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Corticoides

Los corticoides interactlan con receptores proteicos especificos en los tejidos blancos
para regular la expresion de genes de respuesta al corticosteroide. La consecuencia de
este proceso lleva el tiempo que requiere la sintesis de proteinas, por eso, de ahi que la
mayoria de las acciones de los corticoides no son inmediatas y se observan luego de
varias horas. Asimismo, a pesar de que la mayoria de las acciones descriptas para los
corticoides son de incremento de expresion de genes blanco, también esta
documentado el descenso de la transcripcién de genes blanco.

Muchos de los efectos de los corticosteroides sobre las manifestaciones de la
inflamacion son mediados por mecanismos gendémicos. Los glucocorticoides tienen
tanto efectos inductores como represores, los que serdn considerados por separado,
luego de describir la activacién de los receptores. Este receptor se encuentra en el
citoplasma en forma inactiva hasta que se une al esteroide, y luego de esta unién, el
receptor se activa y trasloca al nucleo. Pero cuando se encuentra inactivo, el receptor
forma un complejo con otras proteinas, incluyendo las denominadas proteinas HSP,
también conocidas como proteinas de choque térmico.

Sobre los efectos inductores podemos expresar que los glucocorticoides son agonistas
altamente liposolubles que difunden a través de la membrana plasmatica y se unen al
receptor ubicado en el citoplasma. El receptor activado se trasloca al nucleo, donde
interacciona con el ADN en sitios conocidos como elementos de respuesta a los
glucocorticoides, induciendo la transcripciéon del gen respectivo. El ARN formado da
origen a proteinas como lipocortina, adrenoceptores 32 y numerosas enzimas.

Sobre los efectos represores se puede manifestar que los glucocorticoides reprimen la
expresion de diversas enzimas, como por ejemplo, colagenasas y 6xido nitrico sintetasa
no calcio dependiente. La interacciéon del complejo glucocortocoide receptor con el
ADN, en lugar de inducir, reprime la expresién de un gen, y el sitio de interaccién con el

ADN se denomina elemento de respuesta negativa a los glucocorticoides.
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Efectos de los glucocorticoides

Los efectos farmacoldgicos de los glucocorticoides son los efectos antiinflamatorio,
antialérgico e inmunosupresor. Estos efectos constituyen el fundamento de los usos mas
frecuentes de los glucocorticoides. Ademas, las acciones farmacolégicas que
determinan cada uno de estos efectos se imbrican, por lo que merecen considerarse en
conjunto, es decir, un aumento de los neutrdfilos circulantes y la disminucion de
linfocitos y monocitos.

Asimismo, los glucocorticoides inhiben, ademas, la produccién por los neutréfilos del
activador de plasminégeno, que convierte al plasminégeno en plasmina o fibrinolisina,
la cual facilita la migracién de los leucocitos a los sitios donde se ha producido un
estimulo flogoégeno.

La Interleucina-1 es producida por monocitos y macréfagos, y entre sus acciones se
incluyen la estimulacién de produccion de colagenasa, de eicosanoides, la estimulacién
de la proliferacion de fibroblastos, el aumento de la sintesis hepatica de las proteinas de
fase aguda, el aumento de los neutréfilos circulantes llamada neutrofilia y se comporta,
ademads, como agente de atraccion quimica para los leucocitos. A su vez, la Interleucina-
1 induce, también, la produccion del factor de liberacién plaquetaria y de éxido nitrico,
los cuales, junto con prostaglandinas, intervendrian en la produccién del shock

endotdxico, o también llamado shock séptico.

La Interleucina-1 es considerada el principal piretdgeno enddgeno, y produce:

e Leve disminucion de los niveles de inmunoglobulinas, de la produccion de
anticuerpos especificos

e Ladisminucién del clearance de las células recubiertas por anticuerpos

e La inhibicion de la liberacién de acido araquidénico, paso limitante de la sintesis
de eicosanoides. Este efecto es mediado por lipocortinas

e También la inhibicion de la sintesis de bradiquinina, del factor activador de
plaquetas, del factor de necrosis tumoral liberado por fagocitos y otros

intermediarios de la inflamaciéon
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e Y larepresion de la expresidon de enzimas que juegan un papel en distintas fases

o tipos de inflamacién, como las colagenasas y el éxido nitrico sintetasa no calcio

dependiente de los macréfagos.

Los efectos antiinflamatorios de los glucocorticoides son los antiinflamatorios mas
eficaces conocidos. Estos interfieren con muchos mas mecanismos de la inflamacién que
los antiinflamatorios no esteroides, es decir, los AINES, y no aumentan la sintesis de
leucotrienos. Este es el motivo por el cual poseen tanta eficacia clinica como
antiinflamatoria, pero es, también, uno de los mecanismos por el cual favorecerian la

diseminacion de infecciones.

En general, si bien son muy eficaces, deben reservarse para los casos en que los AINES
son probadamente ineficaces, o han fracasado, o estdn contraindicados. Pero... ;tiene
efecto analgésico? En los modelos de dolor no inflamatorio, los glucocorticoides no son
analgésicos, sino que en el dolor, debido a inflamacién, producen analgesia como efecto
secundario de la disminucién de la inflamacién. En ciertos pacientes con dolor por
cancer, por ejemplo, los glucocorticoides pueden aumentar la eficacia de drogas

analgésicas.

Sobre los efectos antialérgicos se puede expresar que debido a varias de las acciones
arriba indicadas, los glucocorticoides son las Unicas drogas antialérgicas eficaces en
todas las etapas y en todo tipo de reaccion alérgica pero, debido a sus efectos adversos,
deben reservarse para cuando otros tratamientos no son eficaces. Asimismo, hay que
tener en cuenta que su efecto no es inmediato, por lo que, en reacciones alérgicas
agudas que pongan en peligro la vida del paciente, como por ejemplo, un shock
anafilactico o un edema de glotis, debe comenzarse el tratamiento con adrenalina.

