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Farmacologia como disciplina clave para mejorar la salud.

La Farmacologia es una rama del conocimiento que se nutre de
esfuerzos colaborativos de diversas profesiones vinculadas con el
area de la salud; los estudiosos de los mecanismos moleculares
dilucidan como es que los farmacos son capaces de crearrespuestas
bioldgicas, otros grupos analizan la evidencia que respalda el uso
de algunas sustancias como mejor opcion terapéutica y exploran
el uso de nuevas opciones en busca de beneficios en funcién de su
efectividad y seguridad. Este ltimo aspecto es vital, comprobar que
el perfil de seguridad de las estrategias terapéuticas utilizadas sea
6ptimo no solo para el paciente sino también para el mismo equipo
médico que lo administra.

En este numero, se exploran estas ramas de la Farmacologia,
el equipo de la Dra Claudia Gémez ha realizado una revisién de
moléculas prometedoras en eltratamiento de laenfermedad vascular
cerebral, el grupo del Dr Luis Montafio plasma en esta contribucién,
afios de investigacion sobre el mecanismo broncodilatador del
agonista adrenérgico beta-2, salbutamol; la Dra Arredondo desde
su experiencia como cirujana y farmacéloga, explora las seguridad
del equipo de salud dentro de los quiréfanos al estar expuestos
a gases anestésicos.

Finalmente y no menos importante, una prioridad para los
Farmacoélogos es hacer que esta disciplina sea facil de entender
para las nuevas generaciones, en ese sentido las Doctoras Angeles
y Segovia comparten dos practicas académicas de nuestra materia,
una con el enfoque de Farmacologia endocrinay otra con el enfoque
de Farmacologia antiinfecciosa, ambas estrategias educativas
innovadoras hecen que el estudio de la materia sea accesible,
interesante y relevante para los estudiantes interesados.

Omar F Carrasco.
Editor
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K' en la relajacion del musculo
liso traqueal inducida por el
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Resumen

El salbutamol es un agonista del receptor
adrenérgicoB,(RAB,)utilizadocomomedicamento
de primera linea para revertir el broncoespasmo
en pacientes asmaticos o con enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (EPOC). La via de
sefializacion del RAB, ha sido bien estudiada en
los distintos tipos de musculo liso, incluyendo
el traqueal (MLT). La activacion de la proteina
cinasa A (PKA) via el RAB, fosforila diversas
proteinas blanco implicadas en la relajacion del
musculo liso tales como la fosfolipasa CB, los
receptores de inositol trifosfato y el fosfolamban.
Ademas, esta reportado que los canales de K*
localizados en la membrana plasmatica de los
diferentes musculos lisos son blanco de la PKA, y
su apertura conduce a la hiperpolarizacion, lo que
contribuye a la relajacién. Por lo tanto, el objetivo
de este trabajo fue explorar el mecanismo
principal inducido por el salbutamol para relajar el
MLT. En miocitos traqueales de cobayo, utilizando
inmunofluorescencia, se detectd la presencia de

tres isoformas de los canales de K*: el K,1.2, el
K,1.5yel K, 1.1.

El salbutamol produjo la relajacion del MLT de
cobayo y el tetraetilamonio (TEA, bloqueador
inespecifico de los canales de K*) disminuyd
significativamente este efecto. En los miocitos
traqueales, el salbutamol aumenté las corrientes
de K*y fueron bloqueadas por TEA.

Por lo tanto, podemos concluir que el mecanismo
mas importante por el que el salbutamol induce la
relajacién del musculo liso traqueal es a través de
los canales K,1.2,K, 1.5y K_,1.1.

Palabras clave
Salbutamol, musculo liso, canales de K*.
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Introduccion.

El salbutamol, también conocido como albuterol,
es un miembro de la clase de feniletanolaminas.
Este farmaco actia como agonista selectivo de
accion corta para los receptores adrenérgicos B,
(RAB,) ™. Sus principales utilidades terapéuticas
son en el tratamiento del asma para inducir la
relajacién del mdusculo liso traqueobronquial
durante una exacerbacion asmatica y para
disminuir la hiperinsuflacién en pacientes con
la enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(EPOC)®. Ambas patologias se caracterizan por
presentar broncoespasmo de las vias aéreas
favorecido por un estado proinflamatorio. Sin
embargo, en la EPOC, la reversibilidad de la
obstruccién de la via aérea suele ser menos
significativa ante el estimulo de broncodilatadores
como el salbutamol ©,

La accién broncodilatadora del salbutamol esta
mediada por la activacion de los RAB, presentes
en el musculo liso traqueobronquial “. Estos
receptores se encuentran acoplados a proteinas
Gs, que favorecen la activacion de la enzima
adenilato ciclasa (AC). La isoforma 6 de la AC, es
la mas abundante en este tejido y su activacién
cataliza la formacién del 3,5 monofosfato de
adenosina ciclica (AMPc) © 9. Este segundo
mensajero estimula a la proteina cinasa A (PKA),
que modula distintos mecanismos implicados en
la relajacion del musculo liso traqueobronquial.
Entre estos mecanismos se encuentran la
reduccién de las concentraciones de Ca?*
intracelular ([Ca*]) por el bloqueo de la unién del
inositol trifosfato (IP,) con su receptor especifico
en el reticulo sarcoplasmico ). Asimismo, la
PKA fosforila a los canales de K* aumentando su
probabilidad de apertura, permitiendo la salida
de K* del medio intracelular ®. En consecuencia,
se hiperpolariza la membrana plasmatica vy
se favorece el cierre de los canales de Ca*
dependientes de voltaje tipo L (L-VDCC), lo
que también contribuye a la reduccion de la
[Ca®] ©. Se ha propuesto también que la PKA
inhibe la fosforilaciéon de la cinasa de la cadena
ligera de miosina, regulando negativamente el
entrecruzamiento entre los filamentos de actina
y miosina ©. En adicién a estos mecanismos, en
musculos como el miometrio o el musculo liso

vascular, la PKA es capaz de disminuir la actividad
de la fosfolipasa CB (PLCB) ® y aumentar la
recaptura de Ca?* hacia el reticulo sarcoplasmico
©), respectivamente; y se ha postulado que estos
mecanismos mediados por PKA pudieran ocurrir
también en el musculo liso traqueobronquial ©.

Trabajos realizados por nuestro grupo de
investigacion han revelado que los canales
de K* activados por Ca? de alta conductancia
(BK,,, también conocidos como K 1.1) y los
dependientes de voltaje rectificadores tardios
(K,) tienen un papel esencial en la relajacion del
musculo liso traqueal (MLT) de cobayo inducida
por agonistas como el ATP y la serotonina (°
. Ambos tipos de canales son activados por
la sefalizacion de PKA (213 En este trabajo,
nosotros proponemos que la apertura de los
canales de K* es el mecanismo principal a través
del cual, el salbutamol produce la relajacion del
musculo liso traqueobronquial. Utilizando la
técnica de d6rganos aislados, encontramos que el
tetraetilamonio (TEA, un bloqueador inespecifico
de los BK_, y los K) redujo en forma importante
la relajaciéon del MLT de cobayo inducida por
salbutamol. Asimismo, este bloqueador anul6 las
corrientes de K* inducidas por el salbutamol.

El uso de activadores de canales de K* para
producir la relajacién del MLT podria resultar en
una nueva terapia para aliviar el broncoespasmo
en pacientes asmaticos, evitando los efectos
adversos que pudieran causar los agonistas
adrenérgicos B,.

Materiales y métodos

Animales experimentales

Se utilizaron cobayos machos de la estirpe Hartley
de 350-400 gramos provenientes de la Unidad
Académica Bioterio de la Facultad de Medicina.
Los animales fueron criados en condiciones
estandar que incluyeron aire acondicionado
filtrado a una temperatura de ~21 = 1°C, 50-70%
de humedad y cama esterilizada. El manejo de
los animales se realiz6 de acuerdo con la norma:
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NOM-062-Z00-1999. El proyecto fue avalado por
las Comisiones de Investigacion y Etica de la
Facultad de Medicina de la UNAM con el nimero
FM/DI/021/2018.

Doble inmunofluorescencia

Las células de musculo liso traqueal cultivadas
durante 48 horas y adheridas a los cubreobjetos
fueron fijadas durante 10 minutos con
paraformaldehido (PFA) al 2% en una solucion
amortiguadora de fosfatos salinos (PBS).

Posteriormente, las células fueron lavadas 3
veces con PBS y permeabilizadas con Tween 20
al 0.002% durante 10 minutos. Con el propdsito
de bloquear la unién inespecifica a proteinas, se
utilizd suero de caballo al 10% durante 2 horas.
Subsecuentemente, se incubaron los siguientes
anticuerpos primarios (dilucién 1:50) durante toda
la noche a 4°C: anti-K,1.2 (GeneTex, GTX16774,
CA, EUA), anti-K,1.5 (GeneTex, GTX16716), y
el anticuerpo contra la subunidad alfa del BK_,
(K., 1.1, GeneTex, GTX54874).

El anticuerpo secundario Alexa Fluor 488 donkey
anti rabbit (Life Technologies, CA, EUA) se incubd
durante 30 minutos (1:200). Para identificar a las
células de musculo liso utilizamos el anticuerpo
primario anti-a-actina (Santa Cruz Biotechnology,
sc-58669, TX, EUA), diluido 1:200 durante 30 min
y el anticuerpo secundario Alexa Fluor 555 donkey
antimouse (Life technologies) se aplicé en una
dilucién de 1:400. Los nucleos se contrastaron
con 4',6-diamidino-2-fenilindol  (DAPI, Life
Technologies).

Finalmente, los cubreobjetos se montaron
sobre portaobjetos y se mantuvieron con medio
de montaje de fluoromont (Sigma Aldrich). La
inmunofluorescencia se observé utilizando un
microscopio confocal LSM 880 Zeiss (Oberkochen,
Alemania). Para fines de visualizacion, las
imagenes se dispusieron de la siguiente manera:
K,1.2,K,1.5y K_,1.1 de color verde, la a-actina de
color rojo y los nucleos en azul.

Sistema de registro de organos
aislados: medicion de la
respuesta de relajacion del MLT.

A los cobayos se les aplic6 la eutanasia a través
de una sobredosis de pentobarbital sédico
(90 mg/kg de peso) por via intraperitoneal.
Posteriormente, se les extrajo la traquea y se
coloco en una camara de diseccién con solucién
Krebs-Ringer [mM]: 118 NaCl, 25 NaHCO,, 11
glucosa, 4.6 KCl, 1.2 KH,PO,, 1.2 MgSO,, 2 CaCl,.
Las trdqueas fueron seccionadas en 8 segmentos
(anillos) de ~4 mm de longitud, que se colocaron
a una tensién de 1 gramo en distintas camaras
que contenian 5 ml de la soluciéon de Krebs-Ringer
a 37°C burbujeada con una mezcla de carbégeno
(95% 0, y 5% CO,) manteniendo un pH estable
(7.3 -7.4). La tension isométrica se registré con
un transductor de tension modelo FT03 (Grass
Instruments, West Warwick, Rl, EUA) conectado a
un sistema integrador de sefiales CyberAmp 380
(Axon Instruments, Foster City, CA, EUA) y a una
interfaz Digidata 1440A, (Axon Instruments). Para
obtener los datos y registros de la contraccion del
MLT se utilizé6 una computadora con el software
Axoscope version 10.2 (Axon Instruments). Una
vez colocados, los tejidos se mantuvieron en
reposodurante 1horaantesdeiniciarlosdiferentes
procedimientos experimentales. Con el propdsito
de optimizar el aparato contractil, los tejidos se
estimularon tres veces con cloruro de potasio
(KCI, 60 mM) hasta alcanzar la respuesta maxima
de contraccidn. Posteriormente, se afiadié 10 pM
de histamina (His) y en la respuesta maxima de
contraccion se realizé una curva acumulativa con
salbutamol (1, 3.2, 10, 32, 100, 320 y 1000 nM)
para producir y evaluar la relajaciéon del musculo
liso traqueal. En un grupo experimental diferente,
una vez alcanzada la respuesta maxima de
contraccidn a His, se afiadi6 tetraetilamonio (TEA,
30 mM) para bloguear de forma inespecifica a los
canales de K*. Este farmaco permanecié durante
toda la curva de salbutamol. Las respuestas de
relajacién se expresaron como porcentaje con
respecto a la respuesta mdaxima de contraccion
generada por la His.

