VENTANA A LA FARMACOLOGIA

» ASPIRINA PARA PREVENIR EL ATAQUE
CARDIACO O APOPLETICO.

Eltratamiento con aspirina(de 75 a 325 mgdiarios, un tratamiento
muy barato) reduce (en el mes siguiente a un ataque cardiaco) en
25% el riesgo de muerte por ACV, ataque esquémico transitorio
yreinfarto. Este efecto se debe alas propiedades antiplaquetarias,
bloqueo irreversible de la enzima ciclooxigenasa. Con una dosis
de 325mg el efecto antiplaquetario es casi inmediato. La
recuperacion de la hemostasia normal depende de la produccién
de nuevas plaquetas plenamente funcionales y encasode ACV se
favorece el tratamiento diario. No se ha comprobado que un
medicamentoantiplaquetario, solo oacompainado, sea mds eficaz
que una dosis media de aspirina sola. Cuando se administra a
pacientes con antecedentes de infarto del miocardiooataque ACV
o AIT y a quienes tienen diversas vasculopatias o se someten a
cirugia vascular o prostésicaoaangioplastia, disminuye el riesgo
en un 25% al menos por algunos afios. Esa reduccion ocurre en
hombres y mujeres independientemente de laedad o laincidencia
de diabetes o hipertension.

Ocurren efectos gastrointestinales secundarios (dispepsia y
hemorragia gastrointestinal) peroen general los efectos secundarios
pueden considerarse inocuos para un tratamiento que reduce
mucho las tasas de morbilidad y mortalidad. No se apoya el uso
mds amplio de la aspirina en dosis medias para la prevencién
primaria del ataque cardiaco y apopléticoen la poblacién general.
No se sabe si la aspirina protege a pacientes con otros factores
importantesde riesgo (hipertension, hipercolesterolemiaodiabetes).

Aspirina para prevenir el ataque cardiaco o apoplético. Drug and
Therapeutics Bulletin 1994; 32: 26-30.

TobiasMojica PhD. Instituto de Genética. Facultad de Medicina.
Universidad Nacional.

» ALTERACIONES FETALES CAUSADOS POR LOS
INHIBIDORES DE LA ENZIMA DE CONVERSION
DE LA ANGIOTENSINA (ECA).

Los farmacos inhibidores de la ECA como el captopril, enalapril
y lisinopril se usan ampliamente para el tratamiento de la
hipertensién. Aunque estos farmacos no causan anomalias fetales
dentro del primer trimestre del embarazo si se han reportado
lesiones fetales en etapas tardias. Las alteraciones fetales incluyen
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osificacién craneana (hipocalvaria), oligohidramnios, retardoen
el crecimiento intrauterino, hipoplasia pulmonar y renal,
convulsiones, hipotensién y anuria posnatales (1-3). Se cree que
el daiio de los glomérulos renales y de los huesos membranosos
craneales puedan ser debidos ala hipotension o aun posible dafio
microvascular causado por estos farmacos. Se recomienda no
administrar inhibidores de la ECA a mujeres embarazadas.

1. Barr M, Cohen M. ACE inhibitor fetopathy and hypocalvaria: the
kidney-skull connection. Teratology 1991; 44: 485-495.

2. Hanssens M, Keirse M, Vankelecom F. Fetal and neonatal effects of
treatment with angiotensin converting enzyme inhibitors in pregnancy.
Obstetrics and Gynecology 1991; 78: 128-135.

3. Brent RL, Beckman DA. Angiotensin-converting enzime inhibitors,
an embriopathic class of drugs with unique properties: information
for clinical teratology counselors. Teratology 1991; 43: 543-546.

Oscar F. Ramos M. MD. Profesor Asociado, Instituto de
Genética. Universidad Nacional.

» EFECTOS TERATOGENICOS DE LOS DERIVADOS
DE LA VITAMINA A.

Los retinoides aromaticos derivados de la vitamina A como el
etretinato, tretinoina, isotretinoina, y acitretin se usan para al
tratamiento de las enfermedades cutdneas graves que incluyen el
acné, la psoriasis y la ictiosis congénita. Estos farmacos son
teratégenos muy potentes (1-5). Durante el primer trimestre del
embarazo inducen en 15% de los casos aborto espontineo y
causan malformacién fetal en 50% de los embarazos (1). Las
anomalias fetales incluyen microcefalia, micrognatia, paladar
hendido, defectos oculares y microtia, lesiones cardiacas y
reduccion de las extremidades entre otras (2-5). Estos farmacos
se pueden administrar a mujeres en edad reproductiva siempre y
cuando se utilice un método anticonceptivo eficaz instaurado un
mes antes, durante y dos afios después del tratamiento (3). En
Colombia se encuentran disponibles 12 productos comerciales:
Alquin-Gel, Betarretin, Eudyna, Neotigason, Retin-A/H, Reticrem,
Retigel, Retisol, Reticortin-H, Roaccutan, Solbrin, Tersaderm I1.
Los Médicos estin en la obligacién de leer la informacién
publicada por la casa comercial antes de formular estos
medicamentos.