Los glucocorticoides conducirdn a una disminucion de la temperatura en los cuadros
febriles que se asocian a muchas reacciones inflamatorias, infecciosas o no, o alérgicas,
pero no pueden evitar el efecto piretégeno directo de las endotoxinas y, ademads,

mientras las citoquinas ya producidas siguen en la circulacion, el cuadro febril sigue. Los
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AINES, en cambio, al inhibir la sintesis de prostaglandinas hipotaldmicas, tienen un

efecto muy rapido, pues la vida media de los prostanoides es extremadamente corta vy,
ademads, pueden inhibir la fiebre inducida por efecto directo de las endotoxinas.

En resumen, el efecto antipirético de los AINES es directo y el de los glucocorticoides es
secundario a otros efectos, y esto explica por qué los AINES, y no los glucocorticoides,

son antipiréticos eficaces en clinica.

Asimismo, los glucocorticoides forman parte de los esquemas inmunosupresores para
prevenir el rechazo de trasplantes y siguen siendo el tratamiento de eleccién en muchas

de las enfermedades autoinmunes.

Los glucocorticoides también producen efectos endocrinos y metabdlicos, ya que
cuando falla la producciéon de cortisol por la corteza adrenal, los glucocorticoides

ex6genos son efectivos para reemplazarlo.

Sobre los efectos neuroendocrinos se puede manifestar que la expresion de la
proopiomelanocortina, de la que se origina la hormona adrenocorticotropa, es
reprimida por los glucocorticoides, los cuales inhiben tanto la secrecién de la hormona
liberadora de corticotrofina a nivel hipotaldmico, como la de la hormona
adrenocorticotropa a nivel hipofisiario. Es probable, ademds, que para estos efectos
exista un mecanismo no genoémico.

Si esta inhibicion se prolonga en el tiempo, se atrofia la corteza adrenal, y al suspender la
administracion del farmaco glucocorticoide, la corteza adrenal atrofiada no se encuentra
en condiciones de responder al aumento de la hormona adrenocorticotropa sérica,
produciéndose una insuficiencia adrenal secundaria o sindrome de supresion. Por eso, la
produccion de este cuadro es tiempo dependiente, es decir, se deben brindar dosis muy
altas de corticoides, Unicas o por uno, dos o tres dias, como las que se usan en el
tratamiento del rechazo agudo o en los tratamientos de algunos tumores, y, a su vez, no

van seguidas de sindrome de supresién. En cambio, en los tratamientos de mas de 10
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dias, aun con dosis bajas, van seguidas de sindrome de supresion si el tratamiento se

suspende bruscamente.

Si el tratamiento fue relativamente corto, el cuadro puede ser minimo y pasar
desapercibido, pero con tratamientos mas largos, su severidad puede ser suficiente
como para requerir internacién del paciente. La supresién de un tratamiento de
glucocorticoides debe ser tanto mas lenta cuanto mayor fue su duracién. Asimismo, no
se conoce exactamente cual es el tiempo maximo durante el cual se pueden administrar
corticoides sin riesgo de sindrome de supresién.

El limite de 10 dias mencionado debe tomarse solamente como un ejemplo. En todo
caso de duda, es preferible suspender paulatinamente el tratamiento. Ademas, debe
tenerse presente que el paciente tratado cronicamente con glucocorticoides tiene la
corteza atrofiada, por lo que no esta en condiciones de responder ante situaciones de
estrés importante. En estas condiciones, el paciente puede presentar el sindrome de
supresion aun estando bajo tratamiento con glucocorticoides, por lo que, ante una
situacion de estrés importante, todo paciente bajo tratamiento con glucocorticoides
debe ser tratado como un paciente con insuficiencia suprarrenal. Este sindrome de
supresion es similar a una insuficiencia suprarrenal pero con trastornos

hidroelectroliticos ausentes o menos marcados.

Efectos hematoldgicos:

e Sobre la hiperglobulia se puede establecer que el aumento del hematocrito y de
la hemoglobinemia se observa en los tratamientos prolongados, debido a la
disminucion de la destruccidon de eritrocitos por las células del reticulo endotelio.
En los casos mas severos, puede producir trastornos por hiperviscocidad de la
sangre

e El efecto de neutrofilia puede observarse con una sola dosis debido al aumento
de la liberacion desde la médula ésea y disminucién de su salida a la periferia y
disminucion de la diapédesis y, en consecuencia, de la permeacién hacia tejidos

periféricos. Asimismo, los eosindfilos pueden llegar a desaparecer de la
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circulacion periférica, conservdndose normales y ain aumentados en la médula

Osea. Esto sugiere que los eosindfilos son retenidos a nivel mieloide

e Por su parte, la linfopenia se atribuye, actualmente, a una redistribucién de los
linfocitos y afecta mas a los linfocitos T que a los B. Un fenémeno similar ocurre
con los monocitos. Sobre el tejido linfatico normal humano, los glucocorticoides
tienen escaso efecto y no se produce linfolisis, como en algunas especies
animales; en cambio, tienen un importante efecto linfolitico sobre las neoplasias

de origen linfoide.

Sobre los efectos sobre el sistema nervioso auténomo se puede decir que como otros
esteroides, algunos glucocorticoides, como por ejemplo, el cortisol, pueden inhibir la
captacion  extraneuronal de catecolaminas, produciendo supersensibilidad
postsindptica. No todos los glucocorticoides utilizados en terapéutica tienen esta accion,
que tiene las caracteristicas en un efecto no gendémico. Ademas, producen up-regulation
de adrenoceptores [32 en los efectores periféricos, que es, probablemente, un efecto
gendémico. Este aumento de densidad de receptores (2, junto con los efectos
antiinflamatorio y antialérgico, explican la eficacia terapéutica de los glucocorticoides en

el asma bronquial y la potenciacién de los efectos de los agonistas [32.

Los efectos sobre el sistema nervioso central son dificiles de definir, pues no son iguales
en todos los pacientes. Generalmente, pueden considerarse como estimulantes,
pudiendo producir excitacién, cuadros confusionales y alucinaciones, pero hay

pacientes en los que se puede producir un cuadro depresivo.