¢ |



Importancia de los canales de K* en la relajacion del musculo liso traqueal inducida por el salbutamol

Patch-Clamp, Medicion de la
Actividad de los Canales de K’

Obtencidn y cultivo de miocitos traqueales
de cobayo

El MLT se sometio a una disgregacion enzimatica
y mecanica. El tejido se colocéd durante 10
minutos a 37°C en solucién Hanks (GIBCO) que
contenia 0.05 unidades de papaina (56 mg/ml,
Worthington) y 2 miligramos (mg) de L-cisteina
(Sigma). Posteriormente, el tejido se coloco
en soluciéon Hanks con 1 mg/ml de colagenasa
tipo | (Worthington) durante 10 min a 37°C. A
continuacién, el tejido fue aspirado y liberado
dentro del vial que contenia la solucién enzimatica
(por 15 veces), utilizando una pipeta Pasteur. La
actividad enzimatica se detuvo afadiendo 5 ml
de solucion de Leibovitz (L-15) y se centrifugd
a 600 revoluciones por minuto durante 5
minutos, retirando el sobrenadante y afiadiendo
nuevamente L-15 y volviendo a centrifugar. El
botén celular obtenido fue suspendido en 6
ml de medio esencial minimo (MEM, GIBCO)
que contenia: suero fetal bovino al 10%, 2 mM
de L-glutamina, 10 U/ml de penicilina, 10 pM
de estreptomicina y 10 mM de glucosa, para
posteriormente distribuir el medio con las células
en cajas multipozos (Falcon Becton Dickinson)
a los que previamente se les habia colocado un
cubreobjetos redondo impregnado con coldgena
de cola de rata. Las cajas de cultivo se colocaron
en una incubadora de CO, al 5%, a 37°C durante
48 horas.

Fijacion de voltaje, registros de la actividad
eléctrica en célula completa

Los cubreobjetos con los miocitos traqueales
adheridos fueron trasladados a una cdmara de
registro que fue constantemente perfundida
con solucion externa (a temperatura ambiente).
Para la medicién de las corrientes de K* (IK*), la
solucion externa tenia la siguiente composicion
(mM): NaCl 130; CaCl, 1; &cido niflimico 0.1;
glucosa 10; HEPES 10; MgCl, 0.5; NaHCO, 3;
KH,PO, 1.2; KCI 5. La camara de registro estuvo
montada sobre la platina de un microscopio de

luz invertido (Zeiss modelo IP03). La solucién de
la pipeta de registro (solucién interna), contaba
con la siguiente composicién (mM): NaCl 5; ATP
5.0; HEPES 5; EGTA 1; guanosina-5' trifosfato
(GTP) 0.1; gluconato de K* 140; leupeptina 0.1.
La capacitancia de la punta del capilar después
del acceso a la célula fue compensada, aplicando
pulsos despolarizantes mediante un amplificador
Axopatch (modelo 200A, Axon Instruments). La
medicién de las IK* se realizé utilizando los filtros
del amplificador 1-5 KHz con una frecuencia de
10 KHz. Las corrientes se registraron a través de
su activacion con un protocolo de estimulacion
previamente cargado en el programa pClamp
(versiébn 10.2), que consiste en pulsos
despolarizantes de -60 a +50 milivoltios (mV) en
incrementos de 10 mV durante 500 milisegundos,
a 1 Hz. El potencial de membrana fue fijado
a -60 mV. Después del protocolo control, los
miocitos fueron estimulados con salbutamol 1
UM vy recibieron el mismo protocolo de pulsos
despolarizantes. Para evaluar la participacion
de los canales de K* en el incremento de las
corrientes inducidas por salbutamol, los miocitos
fueron perfundidos con 3 mM de TEA previamente
al estimulo de salbutamol. Los cambios en las
corrientes fueron evaluados en el pico maximo de
la corriente para cada voltaje.

Farmacos

La histamina, el salbutamol, y el tetraetilamonio
fueron adquiridos de Sigma Chem. Co. (St
Louis, MO, EUA). La histamina, el salbutamol y el
tetraetilamonio se diluyeron en agua.

Analisis Estadistico

Las curvas concentracion-respuesta  de
salbutamol fueron evaluadas en el punto
maximo de relajaciéon para cada concentracion
de salbutamol utilizada. Estos datos fueron
analizados mediante una prueba t de Student.
Las corrientes de K* se examinaron a través de
un analisis de varianza unidireccional (ANOVA)
seguido de una prueba de Tukey. En todos los
experimentos, cada valor de “n” corresponde a un
animal diferente. Los datos se expresan como la
media t el error estandar de la media (ESM). La
significancia estadistica se establecié en p <0.05.
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Importancia de los canales de K* en la relajacion del musculo liso traqueal inducida por el salbutamol

Los subtipos K,1.2, K,1.5 y K_ 1.1 se expresan en las células del musculo liso traqueal del
cobayo.

Es bien conocido que, en el musculo liso traqueal, los subtipos de canales de K* mas importantes son
los K, y los BK_, (K., 1.1). Mediante inmunofluorescencia, nosotros encontramos que los canales K1.2,
K, 1.5y K_,1.1 estan presentes en las células del MLT (Fig. 1A-C, primer panel) y como se ha reportado en
la literatura, estos canales son bloqueados por TEA (419, Adicionalmente, la colocalizacién de los tres
subtipos de canales K* en las células del musculo liso traqueal se corroboré mediante la deteccién de
la a-actina (Fig. 1A-C, ultimo panel). Estos canales parecen ser los responsables del efecto de relajacion

generado por el salbutamol.
. . 7

SOBRELAPAMIENTO

A

SOBRELAPAMIENTO

Figura 1. Inmunolocalizacién de los canales K, 1.2, K 1.5y K 1.1 (BK_,) en cultivos celulares de misculo
liso traqueal del cobayo. La primera columna muestra la inmunoreactividad (en color verde) para el
K,1.2 (A),K,1.5(B) y el K_.1.1 (C). La segunda y la tercera columna ilustran la a-actina del musculo liso
(marcada en color rojo) y los nucleos celulares (DAPI, en color azul). La dltima columna muestra las
imagenes sobrelapadas de las primeras tres columnas. En estas imagenes se observa la colocalizacién
de cada subtipo de canales de K* con la a-actina del musculo liso (en color amarillo).
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Importancia de los canales de K* en la relajacion del musculo liso traqueal inducida por el salbutamol

La activacion de los canales de K* es el mecanismo fundamental para la relajacion del misculo

liso traqueal inducida por salbutamol.

La adicion de salbutamol al tejido traqueal en condiciones controles indujo una respuesta de relajacién
que fue dependiente de la concentracién utilizada (1, 3.2, 10, 32, 100, 320, 1000 nM) como se observa en
la figura 2A (n=4). La méxima concentracién de salbutamol (1 uM) ocasion6 la relajacion del musculo
liso traqueal, que alcanzé el 119.2 + 3.5% de la contraccion producida por histamina (10 pM).

Con el propdsito de evaluar la participacion de los canales de K* en la relajacién inducida por salbutamol,
se agrego TEA 30 mM (un bloqueadorinespecifico de los canales de K*) sobre la respuesta de contraccion
a histaminay posteriormente se realizd la curva concentracién-respuesta a salbutamol. Como se aprecia
en la Figura 2A, el uso de TEA produjo un desplazamiento a la derecha de la curva concentracion-
respuesta al agonista adrenérgico B,, mostrando diferencias altamente significativas en cada una de
las concentraciones de salbutamol utilizadas. Estos resultados indican que dentro de los mecanismos
celulares propuestos en la via de sefalizacion del salbutamol-receptor adrenérgico B,, la activacion de
los canales de K* parece ser el mas importante para producir la relajacién del tejido traqueal.
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Figura 2. Importancia de los canales de K* en la relajacion del musculo liso de las vias aéreas de cobayo
inducida por salbutamol. A) La curva concentracién respuesta de salbutamol (1, 3.2, 10,32, 100, 320, 1000
nM) relajo el tejido pre-estimulado con histamina (His 10 pM). Al afiadir 30 mM de tetraetilamonio (TEA,
blogueador inespecifico de los canales de K*), a la cdmara de 6rganos aislados, la curva concentracion
respuesta al salbutamol se desplazé a la derecha. Los simbolos representan la media * el error estandar
de la media (ESM). Se realizé una prueba t de Student. **p <0.01, n=4. B) El salbutamol incrementa
las corrientes de K* (IK*) en células cultivadas de MLVA de cobayo. Las IK* fueron evocadas por una
despolarizacion seriada de -60 a 50 mV con incrementos de 10 mV. La perfusion de 1 uM de salbutamol
a los miocitos traqueales, generé un aumento en las IK* a partir de -40 mV. La adicién de 3 mM de TEA
anuld el efecto del salbutamol. Los simbolos representan la media + ESM. Se realizé un anélisis de
varianza seguido de una prueba Tukey. *p <0.05, **p <0.071 cuando se compara contra el grupo control,
Tp <0.05, T1p <0.01 cuando se compara contra el grupo de salbutamol, n=7.
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Importancia de los canales de K* en la relajacion del musculo liso traqueal inducida por el salbutamol

El bloqueador inespecifico (TEA) de los canales de K* anula las corrientes inducidas por el
salbutamol en células del MLT de cobayo.

Para estudiar mas a fondo la participacion de los canales de K* en la respuesta de salbutamol, se
realizaron experimentos donde se evocaron corrientes de K* (IK*) a través de una serie de pulsos
despolarizantes (-60 a 50 mV). Este protocolo produjo corrientes salientes de K* que en condiciones
control alcanzaron en su punto maximo ~0.7 nanoamperios (nA) (Fig. 2B). La adicién de salbutamol (1
uM) sobre el protocolo de pulsos despolarizantes favorecid la apertura de los canales de K*, mostrando
diferencias significativas a partir de -40 mV, y alcanzando en el punto maximo de corriente valores de
~3.4 nA (Fig. 2B). Por otro lado, la adiciéon de TEA 3 mM a la solucién externa anulé la IK* producida por el
salbutamol y redujo casi en su totalidad la IK* generada por el protocolo de pulsos despolarizantes (Fig.
2B). Estos resultados confirman que el salbutamol induce la apertura de los canales de K* en las células
del MLT, lo que conduciria a la relajacion observada en los experimentos de érganos aislados.

BKc. Kvl.2 Kvl.5

RELAJACION
MLT

Figura 3. Representacion esquemdtica del mecanismo de accion del salbutamol en el musculo liso
traqueal. Los receptores adrenérgicos B, (RAB,) en el musculo liso traqueal (MLT) son receptores
acoplados a proteinas G (GPCR). Los GPCR son proteinas de siete dominios transmembranales que en
el caso particular del RAB, estan acoplados a una proteina G de tipo estimulatoria (Ga,). La estimulacién
de estos receptores con salbutamol conduce a la activacion de la proteina Gas que a su vez activa
a la adenilato ciclasa (AC). Esta enzima cataliza la produccién de monofosfato de adenosina ciclico
(AMPc) a partir de ATP. El AMPc estimula a la proteina cinasa A (PKA). La PKA fosforila a los canales de
K* activados por Ca?* de alta conductancia (K., 1.1/BK_) y a los canales de K* dependientes de voltaje
tipo 1.2y 1.5 (K,1.2 y K,1.5). La fosforilacién de estos canales promueve su apertura, permitiendo la
salida de K* de la célula y favoreciendo la hiperpolarizacion de la membrana plasmatica y el cierre de
los canales de Ca? dependientes de voltaje tipo L (L-VDCC). Asimismo, la PKA fosforila al receptor de
inositol trifosfato (RIP,) e impide la unién del inositol trifosfato al mismo. Adicionalmente, la PKA limita
la via de la fosfolipasa C, (PLC)-inositol trifosfato (IP,). Esta cascada de sefializacion es activada por
agonistas bronco-constrictores como la acetilcolina o la histamina que se unen a sus propios receptores
de tipo GPCR. El IP, producido activa al RIP, en el reticulo sarcoplasmico (RS), favoreciendo la salida de
Ca? de este organelo. Todas las acciones de la PKA disminuyen las concentraciones de Ca? intracelular,
aunque parece que la activacion de los canales de K* es la mds importante.
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Importancia de los canales de K* en la relajacion del musculo liso traqueal inducida por el salbutamol

Discusion

De acuerdo con los resultados del presente trabajo encontramos, mediante inmunofluorescencia en
células cultivadas de MLT de cobayo, la presencia de los canales K 1.2, K, 1.5 asi como la isoforma K 1.1
(Fig. 1). Asimismo, observamos que la estimulacién de las células del MLT de cobayo con salbutamol
incrementa las corrientes de K* producidas bajo un protocolo de pulsos despolarizantes (Fig. 2B) y relaja
el MLT (Fig. 2A). Adicionalmente, el bloqueo de los canales de K* con TEA disminuye en gran medida la
relajacion inducida por el salbutamol (Fig. 2A). Estos hallazgos sugieren que la activacion de los canales
de K* es el mecanismo mas importante por el que el agonista adrenérgico B,, salbutamol, induce la
relajacion del MLT.