1. Dai WS, LaBraico JM, Stern RS. Epidemiology of isotretinoin
exposure during pregnancy. Journal of the American Academy of
Dermatology 1992; 26: 599-606.

2. Verloes A, Dodinval P, Koulischer L. Etretinate embriotoxicity 7
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months after discontinuation of treatment. American Journal of
Medical Genetics, 1990; 37: 437-438.
3. FemerRE. Medicamentos teratégenos. Actualizacion. Medicamentos
y terapéutica 1994; XIII: 37-41.
4. Rizzo R, Lammer EJ, Parano E. Limb reduction, defects in humans
associated with prenatal isotretinoin exposure. Teratology 1991; 44:
599-604.
Camera G, Pregliasco P. Ear malformation in baby born to mother
using tretinoin cream. Lancet 1992; 339: 687.
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Oscar F. Ramos M. MD. Profesor Asociado, Instituto de
Genética, Universidad Nacional.

» EFECTOS TERATOGENICOS DE LA WARFARINA.

La administracién de Wartarina durante el primer trimestre del
embarazo causa malformaciones fetales en 10% de los casos y
aumenta la posibilidad de aborto (1,2). Sus efectos teratogénicos
estdnrelacionados con: condrodisplasia puntiforme, defectos del
sistema nervioso central (atrofia Optica, agenesia del cuerpo
calloso y atrofia cerebelar) e hipoplasia nasal (1,2). La Heparina
es el anticoagulante de eleccién durante el embarazo (2).

1. Warkany J. Warfarin embriopathy. Teratology, 1976; 14: 205-210.
2. Ginsberg JS, Hirsh J. Use of antitrombotic agents during pregnancy.
Chest, 1992: 102: 385-390.

Oscar F. Ramos M. MD. Profesor Asociado, Instituto de
Genética, Universidad Nacional.

» EFECTOS TERATOGENICOS DEL ETANOL.

Un consumo de etanol superior a 10 gr/dia causa el sindrome
alcoholico-fetal conuncuadro caracteristicode anomalias faciales,
retardo del crecimiento y alteracién sicomotora.

Mills JL, Graubard BI. Is moderate drinking during pregnancy associated
with an increased risk for malformations. Pediatrics 1987; 80: 309-314).

Oscar F. Ramos M. MD. Profesor Asociado, Instituto de
Genética, Universidad Nacional.

» ALGUNOS AVANCES EN FARMACOLOGIA EN LA
ULTIMA DECADA.

Lainvestigacion farmacoldgica ha permitido en los tltimos diez
afiosdisponerdeefectivosy titiles medicamentos en patologias de
altaincidencia.

Farmacos para el Sindrome dela Inmunodeficiencia Adquirida
(SIDA). Si bien no tenemos un firmaco especifico que cure el
SIDA contamos con tres antivirales que prolongan la vida del
paciente y permiten una alternativa cuando el virus desarrolla
resistencia a alguno de ellos.
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Los tres antivirales disponibles son Zidovudvina (Retrovir ® -
Wellcome), Didanosina (Videx ® - Bristol Myers Aquibb) y
Zalcitabina (Hivid ® - Roche). En la tltima década también se
cuentacondosantifungicosel fluconazol y elitraconazol que han
permitido una mayor sobrevida luego del desarrollo de la
enfermedad.

Firmacos cardiovasculares. En paises menos violentos que el
nuestro sigue siendo la enfermedad cardiovascular la primera
causa de muerte. En este campo se han desarrollado importantes
farmacos como la Lovastatina, que disminuye los niveles de
colesterol a través del bloqueo de una enzima envuelta en el
proceso de formacion de este lipido; la Alteplasa es el primer
firmaco creado con terapia DNA recombinante, itil para la
disolucion de codgulos; la Nimodipina que ayuda a prevenir el
dano neuroldgico secundario a la ruptura de una arteria cerebral;
la Adenosina actia en dos minutos controlando arritmias
supraventriculares; la Ticodiplna ayuda a prevenir el accidente
cerebrovascular.

Eneste tiempo se haprofundizadoenel conocimientode lautilidad
de los inhibidores de la ECA en el manejo de la falla cardiaca, los
cuales inicialmente se introdujeron tinicamente parael manejode
la hipertension arterial.

Farmacos para el cancer. Los mds importantes avances en este
campo han sido farmacos que disminuyen los efectos secundarios
de los agentes quimioterdpicos. E1 Ondasetron ayuda a prevenir
las nduseas y el vomito durante la quimioterapia, mejorando la
calidad de vida del paciente. El tratamiento del cancer renal ha
mejorado sustancialmente con Aldesleukin, igualmente con el
descubrimiento del Psclitaxel (Taxol) se ha logrado un avance
significativoenel tratamientodel cancerde ovarioy de otros tipos.