De igual modo, los glucocorticoides pueden producir efectos a nivel gastrico. Como
inhiben la sintesis de prostaglandinas, se esperaria que los glucocorticoides tengan un
riesgo de eventos digestivos serios, como por ejemplo, hemorragia, similar al de los
antiinflamatorios no esteroides. Si se asocian glucocorticoides con AINES, el riesgo de

complicaciones digestivas serias se duplica respecto al riesgo debido a AINES solos.
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Las contraindicaciones son: epilepsia, psicosis o su antecedente, insuficiencia cardiaca

congestiva grave, hipertension arterial grave, tromboembolismo reciente, infecciones
sistémicas como tuberculosis, herpes o micosis sin tratamiento, glaucoma, miastenia
gravis, diabetes mellitus descompensada o complicada. Por su parte, las
contraindicaciones relativas son ulcera péptica y osteoporosis. Las reacciones adversas
resultan una causa comun de iatrogenia y la dosis empleada resulta un fuerte factor de
riesgo para su aparicion. Asimismo, los corticoides afectan casi todo el organismo, por
ello las reacciones adversas, especialmente tras la terapia sistémica, son multiples y
variadas, desde aquellas no serias pero si displacenteras a otras que ponen en peligro la

vida.

Una reaccion importante es la estimulacién del sistema nervioso central que conduce a
cuadros psicoticos. Este fendmeno no esta bien comprendido y presenta un fuerte
componente idiosincratico. Y otra reaccion relevante es la insuficiencia adrenal aguda
por supresion brusca de la terapia corticoide crénica, situacién que puede ser mortal, ya
que provoca disbalance autonémico.

Ademas puede producir hipokalemia, trastornos reproductivos, amenorrea, infertilidad,
cataratas, exoftalmos, aumento de presion intraocular, e hipertensién endocraneana

benigna.

Algunos pacientes con enfermedades crénicas, como el asma o reumatismo, se hacen
dependientes de los corticoides, dificultando su sustitucion por otros farmacos. A su vez,
el consumo pediatrico prolongado puede producir retardo en la estatura. Los
corticoides inhalados presentan efectos adversos locales, disfonia en casi el 50% de los
pacientes, y candidiasis oral sintomatica en casi el 5% de los pacientes, aunque las
personas que reciben grandes dosis diarias presentan efectos sistémicos comparables a
los corticoides orales. Asimismo, los corticoides tépicos por uso prolongado generan

atrofia dérmica y aparicion de infecciones locales.
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De igual manera, los glucocorticoides fueron consideradas drogas de elevado riesgo

fetal. Si bien las evidencias actuales no muestran riesgo de teratogenia, su uso en el
embarazo se indicard solo si el beneficio supera al riesgo, ya que, ademads, se desconoce
el riesgo potencial por exposicién crénica sobre el sistema nervioso central fetal.
Entendemos por Sindrome de Cushing al conjunto de sintomas y signos que pueden
presentarse en una persona que se ve sometida de forma continua y prolongada a una
cantidad excesiva de hormonas glucocorticoides.

El exceso de glucocorticoides puede proceder de su administracién en forma de
medicamentos, o bien porque el organismo produce un exceso de estas hormonas que
se fabrican y liberan en las glandulas suprarrenales.

La causa mas frecuente del Sindrome de Cushing es la administracion exdgena de
glucocorticoides para el tratamiento de algunas enfermedades crénicas. Este tipo de
Sindrome de Cushing se conoce con el nombre de exégeno o yatrégeno, y a medida
que la enfermedad de base mejora, la dosis de glucocorticoide administrada se reduce o
incluso se suspende, con lo que desaparecen los sintomas del Sindrome de Cushing

exogeno.

El exceso de glucocorticoides produce muchos sintomas. Los mas caracteristicos son los
siguientes:
e Cararedonda, con aspecto de “luna llena”
e Obesidad central, es decir, cimulo de grasa en el tronco y en la parte dorsal del
cuello, junto con brazos y piernas delgados
e Estrias de color rojo vinoso, que aparecen principalmente en el abdomen y en las
mamas
e Aumento de peso
e Pérdida de masay de fuerza en los musculos
e Cefaleay dolor de espalda
e Impotencia

¢ En las mujeres puede presentarse pérdida de ciclos menstruales
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e QOsteoporosis

e Hipertensién arterial

e Enlos nifos, retraso del crecimiento

e Piel finay atréfica, a veces acompanada de exceso de vello

¢ Yfacilidad para la aparicién de hematomas

Son varias las posibles complicaciones del exceso de corticoides. Las mas importantes

son:

e Diabetes

e Hipertension arterial

e Tendencia a las infecciones

e Fracturas provocadas por la osteoporosis y la obesidad

e E insuficiencia suprarrenal secundaria, que generalmente se encuentra en
pacientes que han recibido glucocorticoides en dosis altas > 25 mg de cortisol

por un lapso mayor a dos semanas, o que presentan trastornos hipotaldmico.

Los glucocorticoides utilizados para efectos sistémicos tienen suficiente
biodisponibilidad como para ser efectivos por via oral. Su volumen de distribucién es de
0,8-1,2 L/kg. En plasma, se unen a una globulina ligadora de corticoesteroides con alta
afinidad, baja capacidad o a albumina con baja afinidad con alta capacidad. Cuando los
niveles de droga son bajos, predomina la unién a la globulina especifica y se elimina por
biotransformacion. Asimismo, la excrecién urinaria de glucocorticoides sin metabolizar
es minima.

La absorcidon via oral presenta buena biodisponibilidad, mientras que la absorcién via
inhalatoria presenta buena biodisponibilidad y especificidad. Por su parte, la absorcion
via topica dérmica puede producir efectos generales si a los glucocorticoides se los
administran de forma prolongada, o a dosis elevadas, o cuando se aplican sobre la piel
no intacta, especialmente cuando esto se hace sobre grandes superficies o cuando se

realiza un vendaje oclusivo. A su vez, la absorcién via endovenosa se utiliza para
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conseguir efectos rapidos, y en la absorciéon via intramuscular la velocidad de la

absorcién depende del preparado. Asimismo, las sales insolubles tienen una absorcion
lenta y su efecto es prolongado, y las sales solubles lo contrario.