Se han propuesto diversos mecanismos por los que el salbutamol ejerce la relajacion del MLT y por lo
tanto favorece la broncodilatacion en pacientes asmaticos; sin embargo, no todos estos mecanismos
han sido corroborados en el tejido traqueal. En este sentido, es bien conocido que, la activacion del
receptor adrenérgico B, en el MLT conduce la estimulacion de la via de sefializacion del AMPc-PKA. La
PKA es una cinasa de serina/treonina con multiples blancos en distintas células musculares de tipo liso.
Por ejemplo, en células del miometrio, se ha demostrado que la PKA fosforila la fosfolipasa CB (PLCR)
en la serina 1105 ®, lo que disminuye su actividad y la produccién de inositol trifosfato (IP,). Ademas, en
el MLT, la PKA fosforila a los receptores de IP, (%, e impide la unién de este segundo mensajero con su
receptor ). Este proceso resulta en la inhibicion de la contracciéon muscular mediada por la sefializacion
de lavia PLCB-IP, ":1®. Ademas, estd reportado que la actividad de la PKA favorece la despolimerizacién
de los filamentos de actina en células de MLT de humano, promoviendo su relajacion (9. Por otra parte,
se ha demostrado en el musculo liso vascular, que la fosforilacion de fosfolamban (PLB) por la PKA
suprime la inhibicion de la ATPasa de Ca?* del reticulo sarcoplasmico (SERCA), promoviendo la captacion
de Ca*®; y que la PKA fosforila y desensibiliza a la cinasa de la cadena ligera de la miosina @9, Ambos
mecanismos generan la relajacion del musculo liso vascular y debido a la via de sefializacién, esta
postulado que también ocurran en el MLT ?".22),

Otro de los blancos mas importantes en la cascada de sefializacion del receptor adrenérgico B,-PKA
esta constituido por la variedad de canales de K* presentes en la membrana celular del musculo liso. En
este sentido, estd documentado que, la fosforilacién dependiente de PKA de canales de K* activados
por Ca?, principalmente el subtipo de alta conductancia (BK_,, también conocido como K 1.1) 3,y de
canales de K* dependientes de voltaje (K,) ?*+?>29 aumenta su probabilidad de apertura, conduciendo ala
hiperpolarizaciény la disminucién de la [Ca*]. Estudios de caracter farmacolégico realizado por nosotros
y otros grupos de investigadores han mostrado que ambos tipos de canales, los BK ., y K, tienen un papel
importante en la relajacion del musculo liso de las vias respiratorias inducida por agonistas como el ATP,
la serotonina, el salbutamol ¢ 11 y |a teofilina @728, En el presente trabajo, demostramos que el bloqueo
inespecifico de los canales BK_, y los K, con el uso de tetraetilamonio, disminuy¢ casi en su totalidad,
las corrientes de K* generadas por la estimulacién de las células del MLT de cobayo con salbutamol (Fig.
2B). Asimismo, dicho blogueador inespecifico, redujo de forma importante la relajacion de los anillos
traqueales de cobayo inducida por el salbutamol (Fig. 2A). Estos resultados indican que la activacién
de los canales de K* posterior a la estimulacidn con salbutamol es el mecanismo con mayor relevancia
en la via de sefializacion del receptor adrenérgico B, y su papel en la relajacion del MLT. A pesar de que
los estudios moleculares acerca de los K* en el MLT son escasos, algunos trabajos en donde se han
utilizado muestras de MLT de humano y rata han sugerido que entre los canales de K* dependientes
de voltaje, los K,1.2, K, 1.5 y K,7.5 parecen ser los subtipos més relevantes ?* 29, asi como los BK_,
(K, 1.1). Nosotros aqui reportamos mediante inmunofluorescencia en células cultivadas de MLT de
cobayo la presencia de los subtipos K 1.2y K 1.5 asi como la isoforma K 1.1 de los canales activados
por Ca? (Fig. 1). Estos canales podrian ser los principales responsables de la relajacién inducida por el
salbutamol; sin embargo, debido a la falta de bloqueadores especificos de las diversas isoformas de
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los K,, estudios de silenciamiento génico podrian
realizarse para corroborar esta hipdtesis. En la
figura 3, se ilustran los mecanismos celulares
ejercidos por el salbutamol en el MLT, resaltando
la participacion de los canales de K*.

En relacion con el tratamiento del asma y los
canales de K* desde hace algunas décadas se
propuso el uso de activadores de estos canales
como terapia broncodilatadora. En este sentido,
experimentos in vitro revelaron que un activador
de los canales de K*, la cromakalina, es capaz de
relajar el tono del MLT de cobayo y de disminuir
ligeramente la contraccion de este inducida por
la acetilcolina o la histamina ©9, Ademas, el
L-enantiomero de este activador (lemakalina)
induce la relajacion del MLT de humano pre-
estimulado con carbacol o histamina con mayor
potencia que el verapamilo (un bloqueador de
los canales de Ca* dependientes de voltaje)
@1, Con respecto a estudios en humanos, se
ha encontrado que la cromakalina puede ser
de ayuda en el control del asma nocturna. Este
farmaco, logré prevenir la caida (en lamadrugada)
del volumen espiratorio forzado en un segundo
(VEF,) con una dosis Unica vespertina (0.25 0 0.5
mg, administrados por via oral) ©¢?. Sin embargo,
otros ensayos clinicos utilizando lemakalina
no han mostrado resultados favorables. La
administracion oral de este farmaco (0.125,
0.25 o 0.5 mg) a pacientes asmaticos no logré
reducir la broncoconstriccién producida por la
histamina o la metacolina y fue mucho menos
eficaz que el salbutamol ©¥. Finalmente, la poca
eficacia clinica de los activadores de K*, pudiera
deberse a que son selectivos para los canales de
K*sensibles a ATP (K,,,), y estos canales parecen
no tener tanta importancia en la relajacion del
musculo liso traqueobronquial ® '°'); ademas
de su falta de selectividad adecuada para las
vias respiratorias ©4. Por lo tanto, es relevante
desarrollar farmacos para uso inhalatorio, mas
selectivos para las vias respiratorias y que no
presenten los efectos adversos sistémicos de
los agonistas adrenérgicos B,, como pudieran ser
activadores especificos de los BK , 0 los K|,
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Resumen

La enfermedad vascular cerebral (EVC) es un
sindrome clinico de desarrollo rapido cuyas
consecuencias conforman la primera causa de
discapacidad en adultos y la tercera causa de
muerte a nivel mundial, representan un gran
campo de investigacion debido a las pocas
estrategias terapéuticas clinicas existentes para
el tratamiento de sus secuelas. En la actualidad
diversas moléculas han sido probadas con el
objetivo de localizar un potencial neuroprotector
cuya utilizacién sea trasladable y efectiva en
el campo clinico, esta busqueda ha abarcado
ademas de farmacos utilizados en otras
patologias, fitofarmacos que han demostrado
tener efectos positivos interactuando con la
cascada isquémica desatada después de un EVC.

Enestarevisidonel objetivofuerecabarinformacion
acerca de algunas moléculas novedosas y de
reportes recientes que representan un avance en
el tratamiento de la EVC.
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Introduccion

Laenfermedad vascular cerebral (EVC) isquémica,
es un sindrome clinico de desarrollo rapido que
produce alteraciones cerebrales relacionadas
con el territorio vascular comprometido como
consecuencia de una disminucidn en la perfusion
sanguinea del tejido cerebral, cuya duracion
permite clasificar estos eventos como transitorios
(cuando su duracién no excede las 24 horas) o
permanentes (cuando su duracién se prolonga
por mas de 24 horas y produce consecuencias
permanentes)’- 2. Este tipo de EVC representa la
segunda causa de muerte y es considerada como
la primera causa de discapacidad neuroldgica
en adultos mayores en todo el mundo. La EVC
de tipo isquémico ocurre en el 80% de los casos
y con mayor frecuencia en personas mayores
de 65 afos, con una prevalencia del 60% en
hombres® # 5. Datos epidemiolégicos indican
que 16,9 millones de personas sufren una EVC
cada afio, representando una incidencia global
de 258 por cada 100.000 habitantes al afio, con
marcadas diferencias entre paises con diferentes
niveles de ingresos® y se prevé que, de no existir
intervenciones de prevencion adecuadas paraesta
enfermedad, su incidencia se incrementara hasta
el 44% para el afio 2030°. En México no existen
cifras epidemioldgicas exactas, pero de acuerdo
con el estudio BASID (Brain Attack Surveillance
in Durango) la incidencia acumulada actual es
de 232.2 por 100,000 habitantes; mientras que,
la prevalencia entre las personas de mas de 60
afios es de 18.2 por cada 1,000 personas® 7 8,
En nuestro pais se han identificado las tasas de
prevalencia de factores de riesgo para EVC como,
hipertension (65%), diabetes (35%) y obesidad
(51%), aunados al incremento en la frecuencia de
los eventos isquémicos ante el envejecimiento
de la poblaciéon® 7 & 9 Existen tres etiologias
principales para la EVC isquémica que incluyen
hipoperfusion, embolia y trombosis, siendo ésta
Gltima la mas comun. En México las principales
causas son el cardioembolismo, la enfermedad
de pequefios vasos y la aterosclerosis de grandes
arterias, aunque en un 36% de los casos no puede
determinarse su origen®. Las complicaciones
neurologicas posteriores a un EVC incluyen
discapacidad motora, demencia, depresion, fatiga
y riesgo de hospitalizacion, generando un alto

costo econémico para los sistemas de salud, ya
que el 20% de los pacientes necesitaran atencion
médica y procedimientos de rehabilitacion en los
meses posteriores al accidente cerebral®1*

Fisiopatologia de la isquemia
cerebral

La lesion cerebral, las alteraciones moleculares
en neuronas, en la gliay los elementos vasculares
de la microcirculacién de la zona afectada, asi
como la extension de la lesién provocadas por
un evento isquémico, se desarrollan a partir de
una compleja serie de eventos fisiopatoldgicos
que evolucionan en el tiempo y el espacio. Estas
alteraciones dependen del grado de disminucién
del flujo sanguineo cerebral (FSC) regional, de
la duracion del evento, de la cantidad y calidad
de la circulacion colateral existente, y de que se
apliquen o no medidas terapéuticas dirigidas
a proteger el tejido afectado™ "> '3, Cuando el
FSC regional desciende hasta cifras inferiores a
10-15 ml/100 g/min el dafio neuronal puede ser
irreversible™ produciendo un fallo en las funciones
membranales con pérdida de la homeostasia
celular iénica y provocando la muerte neuronal
después de 30 minutos; esta zona directamente
afectada se denomina nucleo del infarto™
(Fig.1); mientras que en la regién que rodea
esta zona, denominada penumbra isquémica,
la reduccion del flujo es menos dramatica (FSC
de 15 a 35 mlI/100g/min) y la evolucién a dafio
irreversible es menos rapida’™. En esta zona de
penumbra las neuronas se mantienen viables
hasta que la producciéon de adenosin trifosfato
(ATP) cae por debajo del 50% de los niveles
normales, no obstante, la preservacion de la
integridad de las membranas y del metabolismo
energético la hace potencialmente reversible de
la isquemia, mostrando una relaciéon temporal
con el area focal de necrosis (en el nucleo del
infarto), por lo que el dafio de las células de esta
zona es un fendmeno relativamente progresivo™
4 (Fig 2). Considerando lo anterior, el concepto de
penumbra ha tenido gran impacto clinico pues se
asume como una zona potencialmente viable que
puede ser rescatada de la necrosis™.

|



Actuales moléculas neuroprotectoras propuestas para el tratamiento de Evento Vascular Cerebral Isquémico.

