdién muscular.

Cefalea.- Dolor de cabeza superficial o profundo, general o localizado.

Confusién.- Perdida de la orentacién con respecto a tiempo, lugar o personas y que a
veces esta acompafiada por alteraciones de la condenda.

Convulsivo.- Farmaco que induce convulsiones por el bioqueo de Ia neurotransmision
inhibitoria.

Delirio.- Perturbacion mental caracterizada por alucinaciones, ilusiones, fantasias brees
no sistematizadas, excitacion cerebral, inquietud fisica e Incoherenda, de curso.
relativamente corto; por lo general refleja un estado téxico.

Depresion.- Sindrome psiquidtrico que se manifiesta por abatimiento, retardo
psicomotor, insomnio y pérdida de peso.

Desorden afectivo.- Tipo de desorden mental caracterizado por episodios recurrentes
de mania, depresion o ambos.

Diplopia.- Fendomeno que consiste en ver doble los objetos.

Disartria.- Dificuitad para la articuladdn de palabras y que se observa en algunas
enfermedades nerviosas (tartamudeo, balbuceo).

Disforia.- Intranquilidad, ansiedad, malestar angustioso. Se observa frecuentemente en
los estados depresivos.

Disnea.- Respiracion forzada o realizada con dificuitad.

Embotamiento.- Torpeza, inactividad, lentitud.

Entumecimiento.- Falta o disminucion de sensibilidad tactil en una zona.

Espasmo.- Contraccion involuntaria, repentina y violenta de un musculo 0 grupo de
musculos acompafiada de dolor e interferendia de su funcién.

Euforia.- Bienestar corporal; ausencia de dolor 0 preocupaciones.
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Fatiga.- Estado caracterizado por malestar y cansancio producidos por el esfuerzo
protongado.

Fotofobia.- Aversion a la luz. Malestar o intolerandia dolorosa a la luz.

Hipotermia.- Temperatura corporal por debajo de los limites normales,

Inhibidor de MAO.- Firmaco que inhibe la actividad de la enzima monoaminoxidasa.
Inquietud.- Desasosiego, agitacién moderada.

Insomnio.- Incapacidad para dormir; vigilia anormal.

Irritabilidad.- Exdtabilidad; sensibilidad anormal a los estimulos leves.

Lasitud.- Debilidad, cansancio, agotamiento.

Letargo.- Estado patoldgico de somnolencia profunda y prolongada del cual es dificil
salir, como el estado que se provoca con la hipnosis.

Mareo.- Estado caracterizado por nauseas, vértigos, angustia y malestar general que se
observa en los sindromes laberinticos.

Monocaminoxidasa (MAO).- Enzima capaz de metabolizar a norepinefrina, dopamina
y serotonina a productos inactivos.

Neurotransmisor.- Quimico endogeno liberado por una neurona, capaz de alterar la
actividad eléctrica de otra neurona.

Oploide.- Farmaco natural o sintético con acciones en el organismo similares a las
induddas por la morfina.

Panioco.- Temor imadonal y extremo acompaiado de ansiedad.

Parestesia.- Sensacidn anormal, sensitiva o sensorial. Pesadilla, suefio aterrador.
Psicosis.- Denominacién general para toda perturbacion mental mayor de origen
organico y/o emodional, caracterizada por la desintegracion de Ia personalidad y perdida
del contacto con la realidad, a menudo con delirios, alucinaciones e ilusiones (Neurosis).
Receptor de fArmacos.- Sustancia molecular especifica en el cuerpo con (3 cual un
farmaco determinado interacta para producir su efecto.
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Receptor.- LoGlizacién en el sistema nervioso central en el cual un neurotransmisor o
fArmaco se une para ejercer su efecto caracteristico.

Sedacién.- Efecto sedante. Es el acto o proceso de calmar. Atenuacidn de la
hiperexdtabilidad nerviosa.

Serotonina (5-hidroxitriptamina; 5-HT).- Transmisor sinAptico del sistema
nervioso periférico y del cerebro.

Sinocope.- Perdida breve de la condencia por isquemia cerebral generalizada
(desmayo).

Sistema limbico.- Grupo de estructuras cerebrales induidas en las respuestas
emocionales y la expresion emocional.

Teratogeno.- Sustanda quimica que induce anormalidades del desarrolio fetal.
Tranquilizante menor.- Farmaco sedante hipnético usado en el tratamiento de
ansiedad.

Tranquilizante mayor.- FArmacos utilizados en e tratamiento de estados sicdticos.
Vértigo.- Sensacion llusoria de rotadidn en la que el padente cree que el mundo gira
alrededor de si, 0 que gira en et espadio.
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