El uso clinico de la betametasona y la dexametasona es muy potente y no retienen la sal,
por eso, esto las vuelve especialmente Utiles para terapias con altas dosis en situaciones
en que la retencion de agua constituye una desventaja, como por ejemplo, en el edema

cerebral.

Coanalgésicos y coayudantes

Los coanalgesicos son farmacos con accién analgésica propia, aunque su uso
farmacolégico primario no es el analgésico como en el caso de los antidepresivos y
anticonvulsivantes.

Por su parte, los coayudantes analgésicos son farmacos sin accién analgésica propia,
pero que administrado con analgésicos convencionales, contribuye a disminuir el dolor
por otros mecanismos, como los glucocorticoides. Como el coayudante es un farmaco
sin accion analgésica propia, no contribuye a aumentar la analgesia en si misma, pero si
mejora la calidad de vida, como los laxantes, ansioliticos y antidepresivos.

Una cuestidbn a tener en cuenta es que antes de pautar un coanalgésico, es
imprescindible una valoraciéon cuidadosa del dolor, como asi también su etiologia,
fisiopatologia, impacto en otros sintomas y la funcién del farmaco segun el tipo de
dolor, toxicidad e interacciones, evitando la polifarmacia.

Clasicamente su uso es reservado solo para cuando no se obtienen beneficios éptimos
con analgésicos convencionales o principales. No obstante, segun recomendaciones de
la Organizacién Mundial de la Salud, no siempre ha de ser asi, ya que la eficacia

analgésica es ampliamente probada.

Caracteristicas de los coanalgésicos y coayudantes:
e Son faciles de utilizar
e Deinicio de accién mas lento

e precisan escalada de dosis mas controlada
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e producen diferentes efectos adversos

En cuanto a su fisiopatologia podemos manifestar que las interacciones farmacolégicas
son poco frecuentes. Segun la escala de dolor de la Organizacion Mundial de la Salud,
podremos administrar varios AINES, como por ejemplo, paracetamol mas diclofenac o
diclofenac mas ibuprofeno, al igual que combinar varios coadyuvantes, o bien AINES
mas opioides mas coadyuvantes.

Por otra parte estan los anticonvulsonantes, los cuales son coadyuvantes analgésicos, es
decir, un grupo muy heterogéneo, existiendo distincion entre con y sin accion
analgésica.

Los principales de accién analgésica son: Gabapentina, Pregabalina, Lamotrigina,
Topiramato, Oxcarbacepina y Tiagabina. La Pregabalina estd aprobada para el
tratamiento de la ansiedad como sintoma asociado al dolor oncolégico, y su asociacion
con la oxicodona cuenta con un ensayo que confirma su sinergia. Se debe comenzar con

75 mg cada 12 horas y aumentar hasta 150 mg cada 12 horas si se precisa.

Hiperuricemia y el tratamiento de la gota

La hiperuricemia se debe al aumento de los niveles plasmaticos de acido urico y puede
deberse a un exceso de produccién o a una disminucion de su eliminacion renal.

La hiperuricemia puede ser asintomatica y detectarse en un analisis rutinario, pero
cuando aparecen sintomas clinicos, es cuando hablamos de gota, que es una
enfermedad caracterizada por la aparicién de artritis, debida al depésito de uratos en las
articulaciones. La articulacion se inflama, toma color rojo vinoso, aparece dolor agudo en
la zona, y el movimiento esta limitado. Asimismo, también se puede producir afectacién

renal con la aparicion de calculos y neffritis.

Las drogas utilizadas para el tratamiento agudo de la gota comprenden a la colchicina,
los glucocorticoides y los antiinflamatorios no esteroides.
La colchicina es un alcaloide del Colchicum autumnale o azafrdn de otoino, que se

caracteriza por poseer una accidn especifica sobre el acceso agudo de gota, no actuar

http://capacitarte.org 12



C'apacil:arte
_—

sobre otros tipos de dolor, y no modificar la uricemia. Su eficacia es mayor cuanto mas

precoz es su empleo, ya que el paciente mejora en 12 horas, y el cuadro remite en 24 a
48 horas.

En la gota, la colchicina reduce la respuesta inflamatoria a los cristales, disminuyendo su
fagocitosis; por esta causa, no se produce acido lactico, el pH no desciende, y no se
induce la precipitacion de nuevos cristales, que se veria favorecida en un medio mas
acido. Se une a una fraccién proteinica del sistema microtubular y, como consecuencia,
se despolimeriza la tubulina, componente principal del citoesqueleto. El resultado es
una alteracion o interferencia con diversos procesos que requieren intervencién de esas
proteinas, como la diapédesis, la migracién de los granulos intracelulares, la migracion
de los neutroéfilos, la fagocitosis de los cristales de urato, etc. EIl mismo mecanismo
explica la detenciéon de la mitosis en metafase, debido a la no formaciéon del huso

acromatico, que también depende de los microtubulos.

El allopurinol es un inhibidor de la sintesis de acido Urico que incrementa su excrecion
renal. Este, a su vez, disminuye la formaciéon de acido Urico, evitando la aparicién del
ataque agudo.

El efecto empieza a aparecer a los pocos dias de iniciar el tratamiento y se usa por via
oral en el tratamiento crénico de la gota. No se emplea en el ataque agudo porque lo
empeora.