Nucleo isquémico

Blanco
farmacoldgico

irreversible

Figura 1. La imagen representa el nicleo isquémico con dafios irreversibles rodeado del drea de

penumbra, ésta Ultima con posibilidades de recuperacién (creado con BioRender.com).
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curso temporal (creado con BioRender.com).

17



Actuales moléculas neuroprotectoras propuestas para el tratamiento de Evento Vascular Cerebral Isquémico.

Una vez que se presenta la disminucion del FSC,
y con ello la reduccién de oxigeno y glucosa en
el tejido cerebral, se desencadena, en cuestion
de minutos,”® una serie de eventos bioquimicos
conocidos como cascada isquémica', (
Fig.2), responsable de las alteraciones en los
requerimientos de energia y disponibilidad de
nutrientes en neuronas, gliay células endoteliales,
presentandose ademads acidosis, estrés oxidativo,
excitotoxicidadeinflamaciéncausandofinalmente
la muerte de las células neuronales™ '®7. Como
consecuencia de la hipoperfusién mencionada,
la despolarizacion anéxica y la reduccion de la
recaptacion de glutamato ocasiona el aumento
extracelular de la concentracion de este
neurotransmisor, conduciendo a la entrada de
calcio (Ca?*) neuronal por medio de los receptores
N-metil-d-aspartato (NMDA), e induciendo la
liberacion de las reservas de Ca? en neuronas y
glia por medio de receptores metabotropicos de
glutamato (mGIuR), esta actividad iénica sumada
al aumento de 0? ( resultante de la reperfusion)
tratando de sostener la viabilidad de neuronas
isquémicas, provocara disfuncion mitocondrial,
estrés oxidativo y la produccién de especies
reactivas de oxigeno (ERO), asi como un déficit de
enzimas antioxidantes (tales como la superoéxido
dismutasa y la catalasa) lo que desencadenara
apoptosis, fisién y fusion mitocondrial, mitofagiay
deterioro del ADN (resultado de la peroxidacién de
lipidos) y se convertird en uno de los detonantes
de las respuestas inflamatorias y eventualmente
dafios macromoleculares y muerte celular por

diversas vias, incluidas la necrosisy la apoptosis'
16,19

Las neuronas comprometidas y muertas liberaran
patrones moleculares asociados al peligro
(DAMP) detonando la activacion de la microglia
y consecuentemente la liberacion de quimiocinas
y citocinas (TNF-g, IL-1, IL-6) de las células gliales
generando un entorno inflamatorio con leucocitos
activados y aumento de expresién de moléculas
de adhesion en células endoteliales™ . Una hora
después del EVC la infiltracién de neutréfilos al
parénquima cerebral provocara el aumento de
la permeabilidad de la barrera hematoencefdlica
(BHE) secretando metaloproteinasas de matriz
(MMP) exacerbando el dafio, en el cual, las células
T juegan un papel perjudicial en la fase aguda

del accidente cerebrovascular. Posterior a los
eventos mencionados, y en funcion del tiempo,
se afiaden al ambiente isquémico linfocitos B y
T, éstos ultimos llegan al cerebro horas después
del evento y se agregan alrededor del borde de la
regiéninfartada. Particularmente se ha observado
la presencia de células T CD8+ citotoxicas 3 horas
después de ECV, y el reclutamiento de células T
CD4+ dentro de las primeras 24 horas alcanzando
su punto maximo a las 72 horas, asi como la
actividad de células inmunitarias periféricas,
incluidas las células dendriticas mieloides, los
monocitos/macréfagos y los neutréfilos, cuya
actividad alcanza su punto maximo a los 3 dias
posteriores al evento y persiste hasta una semana
después’’. Adicionalmente, se ha reportado que
las células T y Th17 aumentan la actividad de
los neutréfilos produciendo IL-17, por su parte
las células B producen anticuerpos contra las
moléculas derivadas del cerebro, lo cual agrava
el dafio neuronal después de 4 a 7 semanas del
inicio del ECV lo que posiblemente derive en
algunas de las secuelas clinicas que se observan
en estos pacientes como la demencia®.

El entendimiento de los eventos de la cascada
isquémica ha permitido a diversos grupos de
trabajo investigar un numero importante de
moléculas que podrian interferir en dichos
eventos con el propdsito de disminuir el dafio
causado por la EVC abordando diversas vias de
accion.

En la presente revisién, presentamos una
recopilacion de la informacion disponible de
algunos farmacos y fitofarmacos considerados
relevantes por su potencial efecto neuroprotector
en el tratamiento de esta patologia.

e |
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Farmacos neuroprotectores en modelos de eve

Farmaco

Minociclina

Sulfato de
magnesio

Uso clinico/
definicion

Antibidtico del
grupo de las
tetraciclinas.

Principales
hallazgos

Efecto Antioxidante,
antiapoptético,

y neurogénico
mejorando la
recuperacion
funcional y
cognitiva después

de la isquemia®. 2"
22,23

En estudios
preclinicos se
observa un
aumento en
los indices de
sobrevida?.

Interacciones
con la cascada
isquémica

Regula la
polarizacion de la
microglia M1/M2
via STAT1/STAT6:
Inhibe fenotipo M1
y promueve el M2.

Promueve la
recuperacion
celular con la
liberacion de IL-10y
TGF-B

Disminuye la
liberaciéon de TNF-q,
IL-1B-e interfer6on?®
21,22.

Reduce produccién
de COX-2,iNOS,
MMPs.

Inhibe NF-kB en
microglia.

Reduce
proliferacién
decélulasTe
inflamacion 2.

Suprime la
gliosis hasta 7
dias después de
reperfusiéon?'.

Fase

Estudios clinicos y
preclinicos

Pertenece a

un grupo de
medicamentos
llamados laxantes
osmoéticos?4.

Promueve la
recuperacion

de funciones
neuroldgicas
atribuida al
aumento de
magnesio y potasio
después de 6
meses en la dieta
de los pacientes
con EVC 2.

Antagonista en la
sefializacion de

NMDA, limitando
excitotoxicidad 6.

Promueve menores
tiempos de
despolarizacién de
membrana celular?’.

Vasodilatador de
arterias y arteriolas
cerebrales.

Actividad
antiplaquetaria 7’.

Estudios clinicos y
preclinicos

| |
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Farmaco

Cerebrolisina

Uso clinico/

definicion

Es un farmaco
neurotréfico,
consiste en

una mezcla de
péptidos de bajo
peso molecular
y aminodcidos
factores de
crecimiento
nervioso,
neurotréfico
derivado

del cerebro,
neurotréfico
ciliar, encefalinas,
orexina??,

Principales
hallazgos

Parece mejorar
los déficits
neuroldgicos en
las etapas agudas
y en la fase de
recuperacion

Favorece la
recuperacion
motora: mejora en
la espasticidad de
las extremidades,
fuerzay funcion
global®%,

Interacciones
con la cascada
isquémica

Protege

neuronas de la
excitotoxicidad y
del estrés oxidativo.

Regula respuesta
inflamatoria.
Regula sustratos,
enzimas, receptores
glutamatérgicos
y gabaérgicos,
transmision
colinérgica
expresion

de factores
apoptéticos y
autofagicos.

Mejora la
neurogénesis

y restauracion
neuronal por
medio del factor
neurotréfico, y del
gen Shh 2.3,

Promueve
reparacion y
proteccion de la
neurovasculatura
causado por

la reperfusion
luego de la
administracién de
tPA, reduciendo
y revirtiendo su
permeabilidad.

Evita el aumento de
NF-kB 32,

Estudios clinicos y
preclinicos
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Farmaco

Citicolina

Uso clinico/

definicion

Es un
mononucledtido
constituido por
ribosa, citosina,

pirofosfato y colina.

Participa como
intermediario

en la sintesis de
los fosfolipidos
estructurales de
las membranas
celulares. El ciclo
de la CDP-colina
estd integrado
en diversas vias
metabdlicas y
su interrupcion
puede afectar

la distribucion
de diversos
metabolitos
lipidicos®.

Principales
hallazgos

Ha sido propuesta
como una molécula
para el tratamiento
de EVC incluso

en el proceso de
recuperacion de los
pacientes®* 3536,
Una de las ventajas
de este farmaco

se basaen su
efecto prolongado
y una eficacia
considerable en

las alteraciones
bioquimicas
desencadenadas
tras la lesion
isquémica3* 3

Su uso en modelos
animales ha
demostrado

una reduccion
importante del
volumen del drea
de infarto, de los
indices de déficit
neuroldgicos®, y
ha contribuido a

la recuperacion

de habilidades
motoras y
cognitivas,
hallazgos que
coinciden con los
ensayos clinicos®®.

Interacciones
con la cascada
isquémica

Promueve procesos
neuroregenerativos
(neuroy
angiogénesis).

Induce la absorcion
de radicales libres.

Estabiliza
membranas
celulares.

Aumenta la
actividad
antioxidante, la
incorporacion y el
metabolismo de la
glucosa.

Estimula la
recaptura de
glutamato.
Previene la
degradacion
de fosfolipidos
de colinay
etanolamina
durante la
isquemia.

Restaura la
integridad de la
BHE.

Reduce los niveles
de lactato.

Funciona como
donante de colina
en la sintesis de
acetilcolina3# 3%,

Estudios clinicos y
preclinicos
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Farmaco

Adenosina

Fingolimoides

Uso clinico/

definicion

Nucleésido
endoégeno de
purina, esta
compuesto de

una molécula de
azUcar unida a

una molécula del
nucledtido adenina
mediante un enlace
ab-N9- glicosidico®.

Su papel ha sido
ampliamente
estudiado con
agonistas de

sus receptores
A2B Yy entre sus
aplicaciones
clinicas destacan
suempleo en la
regulacion de
patologias como
la taquicardia
supraventricular y
taquiarritmias®®3°.

Principales
hallazgos

En los eventos
isquémicos

la adenosina

tiene un papel
neuroprotector
endogeno, sus
receptores A2B
estan ampliamente
distribuidos en
neuronas, glia,
células endoteliales,
hematopoyéticas,
linfocitos, y
neutréfilos y dicha
neuroproteccion se
basa en los efectos
antiinflamatorios
que ejerce
inhibiendo

la migracion

de células
inflamatorias

y de adhesién
vascular®.

Interacciones
con la cascada
isquémica

Agonistas del
receptor A2B
inhiben la migracion
de células
inflamatorias y la
adhesién vascular.
Reducen la
infiltracion de
células sanguineas
acortezay con
ello evitan el

dafio tisular, la
muerte neuronal,
la activacién de
células gliales

y la expresion

y liberacién

de citocinas
proinflamatorias.

Estudios clinicos y
preclinicos

Modulador del
receptor de
esfingosina-
1-fosfato Este
farmaco es un
analogo de la
esfingosina-1, un
fosfato enddgeno.
El fingolimod

se obtiene de la
fosforilacién de
FTY7204.

Capacidad para
atravesar la BHE

e influir sobre los
receptores STPR*.

Reduce IL-23 en
tejidos cerebrales
de animales*.

Reduce la
neuroinflamacion al
influir en el trafico
de las células T
CD4+, asi como

en la migracion de
linfocitos®.

Estudios Clinicos y
Preclinicos.
Aprobado para el
tratamiento de la
esclerosis multiple
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Farmaco

Dimetil
fumarato

Uso clinico/

definicion

Producido de
manera sintética,
es un derivado del
acido fumarico.

Profarmaco
perteneciente al
grupo de esteres de
acido fumarico*.

Principales
hallazgos

Efecto
neuroprotector
debido a su
capacidad para
reducir déficits
neuroldgicos, area
de infarto, edema
cerebral y muerte
celular*.

Interacciones
con la cascada
isquémica

Disminuye el estrés
oxidativo.

Aumento en la
activacion de la via
NRF2/ARE.

Disminuye la
neuroinflamacién.

Suprime la via
NFkappa-B.

Disminuye el nivel
de Hierro.

Aumenta la
expresion de
FTH1%.

Preserva los
patrones
neuronales en la
corteza.

Previene el edemay
muerte neuronal.

Estudios
preclinicos.

Farmaco aprobado
para el Tratamiento
de Esclerosis
Mdiltiple
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Farmaco

Pioglitazona

Uso clinico/

definicion

Farmaco de la
familia de las
tiazolidinedionas.
Es un antagonista
del PPAR-y*.

Principales
hallazgos

Farmaco con
propiedades
sensibilizantes
alainsulinay
antiinflamatorias.

Promueve el
catabolismo de los
acidos grasos.

