VENTANA A LA FARMACOLOGIA e

ANTAGONISTAS DE LOS
RECEPTORES DE ANGIOTEN-
SINA

Es bien conocido que la angiontensina
11 tiene una gran variedad de acciones a
nivel fisiolégico. Dentro de estas
encontramos: estimulacion del
crecimiento, vasoconstriccion arterial,
estimulacion de la secrecién de
aldosterona en la gldndula suprarrenal,
inhibicion de la secrecion de renina por
el rindn, liberacién de prostaglandinas
renales, estimulacion del reflejo de la
sed y secrecion de la ADH en el SNCe
incremento de la contractilidad cardiaca
asociada a hipertrofia miocardica.

En la actualidad hay informes acerca
de los diferentes subtipos de receptores
para la angiontensina, los cuales poseen
una alta afinidad, saturabilidad y
especifidad por la angiotensina I1. Estos
subtipos de receptores AT1 y AT2 son
polipéptidos localizados en la mem-
brana celular y poseen una homologia
cercana al 30% en su secuencia
aminoacidica. La transduccion de
senales dada por la unién de la
angiotensina Il con el receptor AT,
desencadena la activacion de la
fosfolipasa C, con incremento del
diacilglicerol y del inositol trifosfato,
responsables de la liberacion de calcio
desde los depdsitos intracelulares.
Cuando se presenta estimulacion de este
receptor hay una autorregulacion por
internalizacion del receptor, lo cual no
sucede si se aplican antagonistas del
mismo. Esto explica la posibilidad de
utilizar antagonistas por tiempos
prolongados, en vez de utilizar agonistas
con los cuales se observa pérdida del
efecto farmacologico.

Con base al conocimiento de la
secuencia del receptor para la
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angiotensina II, se ha logrado
desarrollar antagonistas como el
Losartan. Utilizando este compuesto en
preparaciones de administracion oral se
han desarrollado estudios en diferentes
entidades como la hipertension, donde
muestra una efectividad similar a la de
los inhibidores de la ECA. Se requiere
de otros estudios en humanos para
conocer su real valor para el manejo de
la insuficiencia cardiaca, hipertrofia
ventricular y quizés en insuficiencia
renal (Goodfriend T, Elliott M, Catt
K. Angiotensin Receptors and their an-
tagonists. N Eng J Med 1996; 334:
1649-1654).
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EFECTO DE LA ERITROPOYE-
TINA EN NEONATOS DE BAJO
PESO

En la actualidad en las unidades de
cuidado intensivo neonatal es posible
mejorar la supervivencia de neonatos
pretérmino con diferentes edades de
gestacion. En los neonatos que tienen
una edad gestacional menor de 32
semanas y con bajo peso, se ha
informado la presencia de anemia como
hallazgo frecuente. La instauracion de
la anemia se presenta entre la tercera y
cuarta semana de vida extrauterina y se
requieren de transfusiones sanguineas
para la correccion de la misma.

La eritropoyetina, que es una
glicoproteina reguladora de la
eritropoyesis, ha demostrado in vitro ser

capaz de estimular las células
formadoras de la linea eritropoyética en
este tipo de neonatos. Esto sugiere que
los neonatos pretérmino presentarian un
déficit en la produccion de la
eritropoyetina, como causa de la
anemia.

La terapia con eritropoyetina humana
de origen recombinante utilizada en
neonatos pretérmino de bajo peso es
segura ya que disminuye el nimero de
transfusiones sanguineas y por lo tanto
los riesgos que éstas conllevan, como
la posible transmision de enfermedades
infecciosas por via hematica.

Se requieren mas estudios de este tipo
para conocer la real eficacia de este
tratamiento y las dosis optimas a utilizar
(Samanci N, Ovali F, Dagoglu T. Ef-
fects of Recombinant Human
Erytropoietin in Infants with Very Low
Birth Weights. The Journal of Interna-
tional Medical Research 1996; 24: 190-
198).

Maria Luisa Ciardenas Munoz, MD, .
MSc, y Oscar Armando Garcia Vega,
MD, MSc. Profesorses Asistentes.
Unidad de Farmacologia, Depar-
tamento de Ciencias Fisiologicas,
Facultad de Medicina, Universidad
Nacional de Colombia.

FARMACOS DE LIBERACION
TRANSCUTANEA: UNA REVI-
SION PRACTICA

Dada la capacidad de la piel en cuanto
a funciones metabolicas, inmunolégicas
y sensoriales, la via transdérmica se
presenta como una alternativa diferente
a las vias tradicionales para la
administracion de los farmacos
ofreciendo ventajas y desventajas, tanto
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la epidermis las cuales se encuentran
separadas por una membrana basal. La
epidermis estd constituida por cinco
capas, a saber: la capa cornea, capa
licida, capa granulosa, capa espinosa y
capa de células basales. Esta estructura
influye en la absorcion del farmaco
administrado por via transcutdnea,
especialmente la capa cdrnea se
presenta como obstdculo para el ingreso
del farmaco a través de la piel, ya que
estd constituida por unaslU a 15 capas
de células cornificadas y una matriz
lipidica intercelular, constituyendo asi
una capa densa que funciona como una
verdadera barrera frente a la pérdida de
agua y al acceso de sustancias exogenas.

La absorcion por via transdérmica obe-
dece a los principios de difusién pasiva
a favor de un gradiente de concen-
tracion, facilitado por la liposolubilidad
del farmaco. Otros factores que alteran
la absorcion incluyen la estabilidad y
volatilidad del farmaco, las
caracteristicas del vehiculo empleado al
igual que de las sustancias facilitadoras
para la penetracion del fairmaco.

Dentro de las ventajas que ofrece este
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para la aplicacion y de esta forma evitar
fenomenos irritativos y toxicos al igual
que ser una via comoda para el paciente.
Ademis se obtienen niveles terapéuticos
con una dosis minima que se absorbe
desde un drea limitada. Se evita el efecto
de la presencia de alimentos el pH del
medio, asi como la presencia de flora
bacteriana en el tracto gastrointestinal.

Las reacciones de hipersensibilidad,
fendmenos de irritacion local, toxicidad
sistémica (que se presenta en la misma
frecuencia que con el uso de otras vias
de administracién), son factores
considerados como desventajas. Se debe
tener en cuenta que si una cantidad
importante del firmaco se mantiene en
la superficie de contacto, ésta estaria
sujeto al efecto de la luz, degradacion
enzimdtica y generar por lo tanto
metabolitos activos o inactivos.

Los firmacos que se encuentran
disponibles actualmente en presentacion
transdérmica son: clonidina,
escopolamina, estradiol, nitroglicerina,
nicotina y fentanyl.

Para la administracion de estos

farmacos por via transdérmica se debe
tener en cuenta:

1. Sedeben aplicar sobre areas sanas
y el dispositivo debe estar limpio.

2. El area donde se va a aplicar se
debe limpiar con un pafio seco. No
se debe utilizar agua o detergentes.

3. Se debe aplicar en un 4rea poco
pilosa o, en su defecto, se debe
rasurar la zona.

4. Cada dosis consecutiva se debe
aplicar en una zona diferente,
preferiblemente en el sitio opuesto.

5.  Sise presentan signos de irritacién
se debe cambiar el sitio de
aplicacién. Si persiste la irritacién
se debe cambiar de via.

6. Una vez ha ingresado al torrente
circulatorio, el firmaco esta sujeto
a la mismas interacciones y
toxicidad que se presentan con las
vias tradicionales (Mayo Clin Proc
1995; 70: 581-586).
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