Respecto a su mecanismo de accién en concentraciones bajas, el allopurinol actia como
substrato, por lo que produce una inhibicién competitiva de la xantino oxidasa, enzima
que oxida la hipoxantina a xantina y la xantina a acido urico. En cambio, con
concentraciones altas, la inhibicién se hace no competitiva. Al ser substrato de la xantino
oxidasa, el alopurinol se oxida a oxipurinol, un analogo de la xantina que es un inhibidor
no competitivo de esta enzima, menos potente pero de vida media mas prolongada. La
hipoxantina que se acumula es reutilizada para formar acido inosinico, el que inhibe la
utilizacién del 5-fosforribosil pirofosfato para la sintesis de novo de purinas.
Normalmente, el catabolismo de las purinas tiene como producto final el acido urico,

siendo bajos los niveles de hipoxantina y xantina. La dosis usual es de 300 mg/dia, por
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via bucal, pudiendo oscilar entre 100 y 800 mg/dia. Sin embargo, algunas de las

complicaciones que eventualmente pueden manifestarse son taquicardia y arritmias,
retencién urinaria y estrefimiento, sequedad en mucosas, fotofobia, y disminucién de la
sudoracién, lo que puede provocar hipertermia, poniendo al paciente en riesgo de

golpes de calor los dias calurosos.

Sindromes demenciales

La enfermedad de Alzheimer es una enfermedad neurodegenerativa que se manifiesta
como deterioro cognitivo y trastornos conductuales. Esta patologia neuroldgica es la
forma mas comun de demencia, es incurable y terminal, y aparece con mayor frecuencia
en personas mayores de 65 afos de edad. Los tratamientos actuales ofrecen moderados
beneficios sintomaticos, pero no hay tratamiento que retrase o detenga el progreso de
la enfermedad.

Asimismo, la enfermedad de Alzheimer se caracteriza por la pérdida de neuronas y
sinapsis en la corteza cerebral y en ciertas regiones subcorticales. Esta pérdida resulta en
una atrofia de las regiones afectadas, incluyendo una degeneracién en el l6bulo
temporal y parietal y partes de la corteza frontal y la circunvolucién cingulada.

Las placas son depdsitos densos e insolubles de la proteina beta-amiloide y de material
celular que se localizan fuera y alrededor de las neuronas. Estas contindian creciendo
hasta formar fibras entretejidas dentro de la célula nerviosa, que son los llamados
ovillos. Es probable que muchos individuos, en su vejez, desarrollen estas placas y ovillos
como parte del proceso normal de envejecimiento. Sin embargo, los pacientes con
Alzheimer tienen un mayor numero en lugares especificos del cerebro, como el I6bulo
temporal.

En su forma tipica, el Alzheimer se caracteriza por una pérdida de la memoria inmediata
y de otras capacidades mentales, a medida que mueren las neuronas y se atrofian
diferentes zonas del cerebro. La enfermedad suele tener una duracién media
aproximada, después del diagnostico, de 10 afos, aunque esto puede variar en

proporcion directa con la severidad de la enfermedad al momento del diagnéstico.
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Por lo general, el sintoma inicial es la inhabilidad de adquirir nuevos recuerdos, pero

suele confundirse con actitudes relacionadas con la vejez o el estrés. Sin embargo, a
medida que progresa la enfermedad, aparece la confusion mental, la irritabilidad y
agresion, cambios del humor, trastornos del lenguaje, pérdida de la memoria de corto
plazo y una predisposicion a aislarse a medida que declinan los sentidos del paciente.
Gradualmente también se pierden las funciones bioldgicas, que finalmente conllevan a
la muerte.

Para la prevencién del Alzhéimer se han sugerido un nimero variado de habitos
conductuales, incluyendo la estimulacion mental y la dieta equilibrada, pero no hay
evidencias publicadas que destaquen los beneficios de esas recomendaciones.
Considerada desde el punto de vista bioquimico, la enfermedad de Alzheimer se
considera, debido a la agregaciéon anormal de la proteina tau, como una tauopatia. Las
neuronas sanas estan compuestas por citoesqueleto, una estructura intracelular de
soporte, parcialmente hechas de microtubulos. Estos microtubulos actian como rieles
gue guian los nutrientes y otras moléculas desde el cuerpo neuronal hasta los extremos
de los axones y viceversa. Cada proteina tau estabiliza los microtubulos cuando es
fosforilada, y por esa asociacién se la denomina proteina asociada al microtubulos.
Asimismo, en el Alzheimer, la tau, debido a cambios quimicos que resultan en su
hiperfosforilacion, se une con otras hebras tau creando ovillos de neurofibrillas, y de esta
manera, desintegra el sistema de transporte de la neurona. También, en dicha
enfermedad, los cambios en la proteina tau producen la desintegracion de los
microtubulos en las células cerebrales.

Varios mecanismos inflamatorios y la intervencién de las citoquinas pueden también
jugar un papel en la patologia de la enfermedad de Alzheimer. La inflamacién es el
marcador general de dafo en los tejidos en cualquier enfermedad y puede ser
secundario al dafo producido por el Alzheimer, o bien, la expresién de una respuesta
inmunoldgica.

Una cuestidn para tener en cuenta es que la gran mayoria de los pacientes de esta
enfermedad tienen o han tenido algun familiar con Alzheimer. Las mutaciones se han

descubierto en tres genes distintos: el gen de la proteina precursora de amiloide y los
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genes de las presenilinas 1y 2. La presencia del gen de la apolipoproteina E es el factor

de riesgo genético mas importante para padecer Alzheimer, pero no permite explicar
todos los casos de la enfermedad.

Los primeros sintomas se confunden, con frecuencia, con la vejez o estrés en el paciente.
No obstante, una evaluacién neuropsicolégica detallada es capaz de revelar leves
dificultades cognitivas hasta ocho afos antes de que la persona cumpla los criterios de
diagnéstico. Estos signos precoces pueden tener un efecto sobre las actividades de la
vida diaria. La deficiencia mas notable es la pérdida de memoria, manifestada como la
dificultad de recordar hechos recientemente aprendidos y una inhabilidad para adquirir
nueva informacién. También existen las dificultades leves en las funciones ejecutivas,
como atencidén, planificacion, flexibilidad y razonamiento abstracto, o trastornos en la
memoria semantica, como el recordar el significado de las cosas y la interrelacién entre
los conceptos. A su vez, en la fase inicial puede aparecer la apatia, siendo uno de los
sintomas neuropsiquidtricos persistentes a lo largo de la enfermedad.