Mediante la
liberacién endotelial
de 6xido nitrico,
promueve efectos
vasodilatadores
que permiten
reducir la presion
arterial®.

Interacciones
con la cascada
isquémica

Reduce el riesgo de
isquemia cerebral
aguda en pacientes
con Diabetes
Mellitus.

Debido a la
relacion de PPAR-
y con las células
endoteliales,

la pioglitazona

es capaz de

tener efecto
antiteratogénico en
la pared arterial.

Promueve la
regeneracion
neuronal®’.

Inhibe la cascada
apoptaética, asi
como la expresién
de caspasa 3.

Promueve la
activacion
sostenida de Akt,
aumentando la
supervivencia
neuronal.

Activa el sistema
Nrf2/ARE, capaz de
codificar enzimas
antioxidantes,
previniendo de
esta forma, la
muerte por estrés
oxidativo®.

Estudios Clinicos y
Preclinicos.

Medicamento
aprobado para el
uso en pacientes
con diabetes tipo Il.
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Farmaco

Metformina

Uso clinico/
definicion

Creado de manera
sintética, este

es un farmaco

que procedente

de la Galega
officinalis Farmaco
hipoglucemiante
utilizado en el
tratamiento de
Diabetes Mellitus

Principales
hallazgos

Regula las
sefializaciones

de muerte y
supervivencia en
neuronas primarias.

Posee efectos
antioxidantes
dependientes de
AMPK.

Provoca mejoras en
la sensibilizacién
de lainsulinay el
metabolismo de los
lipidos®.

Interacciones
con la cascada
isquémica

Regula
negativamente a
AMPK'y pAMPK en
la fase aguda de la
isquemia. Activa a
LC3y Beclin-1.

Reduce la
apoptosis en el
tejido cerebral.
Disminuye el drea
de infarto®.

En estudios in vitro,
la metformina fue
capaz aumentar
los niveles de
interleucina-10
através dela
activacion de

la microgliay
aumento de los
niveles de AMPK.

Mejora la
angiogénesis y
neurogénesis49.
Capacidad para
reducir NF-kBy la
ICAM-1. Reduce la
neuroinflamacion
al ocasionada por
TNF-a .Reduce
BAX en la corteza e
hipocampo.

Reduce los niveles
de Caspasa-3.
Aumenta los niveles
de BCL-2. Aumenta
los niveles de SOD y
GSH, disminuyendo
el estrés oxidativo.

En el hipocampo,
promueve la
producciény
diferenciacion de
neuroblastos.

Participa en la
via PI3K/Akt1/
JNK3/C-Jdun, en el
hipocampo®'.

Fase

Estudios Clinicos y
Preclinicos.

Medicamento
aprobado para el
tratamiento de
Diabetes Mellitus
tipo Il
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Farmaco

Sulfonilureas

Uso clinico/
definicion

Son derivados
de un nucleo
sulfonilureico®.

Farmacos
pertenecientes a los
hipoglicemiantes
orales®?,

Principales
hallazgos

Regulan el
transporte de
iones y moléculas
através de

la membrana
lipidica®.

Interacciones
con la cascada
isquémica

Disminuye

los déficits
neuroldgicos.
Reduce el volumen
de infarto, entre el
segundo y séptimo
mes.

Inhibe las vias

de SURT-TRPM4,
haciendo posible

la disminucion del
edema cerebral.
Conserva la
integridad de la
BHE, al reducir

la expresién de
MMP-9.

En las células
endoteliales, reduce
la pérdida de ZO-1y
ocludina.

En estudios con
ratas mostrd
reduccion de los
niveles de TNF-q,
prostaglandina E2,
asi como aumento
de citocinas
antiinflamatorias.

En humanos, el RP-
1127 ha mostrado
una disminucion
del edema cerebral
y conservacion de
la estabilidad de la
BHES3.

En ratones, la
administracion
AMS-17, fue capaz
de reducir la
neuroinflamacion
debido a la
reduccion de la
activacion de la
microglia mediada
por LPS%.

Fase

Estudios clinicos
preliminares y
preclinicos.
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Farmaco

Gilbenclamida

Uso clinico/
definicion

Farmaco que se
sintetiza a través
de un nucleo
sulfonilureico®.

Farmaco parte de
las sulfonilureas.

Principales
hallazgos

Capaz de inhibir el
Sur1-Trpm4%s,

Produce efectos
vasodilatadores,
sin afectar el tono
vascular basal
Capacidad para
penetrar la BHE®®.

Interacciones
con la cascada
isquémica

Debido a su
capacidad para
inhibir Sur1-Trpm4,
tiene efectos
inhibitorios sobre
la muerte celular, y
un aumento en la
neurogénesis®.

La regulacién de
dicho receptor
también trae como
consecuencia

la reduccion

del edema
citotéxico56.
Activa el receptor
KA lo que
produce la salida
de K+ y genera
hiperpolarizacion.
Provoca efectos
vasodilatadores y
disminucién de la

actividad neuronal
57

Aumenta la
estabilidad de la
BHE al inhibir la
MMP-956.

Impide la
produccién

de NFkappa-B
reduciendo la
neuroinflamacién.
Suprime la
produccién de
NOX2 e iNOS,
disminuyendo la
muerte por estrés
oxidativo. Ademas,
inhibe NLRP3,
disminuyendo el
estrés oxidativo

y la activacién
neurotoxica
microglial M1%7.

Fase

Estudios Clinicos y
Preclinicos.

Farmaco
utilizado como
hipoglucemiante
oral.
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Farmaco

Uso clinico/
definicion

Catién monovalente
utilizado como
tratamiento para
trastornos del
estado de animo.

Principales
hallazgos

Promueve la
sefalizacion de
Wnt/- B catenina
con efecto sobre
el endotelio
cerebral58.

Inhibe GSK3 B, lo
que sugiere que
juega un papel en
la conformacién
subcelular de las

uniones estrechas.

Provoca la
acumulacién de
B -catenina en el
citoplasma®.

Disminuye la
actividad del
receptor NMDA 'y
por lo tanto, tiene
influencia sobre la
neurotoxicidad.

Interacciones
con la cascada
isquémica

Induce
neurogénesis.
Disminuye la
inflamacion.
Resguarda la
integridad de

la vasculatura
cerebral, a través
del mantenimiento
de las células
endoteliales®, y de
la autofagia®®.

Debido a su
interaccion
colinérgica, posee
propiedades
vasorelajantes

en los vasos
dependientes del
endotelio®.

Preserva la
estabilidad de la
BHE por medio

del aumento

de los niveles

de claudina-1

y claudina-3, y

la reduccion de

la cadena de
miosina56.
Promueve la
activacion de la via
Wnt/ B -catenina,
asi como la
inhibicion de las
MMP-9 a través de
la via MAPK/ERK-
1/2%.

Reduce los niveles
de ROS®.
Contribuye a

la disminucién

de déficits
neuroldgicos®®.
Activa la via PI3K/
Akt para promover
la supervivencia

y proliferacion
celular, y reduce la
apoptosis debido
a la inhibicién de
GSK-3%.

Fase

Estudios
Preclinicos.

Farmaco aprobado
como tratamiento
de los trastornos
del animo
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Farmaco

Natalizumab

Uso clinico/
definicion

Anticuerpo
monoclonal
humanizado.
Farmaco inhibidor
selectivo de las
moléculas de
adhesion.

Principales
hallazgos

Bloquea la integrina
a4-B - (VLA-4) de
los leucocitos

Su eficacia es
dependiente del
tamanio y ubicacion
de la lesion.

Interacciones
con la cascada
isquémica

Parece tener una
accién retardada

en el bloqueo de la
infiltracion de células T
en el cerebro®.

Impide la adhesién de
células T a las células
endoteliales.

En modelos animales
con dafio permanente,
evita que se infiltren
linfocitos y neutréfilos
al parénquima
cerebral®.

Reduce la
neuroinflamacion®.

Impide que las células
inmunes se infiltren en
el tejido inflamado*.

En modelos animales,
disminuye la incidencia
de infecciones
bacterianas, al
prevenir la produccion
de mediadores
inflamatorios
neurotéxicos®.

Reduce el volumen
de infarto y permite la
recuperacion®,

Fase

Ensayos clinicos
y preclinicos.

Farmaco
aprobado para
el tratamiento
de Esclerosis
Mdiltiple.
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Fitofarmacos neuroprotectores en modelos de eve

Muchos de los problemas que existen en el desarrollo de medicamentos o tratamientos Utiles para la
isquemia cerebral se deben a las limitaciones inherentes al uso de modelos en animales ya que, en la
mayoria de los casos, es dificil trasladar los efectos benéficos observados en la investigacion basica a su
uso clinico® ¢, Considerando lo anterior, la busqueda de tratamientos cuyos efectos secundarios sean
los minimos posibles ha permitido explorar sustancias derivadas de productos naturales (fitofarmacos)
con la capacidad de proteger el tejido cerebral del dafio inducido por las enfermedades vasculares® ¢’

De manera general de define a los fitofarmacos como productos derivados de plantas medicinales que
han demostrado tener efectos benéficos en el tratamiento de enfermedades y, aunque histéricamente se
han usado en forma de extractos o aceites, hoy en dia es necesario aislar y conocer la estructura quimica
especifica de la sustancia activa de la planta responsable del efecto farmacolégico®®.

En esta seccién presentaremos las evidencias de algunos de los fitofarmacos que han mostrado un
potencial efecto en el tratamiento de la isquemia cerebral.

Interacciones
con la cascada
isquémica

Uso clinico/

Principales

Farmaco
hallazgos

definicion

Apocinina

Componente de la
hierba medicinal
del Himalaya
Picrorhiza kurroa
es un inhibidor

Se han descrito
sus efectos
antioxidantes y
antiinflamatorios
en una variedad de

Inhibe la NADPH
oxidasa la cual tiene
un papel importante en
la inflamacion.
Disminuye la

de la enzima modelos in vitro e produccién de EROS®
nicotinamida in vivo”?. 7,
adenina

dinucledtido fosfato
(NADPH)-oxidasa,
productora de
superoxido®®.

La apocinina atenué
el vasoespasmo y
redujo los déficits
neuroldgicos
después de

una hemorragia
subaracnoidea
experimental en
ratas.

Contribuye en la
mejora funcional
y disminucion del
dafio cerebral.

Muestra efectos
profilacticos
positivos con la
administracién de
dosis bajas®.

= |
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Farmaco

Isofuranodieno
(IFD)

Uso clinico/
definicion

Componente
principal del apio
silvestre Smyrnium
olusatrum L.,
Apiaceae’?.

Principales
hallazgos

Se demostrd

su papel
protector como
pretratamiento
contra el estrés
oxidativoy

la respuesta
inflamatoria en
un modelo animal
de accidente
cerebrovascular
isquémico.

Se le han atribuido
propiedades
neurocitogénicas,
antiinflamatorias,
anticancerigenas,
analgésicas,
hepatoprotectivas,
etC72’73.

Interacciones
con la cascada
isquémica

Reduce
significativamente los
niveles de las citocinas
inflamatorias IL-1beta
y TNF-q, la expresién
de PNF-kapaB
NF-kappaB y

el indicador de
peroxidacion lipidica
MDA, en un modelo
animal de accidente
cerebrovascular
isquémico.

Facilita una rapida
recuperacion, y
mejores puntajes en
pruebas conductuales
y de signos
neuroldgicos’ 73,

Fase
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Farmaco

Ginseng

Uso clinico/
definicion

El ginseng es una
planta que se ha
utilizado durante
muchos afios para
el tratamiento

de diversas
enfermedades

en Asia;
principalmente

en China, Japén

y Corea. Aunque
existen mas de 13
especies de esta
planta, dos son
las mas utilizadas,
el Ginseng
coreano o rojo
(Panax ginseng)

y el ginseng
americano (Panax
quinquefolius)”.

Principales hallazgos

En ratas, la administracién
de extracto de ginseng
rojo via oral mejora el
aprendizaje y la memoria
en pruebas conductuales,
sugiriendo un efecto
protector en hipocampo
al dafio inducido por
isquemia transitoria
global’®.

El uso de ginsendsidos
Rh2y el componente K,
(sustancias activas del
ginseng) reducen el area
de dafio en tejido cerebral
ocasionado por isquemia
transitoria en ratas”’.