Vacunas. En el drea de la prevencién el mayor avance ha sido
logrado con la vacuna de la hepatitis B que previene la principal
causade cancerhepatico. E190% de las meningitis por Haemofilus
ha sido erradicada en los paises desarrollados gracias ala vacuna
contra el Haemophilus.

Otras areas. La introduccion del Colfosceril Palmitate y el
Beractant ha reducido dramdticamente la mortalidad en nifos
prematuros con sindrome de dificultad respiratoria.
Laintroducciéndel Eflornitine ha permitido tratarlaenfermedad
del suefio.

El Nafareln es utilizado en el tratamiento de laendometriosis. La
Alfadornasahasidoentnicoavance nuevoeslostiltimos 30 afos
en el tratamiento de la fibrosis quistica.

Paralos pacientes que sufren de artritis reumatoideael Misoprostol
ha permitido prevenir las tlceras géstricas que se desarrollan en
mds de 3% de los pacientes tratados con antiinflamatorios no
esteroideoz.
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LaFinasteridaes unaalternativanoquirirgica parael tratamiento
de lahipertrofia prostaticaevitidndose los riesgos de laimpotencia
e incontinencia urinaria que pueden surgir después de la cirugia
prostatica.

En neuropsiquiatria la Fluoxetina es el primer inhibidor de la
serotonina y conforma un nuevo grupo de antidepresivos que
causan menosefectos adversos que los firmacos originales de los
anos 50 y 60.

La Clozapina y la Rosperidona ayudan a muchos pacientes
esquizofrénicos que no respondian a antiguos medicamentos.

Coneldesarrollo de labiologiamolecular vale la penadestacarla
aparicion del Factor Antihemofilico obtenido por técnicas de
recombinacién previniendo lacontaminacion con virusdel SIDA
y/o de la Hepatitis.

La Terfenadina es el primer antihistaminico que aparece en la
clinica sin presentar efecto sedante.

Norfloxacina, primer fluoroquinolona contra infecciones
bacterianas.

Existen muchos ejemplos en diversos campos que han permitido
salvar muchas vidas o mejorar la calidad de vida en millones de
pacientes gracias a estos nuevos firmacos.

La farmacologia en su categoria de ciencia comienza a mostrar
resultados revolucionarios frente al manejo de muchos estados
patoldgicos en los cuales el paciente estaba condenado amorir vg
Sindrome de dificultad respiratoriaen nifios, 0 se hacia muy poco
por mejorar desde el punto de vista farmacoldgico la calidad de
vida de estos pacientes.

La investigacién farmacolGgica de la mano con la biologia
molecular contintia siendoun pilarenel desarrolloy lapricticade
lamedicina moderna.

American Medical Association Drug Evaluation Annual . 1994,

Rosey BW. Efficacy of Alfadornasa in Patients with Cystic Fibrosis. New
Engl J Med 1993; 327: 1740.
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» (ANTICONCEPTIVOS QUE PREVIENEN EL
CANCER DE SENO?

Sehallanenestudio dos anticonceptivos que podrian protegeralas
pacientes del cdncer de seno.

Leuprolerin. Un agonista del péptido hipotaldmico GnRH
(hormona liberadora de gonadotropinas) que actiainhibiendo la
funcién ovdrica. Aligual que otros agonistas de esta hormona se
utilizanenel tratamiento de cdncer de seno. Se usaencombinacion
condosis bajas de estrogenos para prevenir los efectos secundarios
de la supresién de la actividad ovdrica (osteoporosis, oleadas de
calor, depresion, etc.). Se asocia progesterona para inducir la
menstruacion. El estudio inicial se desarrolla aplicando el
Leuprolerin mensualmente a un grupo de 60 pacientes que
presentan sindrome de tensién premenstrual y de acuerdo a los
resultados se aplicariaapacientes que presenten factores deriesgo
paradesarrollarcincer de seno(obesidad, antecedentes familiares,
anticonceptivos, etc.).

Gestodene. Es otramoléculaque hamostradoefectoanticonceptivo
y comocompuestoque podria prevenirel cincer de senodadoque
inhibe el crecimiento de células de cdncer de seno y, aunque
actualmente no se conoce el mecanismo de la actividad inhibitoria

de células tumorales; parece diferente de la actividad
progestogénica, esta molécula muy pronto pasard a estudios
clinicos.

Bakke OM. Ensayos clinicos con medicamentos. Barcelona. Doyma
1994: 127.

Drug Evaluation Annual 1994. American Medical Association. World
Pharmaceutical News. Produc News. Scrip 1994; 1922: 22.

Carlos E. Maldonado. MD. Profesor Ocasional. Departamento
de Farmacologia. Master en Farmacologia y Haroi Karam R.
MD. Master en Farmacologia.