La fase preclinica de la enfermedad es denominada por algunos como deterioro
cognitivo leve, pero aun existe debate sobre si el término corresponde a una entidad
diagnéstica independiente o si, efectivamente, es la primera etapa de la enfermedad.
Aqui, el paciente con Alzheimer suele ser capaz de comunicar adecuadamente las ideas
basicas, pero también aparece la torpeza al realizar tareas motoras finas, tales como
escribir, dibujar o vestirse, asi como ciertas dificultades de coordinacion y de
planificacion.

En esta etapa el paciente mantiene su autonomia y solo necesita supervision cuando se
trata de tareas complejas. Los problemas del lenguaje son cada vez mas evidentes
debido a una inhabilidad para recordar el vocabulario, lo que produce frecuentes
sustituciones de palabras erréneas, una condiciéon llamada parafasia. Asimismo, las
capacidades para leer y escribir empeoran progresivamente y las secuencias motoras
complejas se vuelven menos coordinadas, reduciendo la habilidad de la persona para
hacer sus actividades rutinarias.

También empeoran los trastornos de la memoria, y ahi es cuando el paciente empieza a

dejar de reconocer a sus familiares y seres mas cercanos, ya que la memoria a largo
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plazo, que hasta ese momento permanecia intacta, se deteriora. Ademas, se vuelven

mas notorios los cambios en la conducta. Las manifestaciones neuropsiquiatricas mas
comunes son las distracciones, el desvario y los episodios de confusién al final del dia,
agravados por la fatiga, la poca luz o la oscuridad, asi como la irritabilidad y la labilidad
emocional, que incluyen llantos o risas inapropiadas, agresion no premeditada, e incluso
resistencia a las personas a cargo de sus cuidados.

A su vez, la enfermedad trae deterioro de la masa muscular, perdiéndose la movilidad, lo
que lleva al enfermo a un estado de encamamiento, la incapacidad de alimentarse a si
mismo, y la incontinencia urinaria. Esto sucede en aquellos casos en que la muerte no
haya llegado aun por causas externas, infecciones por ulceras o neumonia, por ejemplo.

El paciente con Alzheimer no muere por la enfermedad, sino por infecciones
secundarias, como presion o Ulcera de decubito, también llamada escara, que son
lesiones que se producen cuando una persona permanece en una sola posicién por

mucho tiempo.

Enfermedades relacionadas con el sistema cardiovascular

Las personas afectadas por una enfermedad relacionada con el sistema cardiovascular,
ademas del entumecimiento u hormigueo en los dedos de las manos y de los pies,
también podrian observar que la piel se vuelve palida o azulada, enrojeciéndose a
continuacion las zonas afectadas. Los ataques pueden durar desde unos minutos hasta
varias horas y, generalmente, se tratan con el calentamiento progresivo de los dedos de

las manos y de los pies para reestablecer el flujo sanguineo.

Las enfermedades de las venas pueden ocasionar codgulos sanguineos venosos,
embolia pulmonar, flebitis y varices.

Los codgulos sanguineos en las venas, también denominados “trombos venosos” o
"trombosis venosas”, pueden representar riesgo si se desprenden y son arrastrados por
la corriente sanguinea, pudiendo llegar a los pulmones, produciendo una obstruccion

total del flujo sanguineo.
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Cuando el codgulo se forma en una vena profunda de la pierna, se denomina “trombosis

venosa profunda”. Generalmente, los codgulos en las venas son causados por una
disminucién del flujo sanguineo a las piernas y los pies, y al fluir mas lentamente la
sangre, ésta puede coagularse con mas facilidad. También pueden formarse cuando una
vena se dafa debido a una lesién o una infeccion. Aqui la velocidad del flujo sanguineo
puede disminuir debido a la inactividad fisica, ya sea por tener que guardar cama o
llevar un estilo de vida sedentario. Asimismo, en algunas personas, la velocidad del flujo
sanguineo disminuye después de estar mucho tiempo sentadas.

Otros factores que contribuyen a enlentecer el flujo sanguineo en las piernas y en los
pies son el consumo de cigarrillos, las enfermedades del corazén, la diabetes, la presion
arterial alta y ciertos tumores. De igual manera, el uso de ciertas hormonas,
especialmente el estrégeno, y el embarazo también han demostrado aumentar el riesgo
de que se formen codgulos sanguineos en las piernas, como asi también las
enfermedades genéticas.

Los coagulos sanguineos que se forman en las venas cerca de la superficie de la piel
pueden ocasionar hinchazéon leve de los tobillos o las pantorrillas, dolor al tacto,
enrojecimiento y calor alrededor de la zona afectada. El tratamiento depende de la
causa del codgulo. En la mayoria de los casos, se administra un diluyente de la sangre,
también llamado anticoagulante, y también, el calor himedo y ciertos medicamentos
pueden aliviar la hinchazén y el dolor.

Sin embargo, en los pacientes que han tenido un coagulo en los pulmones o que no
pueden tomar anticoagulantes, podria ser necesario realizar un cateterismo para
detener la migracion de otros coagulos. El procedimiento consiste en colocar un
pequeno filtro en el extremo de un tubo largo y delgado denominado “catéter”. Este
catéter guia el filtro al vaso que transporta sangre de las piernas a los pulmones, y a
continuacion, se retira el catéter dejando el filtro en el vaso sanguineo para impedir que

los codgulos lleguen a los pulmones.

Por su parte, la embolia pulmonar es ocasionada por un codgulo sanguineo, es decir, un

émbolo pulmonar que se desprende del lugar donde se formé en una vena y es
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arrastrado por la corriente sanguinea hasta los pulmones. La embolia pulmonar puede

no presentar sintoma alguno, por eso puede ocasionar la muerte en forma subita e
inesperada. No obstante, cuando presenta sintomas, los mas comunes son dolor en el

pecho, especialmente al inspirar, falta de aliento, tos sanguinolenta, mareo y desmayo.