El ginsendsido Rd, revierte
el deterioro tisular en

el cerebro y reduce

el déficit neurolégico

y somatosensorial,
ademads de reducir la
disfuncién mitocondrial, la
concentracién de radicales
libres, y los niveles de tau
fosforilada, e inhibe la via
apoptética en un modelo
de EVC transitorio 7&7°.
Incrementa el proceso
neurogénico hipocampal
a nivel de la proliferacion,
diferenciacion y
maduracién neuronal &
en modelos de isquemia
cerebral focal transitoria
en ratas

El 20(R)-ginsendsido Rg
(3) disminuye el dafio
neuroldgico en ratas con
isquemia transitoria y
atenla la apoptosis en la
prueba de TUNEL®'.

En combinacién con
otros fitofarmacos
muestra propiedades
antiinflamatorias y una
disminucién en las
alteraciones motoras-
sensoriales y cognitivas
en un modelo de EVC
transitorio en gerbos®?y
ratas®.

Interacciones
con la cascada
isquémica

Accioén
antioxidante®.
Reduce el dafio
mitocondrial
manteniendo su
permeabilidad.
Disminuye

la apoptosis
impidiendo la
liberacién del
citocromo C

y del factor
inductor de
apoptosis’®.
Suprime la
expresion

de mRNA de
caspasa 3y
calpaina 18"

El ginsendsido
Rd disminuye
la formacién
de proteina tau
fosforilada por
la inhibicion

de la via GSK-3
y la posible
activacion de la
via PI3K/AKT80

(fig.3).

Fase

Estudios
preclinicos
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Farmaco

Epigalocatequi-
na 3-galato

Uso clinico/
definicion

El té verde es una
bebida proveniente
de las hojas de
Camellia sinensis,
la cual contiene
una gran cantidad
de sustancias
activas entre las
que destacan

las catequinas

y en especial la
epigalocatequina
3-galato (EGCG),
una de las mas
abundantes en esta
planta85. La EGCG
ha sido utilizada
en el tratamiento
de diferentes
enfermedades
neurolégicas,

incluyendo la EVC?®.

Principales hallazgos

Estudios preclinicos
han demostrado que
el EGCG reduce la
muerte de neuronas
piramidales en

la region CA1 del
hipocampo de
gerbos y en las
regiones CA1y CA2
del hipocampo en
ratones en modelos
de isquemia global

y focal transitoria,
respectivamente®”

88, 89'

Capacidad para
disminuir los
marcadores de estrés
oxidante °° el volumen
del infarto®, el dafio
sensorial-motor®?y el
déficit neuroldgico®,
e incluso la respuesta
inflamatoria® en ratas
con isquemia focal
transitoria.

Interacciones
con la cascada
isquémica

Los mecanismos
responsables del
efecto neuroprotector
del EGCG se atribuyen
a su capacidad como
antioxidante®
Disminuyen la
peroxidacion lipidica y
estabilizan los niveles
de glutatién en el
cerebro de roedores
Inhibe las MMP’s por lo
que protege la matriz
celular en modelos
animales de isquemia
transitoria®” .

Se ha sugerido

su papel inhibidor
sobre la actividad

de la calpaina, una
endopeptidasa
dependiente de calcio
capaz de ocasionar
muerte neuronal en
isquemia, permitiendo
la activacién de

la via MEK/ERK y
posterior activacion de
CREB® favoreciendo
la sobrevivencia
neuronal.

Existe evidencia

de su actividad
antiinflamatoria por la
inhibicién de la via NF-
KappaB, lo que permite
la disminucién de la
expresion de COX-
2,iNOS y citocinas
proinflamatorias y *4.
Aunque es poco
frecuente, se ha
observado que la
administracién de
una dosis repetida
superior a 50mg/

kg de EGCG induce

un 50% de aumento
en laincidencia

de hemorragia
intracraneal en ratas®’

(fig.3)

Fase

Estudios
preclinicos
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Farmaco

Curcumina

Uso clinico/
definicion

La curcumina,
también llamada
1,7-bis(4-hiroxi-
3-metoxi-fenil)-
1,6-heptadieno-
3,5-diona, es una
molécula extraida
de la planta
curcuma (Curcuma
longa) y es usado
como sustancia
terapéutica en
Asia®®

(Fig.3)

Principales
hallazgos

La curcumina es
capaz de disminuir
la muerte neuronal
y la activacién
microglial en la
region CA1 del
hipocampo
Disminuye la
concentracién de
radicales libresy la
lipoperoxidacion,
la disfuncion
mitocondrial, e
inhibe la activacion
de las vias
apoptéticas
Disminuye la
actividad de
citocinas pro-
inflamatorias

e induce
mecanismos
antioxidantes;
tanto en gerbos
con isquemia
global transitoria®’
como en ratas con
isquemia global®® 78

o focal transitoria®®
100, 101,102, 103, 104, 105.

Interacciones
con la cascada
isquémica

Los mecanismos
mejor caracterizados
de la curcumina son
como antioxidante,
debido a que puede
atrapar radicales
libres y disminuir

el estrés oxidativo;

sin embargo, se ha
sugerido que también
podria incrementar los
niveles de la proteina
antiapoptética Bcl-2
101,105 disminuyendo
asi la activacién de
caspasa-397, 106,100,101,
La curcumina es capaz
de regular la actividad
de la enzima quinona
reductasa, usada para
desintoxicar a la célula
de nitratos, por la via
de PI3K/AKT; y que
esta Ultima podria
inducir la activacion

y translocacion al
nucleo del factor de
transcripcion Nrf2,

lo que le permitiria
potenciar la respuesta
antioxidante de la
célula™,

Activa las vias JAK2/
STAT3'%, lo cual ha
demostrado favorecer
la sobrevivencia

de neuronas.
Adicionalmente se ha
observado que aumenta
la expresion de SIRTT,
la cual inhibe a p53
acetilada y reduce la
expresion de la proteina
apoptdética BAX'%5,
Una via inducida por
curcumina en un modelo
de EVC transitoria es
Prdx6/SP1, lo cual
sugiere que podria
aumentar su actividad
como antioxidante®.

Fase

Estudios
preclinicos,
usado en
medicina
tradicional.
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Farmaco

Reina
(1.8-dihi-
droxi-3-

Reina
(1.8-dihi-
droxi-3-

Uso clinico/
definicion

Se trata de una
antraquinona

gue se encuentra
en altas
concentraciones en
el ruibarbo, del cual

se consume el tallo.

Principales
hallazgos

Mejora
significativamente
la NFS y disminuye
el area de infarto
Reduce
significativamente
el contenido de
MDA y aumenta
significativamente
la actividad de
SOD, GSH-Px y CAT
Disminuye la
expresion de

BAX 'y mejora la
expresion de Bcl-2
Reduce
significativamente
los niveles

de expresion

de ARNm de
caspasa-9y
caspasa-3'7.

Interacciones
con la cascada
isquémica

Se sugiere que la

reina exhibe efectos
protectores durante la
lesién por isquemia/
reperfusién cerebral y su
mecanismo de accién
subyacente puede
implicar la inhibicion

del estrés oxidativo y la
apoptosis.

Fase

Agente
antioxidante.

Es derivado del
metabolismo
energético del
acido octanoico.

Disminuye la
peroxidacion
lipidicay la
formacién de
radicales libres
Estimula la
reconstruccion

de los niveles

de antioxidantes
endogenos
Aumenta la
biogénesis
mitocondrial
Inhibe la via TLR4/
MyD88/NFB
disminuyendo la
neuroinflamacion
Promueve la via
PI3K/Akt, asi como
la recaptacion

de glucosa en
ratones’e8,

Reduce los niveles
séricos de TNF-a
lo que a su vez
aumenta la funcion
neurolégica

y mejora la
interrupcion de la
BHE™®.

Se ha reportado que el
a-LA tiene la capacidad
de reducir el tamafio del
infarto, el dafio oxidativo
y el edema cerebral'®,
10 dichos efectos se
atribuyen a su capacidad
antiinflamatoria y
antioxidante.

= |
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Vias de seiializacion de algunos fitofarmacos como tratamientos en EVC isquémico.

Figura 3. Como se puede apreciar, estas sustancias comparten la capacidad de estabilizar ERO’s y ser
considerados buenos antioxidantes. Adicionalmente, se ha demostrado que son capaces de estimular
la activacién de factores de transcripcion, con excepcion de los ginsendsidos, que favorecen la so-
brevivencia neuronal. Vias reportadas de los ginsendsidos ( ). Vias reportadas en la curcumina

( ). Vias reportadas de la EGCG ( ).
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Conclusiones:

La busqueda de nuevas estrategias terapéuticas para
tratar enfermedades como la isquemia cerebral, nos
ha permitido desarrollar farmacos que pudieran ser
utiles para garantizar una mejor calidad de vida para
el paciente en recuperacion.

Sin embargo, la traslacion de las investigaciones
basicas a la clinica, han limitado este nimero de trat-
amientos disponibles. Esto nos ha llevado a investigar
las propiedades terapéuticas de los fitofarmacos, que
ademads de demostrar seguridad farmacoldgica como
tratamientos en otras patologias o afectaciones; han
también manifestado su utilidad como neuroprotec-
tores en diferentes alteraciones cerebrales y en la
prevencion de estas.

Auln queda mucho trabajo por hacer para validar el
uso de las moléculas identificadas como neuropro-
tectoras, sin embargo, el contexto mundial con el
incremento de las patologias que involucran procesos
inflamatorios y de neurodegeneracion entre los cuales
se encuentra al EVC como tercera causa de muerte
en paises industrializados, hacen muy importante la
labor de seguir investigando.
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Resumen

Antecedentes: El personal quirlrgico, tiene alto
riesgo de desarrollar enfermedad profesional por
exposicién cronica a gases anestésicos.

Objetivo:  Conocer las  concentraciones
ambientales en quir6fanos y sanguineas de
sevoflurano en personal quirdrgico del Hospital
General La Perla Nezahualcdyotl del ISEM.

Metodologia: Se hicieron dos grupos: grupo A
con 40 individuos expuesto a sevofluranoy B con
8 controles. Se tomaron muestras ambientales
de quiréfanos antes y después de la realizacion
de 10 anestesias generales balanceadas con
sevofluranoy sanguineas en el personal quirdrgico
previas y posterior al acto anestésico. Las
concentraciones de sevoflurano se determinaron
mediante cromatografia de gases.

Resultados: Antes del inicio de una anestesia
general balanceada con sevoflurano, las
concentraciones  del  anestésico  fueron
determinadas oscilando entre 0y 1288 pg/ml, dos
salas no presentaron contaminacion. El 30% de
los quiréfanos tuvieron una concentracién menor

' Clinica Hospital Emiliano Zapata Secretaria de Salud CDMX.

de 2 ppm, niveles de sevoflurano en el ambiente
recomendado por la NIOSH para exposicion
de 8 horas. Todos los quiréfanos tuvieron
contaminacién después del acto anestésico con
cifras entre 0.22 y 306.49 pg/ml. El personal
presento contaminacién con sevoflurano antes
del inicio de la anestesia, datos considerados
basales para calcular la ganancia que obtuvieron
al final de la anestesia. El personal expuesto
presento RAMs en 57.5%, las tres mas frecuentes,
astenia (50%), cefalea (32.5%) y somnolencia
(12.5%). El grupo mds contaminado fueron los
cirujanos, seguido por los anestesiologos y las
menos contaminadas fueron las enfermeras
instrumentistas.

Conclusiones. Los sistemas de ventilacion
y eliminacién de gases anestésicos no fueron
eficientes; el error humano puede estar presente.

Palabras clave:

Sevoflurano, RAMs (reacciones adversas), ISEM
(Instituto de Salud del Estado de México), NIOSH
(National Institute for Occupational Safety and
Health).
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Introduccion

La historia de las reacciones adversas en el personal de quiréfanos se empieza a escribir en la segunda
mitad del siglo XIX con el cloroformo y posteriormente se han realizado reportes en diferentes partes del
mundo asociados a la exposicion de anestésicos inhalados (tabla 1), pero el interés por las por la salud
ocupacional del personal quirdrgico y las reacciones adversas que los anestésicos inhalados producen
es evidente a partir de 1977, cuando el Instituto Nacional de Salud ocupacional (National Institute for
Occupational Safety and Health o NIOSH) dio recomendaciones para reducir la contaminacion en salas
de operaciones y la Organizacién Mundial de la Salud desde 1981 (9.