Otra enfermedad relacionada con el sistema cardiovascular es la flebitis. Existen dos
clases de flebitis: la flebitis superficial y la flebitis profunda.

La flebitis superficial es la mas comun, ya que es la hinchazén de una vena que se
encuentra cerca de la superficie de la piel, generalmente en la pierna. Por su parte, la
flebitis profunda es la hinchazén de las venas que se encuentran en el interior de la
pierna. Esta es menos comun pero mas grave.

En la flebitis superficial, la zona afectada se enrojece y duele. En cambio, en la flebitis
profunda generalmente se produce mas dolor, y se dan manifestaciones febriles. Por
eso, quienes sufren de esta clase de flebitis tienen un mayor riesgo de que se formen

coagulos sanguineos en las venas y de que uno de ellos llegue a los pulmones.

La hipertensién arterial es un sindrome complejo genético y adquirido, con
comprobadas implicaciones metabdlicas, electroliticas como sodio, potasio y cloro y a
nivel de membrana celular, ademas de multiples teorias que tratan de explicar su
fisiopatogenia. Asimismo, es una enfermedad, con su historia natural tipica y sus
complicaciones, es decir, es todo esto y no solo las cifras de tension arterial elevadas.

A su vez, la hipertension arterial es definida como la presion arterial sistélica que se
manifiesta con 140 milimetros de mercurio o mas, o una presién arterial diastélica que
se manifiesta con 90 milimetros de mercurio o mas, o ambas cifras inclusive.

El diagndstico de Hipertensidon Arterial se hace cuando el promedio de dos o mas
mediciones de la presion diastélica en al menos dos visitas subsecuentes, es 90
milimetros de mercurio 0 mas, o cuando el promedio de multiples lecturas de la presion
sistélica en dos o mas visitas subsecuentes es consistentemente mayor de 140

milimetros de mercurio.
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La Asociacion Argentina de Cardiologia considera que padece de Hipertensién Arterial

toda persona de 18 anos o mas de edad que en tres ocasiones distintas haya tenido

140/90 0 mas de presion.

Sobre la hipertensién arterial sistélica aislada se puede expresar que se define como una
tension arterial sistolica de 140 o mas y tension arterial diastélica menor de 90. Este tipo
de hipertension arterial es muy frecuente en los ancianos.

Por su parte, la hipertensién limitrofe o limite es un sub grupo caracterizado por la Guia
de la Organizacion Mundial de la Salud y la Sociedad Internacional de Hipertension
como cifras de tensién arterial sistolicas mayores de 140 y menores de 149, y cifras de
tension arterial diastélicas menores de 94 y mayores de 90.

La Hipertension Arterial Esencial, Primaria, Idiopatica es la hipertensidén sistémica de
causa desconocida que corresponde a mas del 95% de los casos de hipertension arterial
que caen en esta categoria. En cambio, la hipertension Arterial Secundaria es la
hipertensién sistémica de causa conocida. Su importancia radica en que algunas de las
causas pueden ser curables quirdrgicamente o con medidas especificas.

También esta la Hipertensién Maligna, que es el sindrome de marcada elevacién de las
cifras de tensidn arterial, usualmente diastélica mayor de 12, con sintomatologia

variable, fundamentalmente neurolégica.

Los factores de alto riesgo son:

¢ El habito de fumar

e Ladislipidemia

e edad mayor de 60 anos

e Hombres y mujeres posmenopausicas

e historia familiar de enfermedad cardiovascular en mujeres por debajo de 65 afos

u hombres por debajo de 55 afos
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La hipertension en la gestacion es una presion arterial diastolica sostenida de 90

milimetros de mercurio o mas. El tratamiento farmacoldgico en la hipertension crénica
durante la gestacion sigue siendo controvertido. Si la presion arterial diastélica es
superior a 95 milimetros de mercurio, la metildopa es el farmaco mas seguro. Asimismo,
los bloqueadores beta-adrenérgicos se deben utilizar con precaucion al principio de la
gestacién, ya que pueden retrasar el crecimiento fetal. Recién son eficaces y seguros en
el tercer trimestre de la gestacion. Por eso, las mujeres que toman farmacos y quedan
embarazadas deben cambiar de tratamiento antihipertensivo de manera inmediata.

En caso de hipertension grave o pre eclampsia, a partir de la semana 36 de gestacion, el
parto es el tratamiento de eleccién. En la hipertensién aguda grave del preeclampsia o la
eclampsia, se puede administrar hidralacina por via intravenosa. A su vez, el sulfato de
magnesio es el tratamiento de eleccidn para prevenir las convulsiones en la eclampsia y
la preeclampsia grave.

Los medicamentos empleados en el tratamiento antihipertensor son muy variados y
pueden clasificarse de diferentes formas.

Los Beta bloqueantes son el Atenolol, Propranolol, Propranolol de accién prolongada,
Bisoprolol, Metoprolol y Nadolol. Los Beta bloqueantes con actividad simpaticomimética
intrinseca son el Acebutolol y el Pindolol, mientras que los Alfa y beta bloqueantes
combinados corresponden al Carvedilol y Labetalol. Y por ultimo, los bloqueadores alfa
corresponden a la Doxazosina, Prazosina y la Terazosina.

El atenolol es un bloqueador beta-adrenérgico representativo, y esta indicado en casos
de angina e infarto de miocardio, arritmias, hipertensién, y profilaxis de la migrafa. Sin
embargo, puede generar alteraciones gastrointestinales como nausea, vomitos, diarrea,
estrefimiento y dolor abdominal, como asi también, fatiga, frialdad de manos y pies,
exacerbacién de claudicacién intermitente y fenémeno de Raynaud, broncoespasmo,
bradicardia, insuficiencia cardiaca, alteraciones de la conduccion, hipotensién,
trastornos del suefo, pesadillas, depresion, confusion, hipoglucemia o hiperglucemia,
exacerbacién de psoriasis, casos raros de erupciones y sequedad ocular, llamado

sindrome oculomucocutaneo.
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Un bloqueador de los canales de calcio, como el verapamilo, se utiliza como una

alternativa a un bloqueador beta para tratar la angina estable. Los bloqueadores de los
canales de calcio como la amplodipina, nifedipina, y diltiazem interfieren con el
movimiento de iones de calcio hacia el interior a través de los canales lentos en el
corazén y las membranas celulares del musculo liso vascular, da lugar a relajacion de la
musculatura lisa vascular, y pueden reducir la contractilidad.

Por su parte, los bloqueadores de los receptores beta como el Atenolol, el propranolol y
el metoprolol bloquean los impulsos que pueden producir un ritmo cardiaco irregular y
también reducen la presion arterial y la frecuencia cardiaca.

El tratamiento de la insuficiencia cardiaca tiene el objetivo de aliviar los sintomas,
mejorar la tolerancia al ejercicio, reducir la incidencia de exacerbaciones agudas y
reducir la mortalidad. Los farmacos utilizados para tratar la insuficiencia cardiaca
secundaria a disfunciéon sistélica ventricular izquierda son los diuréticos, glucésidos
cardiacos y vasodilatadores. Ademas, se deben instaurar medidas como reduccién de
peso, restriccion moderada de sal y ejercicio adecuado.

El tratamiento principal de la insuficiencia cardiaca es con inhibidores de la enzima de la
angiotensina, como el enalapril, mientras que para el tratamiento de la insuficiencia
cardiaca leve o moderada esta indicado un diurético tiacicido, como la hidroclorotiacida,
cuando el paciente presenta retencion de liquidos leve y no existe edema pulmonar. Sin
embargo, las tiacidas son ineficaces si la funcion renal esta alterada. En estos pacientes, y
en caso de retencion de liquidos mas grave, se requiere un diurético de asa como la
furosemida, y una dosis baja de espironolactona, habitualmente 25 mg al dia, que
reduce los sintomas y la mortalidad en estos pacientes.

La digoxina es un glucésido cardiaco, que incrementa la intensidad de las contracciones
del musculo cardiaco y aumenta el gasto cardiaco. En la insuficiencia cardiaca leve, la
digoxina inhibe el sistema nervioso simpatico y produce vasodilatacion arterial. También
mejora los sintomas, aumenta la tolerancia al ejercicio y reduce la hospitalizacién,
aunque no reduce la mortalidad. Asimismo, los vasodilatadores se administran en la
insuficiencia cardiaca para reducir la resistencia vascular sistémica, y el di nitrato de

isosorbide produce principalmente dilatacién venosa, que reduce la precarga ventricular
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izquierda, y da lugar a una reduccion de la congestion pulmonar y la disnea. A su vez, la

digoxina habitualmente tiene sintomas asociados a una dosis excesiva e incluyen
anorexia, nadusea, vémitos, diarrea, dolor abdominal, alteraciones visuales, cefalea, fatiga,
somnolencia, confusion, delirio, alucinaciones, depresién, arritmias y bloqueo cardiaco.
Por su parte, la dopamina, un simpaticomimético inétropo, se puede administrar
durante breves periodos en el tratamiento de la insuficiencia cardiaca grave. La dosis es
critica, ya que a dosis bajas estimula la contractilidad miocardica y aumenta el gasto
cardiaco, no obstante, a dosis mas altas, es decir, mas de 5 microgramos/kg por minuto
produce vasoconstriccién, con un empeoramiento de la insuficiencia cardiaca.

El enalapril es un inhibidor de la enzima conversora de la angiotensina representativo, y
estd indicado en casos de insuficiencia cardiaca, prevencién de la insuficiencia cardiaca
sintomatica y prevencion de acontecimientos coronarios isquémicos en pacientes con
disfuncién ventricular izquierda, e hipertension. Algunos de los efectos adversos son
mareo, cefalea, nausea, diarrea, hipotension, tos seca, fatiga, astenia, calambres
musculares, erupcién y alteracion renal; dispepsia, dolor abdominal, estrefimiento,
glositis, estomatitis, entre otras.

El verapamilo es un bloqueador de los canales de calcio representativo. Sin embargo,
como todo farmaco, posee efectos adversos, como el estrefiimiento, vémitos, sofocos,
cefalea, mareo, fatiga, edema de tobillo, raramente reacciones alérgicas como eritema,
prurito, urticaria, angioedema, sindrome de Stevens-Johnson, mialgia, artralgia,
parestesia, eritromelalgia, entre otras.

La angina inestable requiere un tratamiento agresivo rapido para prevenir la progresién
a infarto de miocardio. El tratamiento inicial se realiza con acido acetilsalicilico para
inhibir la agregacion plaquetaria, seguido por heparina. El verapamilo es una alternativa
si los bloqueadores betas estan contraindicados, a condicién de que la funciéon
ventricular izquierda sea adecuada. En la Angina de Prinzmetal, el tratamiento es similar
al de la angina inestable, excepto en que se utiliza un bloqueador de los canales de

calcio en vez de un bloqueador beta.
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Efectos secundarios de la utilizacion de farmacos para controlar la hipertension y

las enfermedades cardiovasculares

La mayoria de los medicamentos para la presién arterial son faciles de tomar, pero todos
los medicamentos tienen efectos secundarios. La mayoria de éstos son leves y muchos
de ellos desaparecerdn con el tiempo. Algunos efectos secundarios comunes de los
medicamentos antihipertensivos abarcan: tos, diarrea o estrefimiento, vértigo o mareo
leve, problemas de ereccién, sensacion nerviosa y cansada, débil, sofoliento o con falta
de energia, dolor de cabeza y nduseas.

Los antiarritmicos se deben utilizar con precaucién, pues muchos farmacos que son
eficaces en el tratamiento de arritmias pueden desencadenarlas en algunas
circunstancias. Asimismo, este efecto arritmogénico estd potenciado, con frecuencia, por

la hipokalemia.
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