Anestésicos Inhalados
Cronologia del estudio de reacciones adversas y acciones para su manejo (-9

Anestésico

RAM

Reporte

1883

Cloroformo

El cloroformo se
convertia en ac.
clorhidrico y fosgeno
provocando
faringitis, traqueitis y
cefalea en

quienes lo
administraban

F.W. Hewitt
(Inglaterra)

1888 - 1889

Cloroformo

Con la Hyderabad
Chloroform
Commision

el Dr. Lawrie,

realiza estudios
experimentales en
perro para determinar
la toxicidad cardiaca
del cloroformo

Hyderabad Chloro-
form Comission
(India)

1893

Cloroformo

Concluye, el
cloroformo no causa
depresion cardiaca
en la Hyderabad
Chlorofom
Comission

E. Lawrie
(India)

1925-1929

Gases anestésicos

Alteraciones agudas
y crénicas

Kirschner
Hirsch y Kappurs

1925-1927-1928

Disefian mecanismos
para disminuir la
contaminacién por
anestésicos
inhalatorios en los
quiréfanos

Perthesy Wieloch
Zaaijetr
Holscher
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Define intoxicacién
, crénica con

1948 Gases anestésicos . Werthmann
las alteraciones

hematolégicas

Depresion, fatiga,
cefalea, anorexia,
nauseas, pérdida de
memoria y lesiones
periodontales, en H.B. Wertham
un cirujano, un (Alemania)
anestesidlogoy
una enfermera, con
muchos afos de
trabajar juntos

1949 Eter

Explota un cilindro
de ciclopropano,
mueren 2 nifios y 4
médicos

1963 Ciclopropano Santiago de Chile

Eter, halotano, Cefaleay fatiga,
1967 metoxifluorano y abortos, tension
oxido nitroso emocional

A.l. Vaisman
(Rusia)

Se crea la Comision
para el estudio de los
riesgos profesionales
del anestesiologo

1973 CLASA**

Tabla 1.

*RAM: reacciones adversas
**CLASA: Confederacién Latinoamericana de Sociedades de Anestesiologia

Los anestésicos inhalados modernos son agentes volatiles halogenados de la familia del éter, los
anestésicos halogenados tienen un dtomo de cloro, y cinco atomos de fldor o sélo atomos de fldor, esta
sustitucion de cloro por flior modifica las propiedades de estos agentes y uso clinico ©. El sevoflurano
denominado asi porque su molécula contiene 7 atomos de fluor, constituye un compuesto metil-isopropil
polifluorinado; fue sintetizado a finales de la década de 1960 y patentado en 1970 por Ohio Medical,
division de Airco, Inc. Las investigaciones en los Estados Unidos se detuvieron debido a preocupaciones
sobre la posible nefrotoxicidad del fluoruro y su metabolito trifluorometil @. En 1982 en Japén se reanuda
el interés por el sevoflurano siendo aprobado por Ministerio de Salud, Trabajo y Bienestar de Japén para
su uso clinico en enero de 1990 y en EE. UU. por la Administracion de Alimentos y medicamentos (FDA)
en 1995 O,
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El 2 a 5% de la dosis absorbida de sevoflurano
presente en  sangre es rapidamente
biotransformado en el higado por el citocromo
P450, especificamente por la CYP2E1 formando
fluoruro inorganico y el metabolito orgdnico
hexafluoroisopropanol (HFIP) ®. El sevoflurano
tiene un perfil de eliminacién bifasica, una primera
fase de exhalacion rdpida donde el sevoflurano
residual es exhalado por los pulmones y una
segunda fase mas lenta con una media de tiempo
aproximada de tres horas ©. Entre el 95y el 98%
del sevoflurano se elimina por los pulmones,
siendo seglin Beheney cols., (1999), la vida media
de eliminacion de la grasa periférica de 20 horas,
con una fase tardia de eliminacion de 2 horas a 5
dias ©.

La degradacién del sevoflurano en cal sodada
forma el compuesto A, un éter vinilo que ha sido
implicado en la produccion de nefrotoxicidad
en ratas ®. En humanos hay varios estudios
que reportan no haber encontrado disfuncién
renal debida al compuesto A @. Por otra parte,
el sevoflurano tiene escaso metabolismo renal
lo que puede explicar la ausencia de dafo
renal a diferencia del metoxiflurano que si tiene
metabolismo renal lo que puede ser causa de su
nefrotoxicidad .

Algunos autores han reportado dafio al ADN vy
cambios en el estado redox después de exposicion
por mesesy afios a gases anestésicos (isoflurano,
sevoflurano, 6xido nitroso) en el personal de salud
que labora en el area de quiréfanos (9. Otros
investigadores solo mencionan afectacién del
sistema de defensa antioxidante y probablemente
afectacién de las funciones de drganos vitales,
pero no al DNA después de exposicién crénica a
residuos anestésicos .

Objetivo

El objetivo de este estudio fue conocer las
concentraciones de sevoflurano en el aire
ambiental de los quir6fanos y en sangre del
personal de quiréfano del Hospital General La
Perla Nezahualcdyotl del Instituto de Salud del
Estado de México (ISEM).

Material y método

Se emplearon tres quiréfanos del Hospital
General La Perla Nezahualcoyotl para la toma
de aire ambiental y 48 personas que laboran en
los quiréfanos de este hospital para toma de
muestras sanguineas, con una edad promedio
de 41 afios, 33 del sexo femenino y 15 del sexo
masculino. Se utilizaron tubos Vacutainer TM con
tapén de polipropileno de alta densidad, cerrados
al vacio, de 10 cm por 1.3 cm de diametro externo
con capacidad de 10 ml, sin anticoagulante para
latoma de sangre y aire ambiental. Como farmaco
se empleé sevoflurano liquido 100% Baxter. Se
usaron tres maquinas de anestesia para vaporizar
el sevoflurano, Drager Fabius GS y una Drager
Fabius plus. Como reactivos se usé sevoflurano
liqguido 100% Baxter y 2-propanol (CH3CHOHCH3)
“POHRTREX". Se utilizé un cromatégrafo de gases
Hewlett Packard 5890 (Unidad de posgrado,
laboratorio de Quimica Analitica, Facultad de
Quimica, UNAM), termohigrémetro digital Cole-
Parmer, Vortex, micropipetas Hamilton (de 10ml,
Tml y 100pl) Matraces volumétricos (de 10ml y
25ml).

Previo sometimiento del protocolo al Comité de
ética del Hospital General La Perla Nezahualcoyotl
y aprobacién de este, se realizé un estudio de
cohorte longitudinal, observacional y prospectivo
durante un periodo de 5 meses en 48 individuos
(27 médicos, 21 enfermeras) que laboran en los
quiréfanos de este hospital y a los que se les
solicito la firma del consentimiento informado
y se les realizo una entrevista previa y posterior
al acto anestésico en que participaron para
conocer su estado de salud y las reacciones
adversas que presentaron después de su
exposicion al sevoflurano; 40 de los individuos
estuvieron expuestos a sevoflurano (grupo A:
11 anestesidlogos, 12 cirujanos, 6 enfermeras
instrumentistas, 11 enfermeras circulantes) y
8 no expuestos a sevoflurano (grupo B control:
2 anestesidlogos, 2 cirujanos, 2 enfermeras
instrumentistas, 2 enfermeras circulantes). De
forma aleatoria se eligié el quir6fano para toma
de muestras y se ingreso a este antes del inicio
laboral, para verificar las caracteristicas de la
maquina de anestesia, sus conexiones, filtros
y tubos, la temperatura y humedad de la sala,
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se registraron y se procedié a la toma de aire
ambiental. Treinta minutos después de iniciada la
anestesia se procedi6 a la toma de las muestras
ambientales, a 20 cm en una semiesfera facial
frente a la nariz a 1.2 metros del piso, utilizando
tubos Vacutainer TM cerrados al vacio, retirando
el tapon de los tubos durante 10 segundos,
después se cerraron los tubos con su tapén, se
identifico el tubo y se repitio la toma de muestra
una vez terminada la anestesia en la sala. Para
la toma de muestra de sangre para medicion del
sevoflurano, se tomaron 2.5 ml de sangre venosa
antes de iniciar la anestesia y al término de esta
en la sala conforme a la norma vigente y se coloco
en tubos Vacutainer TM.

Los tubos con las muestras de aire, asi como
los que contenian sangre, se mantuvieron en
refrigeracion a 15°C bajo cero y se procesaron
en un periodo no mayor de seis horas en el
laboratorio de Cromatografia de la seccién de
Quimica Analitica de la Divisién de posgrado de
la Facultad de Quimica de la Universidad Nacional
Auténoma de México (UNAM). El procesamiento
fue mediante la inyeccidon manual (con una
jeringa Hamilton de 100 pl) de 80 pl tomados
del tubo Vacutainer TM (gas sobrenadante)
conteniendo la muestra en un cromatégrafo de
gases Hewlett Packard Series Il 5869, acoplado
a aun espectrometro de masas de onda, con
temperatura del inyector y linea de transferencia
de 230°C, la columna empezé a operar a 120°C
por dos minutos, seguido de un calentamiento
hasta 230°C a 10°C por minuto permaneciendo a
esa temperatura 5.5 minutos y helio como gas
acarreador, Tml/min. La identificacién de los
compuestos se realizé por medio del espectro de
masas, y por la comparacién de los tiempos de
retencion del anestésico previamente obtenido,
se utilizé el ion 131 como pico base y 181 como
pico calificador, se realiz6 previamente una curva
de calibracion diaria por el método de estandar
interno, utilizando isopropanol para esta funcién.
Para las muestras gaseosas los resultados se
expresaron en términos de microgramos de
sevoflurano por mililitro de aire, convirtiéndolas
a partes por millén, de acuerdo a la férmula
Tug sevoflurano/ml aire= 1 parte por millén en
términos de volumen. Para las muestras de
sangre, los resultados se expresaron en términos

de pg de sevoflurano por ml de sangre, haciendo
los calculos en funcién del volumen de sangre
muestreada (2.5 0 1.5 ml).

Resultados

Las concentraciones ambientales de sevoflurano
en salas del quiré6fano del Hospital General La
Perla Nezahualcoyotl antes de iniciar una cirugia
con sevofluorano, oscilaron entre 1.56 a 1,288.0
pg/ml, solo en dos salas las concentraciones
fueron de 0 antes del inicio de la anestesia
(tabla 2).
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Después de anestesia general

Antes de iniciar anestesia
balanceada con sevoflurano

0 1.5910

0 1.2878
1.5603 0.2275
1,288.0 13.5235
50.1010 93.2944
30.1223 60.7400
8.4978 80.1224
37.2942 178.0
80.9998 96.1872
30.1872 99.6788

Tabla 2. Concentraciones de sevoflurano mcg/ml en quiréfanos antes y después de una anestesia

Los resultados de las concentraciones de sevoflurano en sangre en el personal de quiréfanos se reporta
en latabla 3y en el grafico 1.
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Anestesiologo Cirujano Instrumentista Circulante
60 4.0254 1.8977 0 8.5541
60 8.9608 3.9009 2.5921 0
60 1.9024 3.10944 0 65.3830
60 25.3043 11.0 11.5019 1.4917
60 54.2409 91.6165 165.6157 104.8658
120 59.0256 75.1127 61.7465 55.31173
120 237.0 223.0 0 179.0
240 72.3212 60.3566 0 161.2764
240 70.1823 150.0 0 0

Tabla 3. Concentraciones de sevoflurano en sangre mcg/ml de acuerdo a las funciones del
personal en el quiréfano y tiempo en minutos de exposicion



Contaminacién ambiental de quir6fanos y personal quirtrgico por sevoflurano.

Concentraciones mcg/ml de sevoflurano en
sangre de del personal que laboré en una
anestesia general balanceada con
sevoflurano.

300
o
S 225 2\
3 — Anestesidlogo
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=
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0
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Grafico 1. Concentraciones de sevoflurano en sangre mcg/ml de acuerdo a

funciones del personal en el quiréfano y tiempo de exposicion.

Del grupo B (40 individuos) de personal expuesto a sevoflurano 17 (42.5%) no tuvieron ninguna reaccion
y 23 (57.5%) presentaron reacciones adversas; estas reacciones fueron astenia, cefalea, irritabilidad,
mareo, nausea, somnolencia de los cuales la astenia fue el sintoma que tuvo mayor frecuencia (tabla 4y
gréfico 2). Algunos individuos presentaron mds de un sintoma.

Sintoma Frecuencia

Astenia 20
Cefalea 13
Irritabilidad 1
Mareo 2
Nausea 1
Somnolencia 5

Tabla 4. Sintomatologia presentada por el personal quirdrgico expuesto a sevoflurano durante una
anestesia general balanceada.
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Sintomas del personal después de una anestesia
general balanceada con sevoflurano

m Astenia

m Cefalea

u |rritabilidad
mMareo

= MNausea

® Somnolencia

Grafico 2. Frecuencia de sintomas en el personal quirurgico expuesto a sevoflurano

Para el analisis estadistico se realizé una prueba de t de Student. El tiempo de exposicion se relaciond
de manera lineal con los sintomas, a mayor tiempo de exposicidon aumenté la frecuencia de sintomas
con una p =0.01 en 60 minutos de exposicion, p=0.0001 en anestesia de 120 minutos y p=0.000001 en
anestesias de 240 minutos de duracién.

En base al andlisis de regresion lineal podemos concluir que en todos los grupos de expuestos a
sevoflurano, conforme aumenta el tiempo de exposicion aumenta la concentracién sanguinea de
sevoflurano en el personal.

Discusion

Las concentraciones de sevoflurano ambientales (concentraciones entre 0y 1,288.0 ug/ml) encontradas
en las salas de quiréfano antes del inicio de una anestesia general balanceada (10 anestesias) con
sevoflurano, habla de contaminacién previa al evento anestésico con sevoflurano. Solo el 40% de los
quiréfanos tuvieron una concentracion menor de 2 ppm que son niveles de sevoflurano en el ambiente
recomendado por la NIOSH para una exposicion de 8 horas, las demas salas tuvieron niveles por arriba
de estas recomendaciones. Estos hallazgos coinciden con lo encontrado por Granados-Tinajero y
Lorenzana-Jiménez en 1986 (2. Posteriormente Leor-Morory Lorenzana-Jiménez en 1987 evidencian que
probablemente todas las salas de quir6fano de los hospitales de México se encuentren contaminadas
por anestésicos halogenados y que existan concentraciones mayores de 2 ppm, situacién que se observé
en el 60% de las salas en este estudio (3.

En todos los quiréfanos hubo contaminacion después una anestesia general balanceada y las
concentraciones ambientales de sevoflurano se encontraron entre 0.22 y 306.49 pg/ml. Los actos
anestésicos tuvieron una duracién de 60 a 240 minutos; seria de esperarse mas contaminacion en
las anestesias de mayor duracién, pero esto no fue asi, en una anestesia de 60 minutos se encontrd
una concentracién ambiental de 93.29 pg/ml, muy cercana a la encontrada en dos Unicas anestesias
de 240 minutos (96.18 y 99.67ug/ml); la mayor concentracién ambiental de sevoflurano (306.49 pg/
ml) se encontré en una anestesia de 120 minutos. Es posible que las concentraciones ambientales de
sevoflurano encontradas en las salas quirurgicas, previas a los eventos anestésicos que se monitorizaron
al finalizar, tuvieran un efecto aditivo; sin embargo, en la sala en la que se encontraron las mas altas
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concentraciones de sevoflurano (1,288.0 pg/ml)
antes de iniciar una anestesia con este agente
anestésico, las concentraciones al finalizar la
anestesia con duracién de 60 minutos fueron de
13.52 pg/ml mucho menores que las iniciales.
Estos hallazgos hacen pensar que en la sala mas
contaminada previo al inicio del evento anestésico
pudiera haberse presentado fuga de sevoflurano
por error humano ya que en ninguna sala después
de la anestesia presentd concentraciones tan
elevadas y por otra parte que el funcionamiento
de los sistemas de ventilacién y eliminacién de
gases nos es eficiente.

El personal participante en este estudio mostré
contaminacién  sanguinea de sevoflurano
previa al evento anestésico, contaminacién que
se adiciono al sevoflurano aplicado durante
la anestesia general balanceada en la que
participaron, dando por resultado una ganancia en
las concentraciones sanguineas del halogenado,
siendo dicha ganancia muy pronunciada en
algunos casos. Es importante mencionar que
se necesitan hasta 5 dias para la eliminacion
del sevoflurano después de una sola exposicion
segun algunos autores (8). Encontrar al personal
sin sevoflurano en sangre resultaba muy dificil
dadas sus actividades laborales; por esta razon
se tomaron las concentraciones sanguineas de
sevoflurano previas a la anestesia como basales
y se valoraron las ganancias de estas al terminar
la anestesia.

La concentracién de sevoflurano en el quiréfano,
aumenta la probabilidad de que estas se eleven en
la sangre del personal que labora en esas areas.
La contaminacién de las salas de quiréfano pudo
deberse a unaventilaciony extraccién inadecuada
y también a fallas en el equipo de anestesia como
fugas en flujdmetros, vaporizadores, circuitos o
bien a mal ajuste de la mascarilla facial o fuga
en la sonda endotraqueal. Todos estos aspectos
deben vigilarse para evitar la contaminacion
de quirdéfanos que repercutiran en el personal
quirdrgico.
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Conclusiones:

En base a los resultados presentados podemos
obtener las siguientes conclusiones:

1. El grupo de estudio de individuos expuestos
a sevoflurano, presenta fuerte evidencia de
contaminacién por sevoflurano.

2. La concentracion de sevoflurano en el grupo de
individuos expuestos aumenta muy fuertemente con
el tiempo.

3. La contaminacién por sevoflurano en la sala
de quiréfano aumenta la probabilidad de que las
concentraciones sanguineas aumenten en el personal.

4. La contaminaciéon de salas de quiréfano con
sevoflurano, puede deberse a varios factores: a.
ausencia de extractores en salas de quiréfano y en
la sala de recuperacion b. falta de una ventilacién
adecuada c. fallas en el equipo de anestesia como
fugas en flujdémetros, vaporizadores, circuitos, mal
ajuste de la mascarilla facial o fuga en la sonda
endotraqueal.

Por lo tanto, se recomienda la revision de la maquina
de anestesia, revisar sistemas de ventilacion,
instalacion de sistemas de extraccién y mejorar el uso
de medidas preventivas por parte del anestesiologo,
rotar al personal por servicios donde no se manejen
halogenados, medir la concentracién en los quiréfanos
de manera frecuente. Todas estas medidas nos llevan
a tener una buena salud ocupacional.
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Resumen

La asignatura de Farmacologia es de caracter
obligatorio durante el segundo afo de la carrera
de Médico Cirujano de la Facultad de Medicina,
UNAM. El Programa Académico de esta asignatura
tiene como fundamento curricular un enfoque
basado en competencias, las cuales favorecen
la ensefianza de aprendizaje, el pensamiento y
razonamiento critico. Relacionado a lo anterior, la
asignatura de Farmacologia comprende una parte
tedrica y una practica en formato de aula virtual.
En el Programa Académico de Farmacologia
se encontré un area de oportunidad en la parte
practica de los temas de Farmacologia tiroidea y
ginecoldgica, contemplados en el tercer bloque
del programa.

Es por ello que, el objetivo de este trabajo es de la
creacién de la practica de Farmacologia tiroidea
y ginecoldgica disefiada para que los estudiantes
adquieran las competencias farmacoldgicas
necesarias para el entendimiento de diferentes

afecciones endocrinas y el tratamiento de
medicamentos Utiles en estos contextos
patoldgicos. Para alcanzar este objetivo, se
disefaron tres casos clinicos correspondientes
a alteraciones de la glandula tiroides y temas de
ginecologia en la plataforma Moodle.

Para cada caso clinico consideramos diversas
condiciones patoldgicas relacionadas con
hormonas proteicas o esteroideas, asi como el
entendimiento de los mecanismos de accion de
distintos farmacos que sean utilizados en este
contexto. Finalmente, esta practica se encontrara
disponible proximamente en el aula virtual del
Departamento de Farmacologia y permitird a los
estudiantes aplicar sus habilidades adquiridas
de manera tedrica por medio de su razonamiento
clinico al seleccionar los farmacos o métodos
anticonceptivos basados en evidencia.
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Introduccion

La Asignatura de Farmacologia se imparte en
el segundo afio de la licenciatura de Médico
Cirujano en la Facultad de Medicina de la UNAM
como asignatura obligatoria ™. El Programa
de esta asignatura contempla como objetivos
que los estudiantes sean capaces de aplicar
los principios y conceptos fundamentales de
la Farmacologia, a través del andlisis de la
informacion y el estudio guiado, para contribuir
a las habilidades, conocimientos y actitudes
profesionales necesarias para el uso racional de
los medicamentos @.

La asignatura de Farmacologia contempla a las
practicas de laboratorio como una estrategia
didactica que permite la integracion y refuerzo de
conocimientos ©). Por otra parte, la ensefianza de
laboratorio de las ciencias bdsicas se considera
un elemento indispensable en la formacion
cientifica de los estudiantes de medicina. Por
lo tanto, debe ser conceptualizada como una
herramienta primordial 9

La estructura de las practicas de laboratorio
comprende la compilacién de fuentes de
informacion, antecedentes del tema en cuestion,
exposicion de un problema especifico y el
razonamiento guiado del problema a través de
preguntas. Cabe resaltar que, también se
consideradevitalimportancialaretroalimentacion
al estudiante para que pueda reforzar sus
conocimientos.

En la practica de Farmacologia tiroidea
y  ginecolégica, nosotros  consideramos
fundamental incluir problemas de salud que
aquejan principalmente a la poblacion femenina
en diferentes etapas cronobioldgicas de su vida.
En este contexto, reconocemos que las mujeres
estdn mayormente expuestas a sustancias que
alteren su regulacién endocrina por diversas
cuestiones de salud o sociales desde etapas
tempranas, hasta la tercera edad, como lo es la
terapia de reemplazo hormonal. Es por ello que,
la presente practica busca que los médicos en
formacién tengan herramientas para enfrentar
problematicas sociales actuales.

A manera de introduccion de la parte practica
reconoceremos al eje hipotalamo-hip&fisis
como componente regulador indispensable del
sistema endocrino que controla la liberacién de
hormonas en el cuerpo humano. El hipotdlamo es
responsable de recibir sefiales y estimulos tanto
internos como externos, y actia como centro de
control para regular la liberaciéon de hormonas en
el torrente sanguineo. La hipdfisis, tiene un papel
central en la regulacién hormonal, a través de
sus dos componentes, la adenohipdfisis (I6bulo
anterior) y la neurohipdfisis (I6bulo posterior),
donde se produce la secrecion de diversas
hormonas, incluyendo lahormona del crecimiento,
la hormona estimulante de la tiroides, la hormona
adrenocorticotrépica, la hormona foliculo
estimulante (FSH), la hormona luteinizante (LH),
entre otras .

El eje hipotalamo-hipofisis juega un papel crucial
en laregulacién de diversas funciones corporales,
como el crecimiento y desarrollo, el metabolismo,
la reproduccién, la respuesta al estrés y la
homeostasis. Se debe considerar que cualquier
alteracion en este eje puede tener consecuencias
significativas en la funcién hormonal y la salud en
general ®,

Por esta razén, el objetivo de la creacion de la
practica de Farmacologia tiroidea y ginecoldgica
esta disefiada para que los estudiantes
adquieran las competencias farmacoldgicas
necesarias para el entendimiento de diferentes
afecciones endocrinas y el tratamiento de
medicamentos Utiles en estos contextos
patoloégicos Los objetivos de aprendizaje
considerados en la presente practica son:

- Distinguir los conceptos empleados para
el campo de la ginecologia y manejo en el
tratamiento de la glandula tiroides.

- Reconocerelsitiomolecularylos mecanismos
de accidén, de algunos farmacos utilizados
en la ginecologia y para el tratamiento de la
glandula tiroides.

- Comprender el perfil farmacocinético de los
medicamentos utiles en ginecologia y para el
tratamiento de la glandula tiroides.
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Materiales y métodos

La practica fue desarrollada de manera digital
para su ejecucién con el programa Moodle bajo la
licencia del Departamento de Farmacologia de la
Facultad de Medicina de la UNAM.

Cada caso clinico considerado en la presente
practica expone diferentes preguntas acerca de
un padecimiento relacionado con alteraciones
de la glandula tiroidea, eleccion de farmacos
antihormonales, asi como el tratamiento y manejo
de la menopausia y la osteoporosis, donde
se discuten las estadisticas de incidencia en
nuestra poblacion, los mecanismos de accién y
caracteristicas farmacocinéticas de los farmacos
implicados en los esquemas terapéuticos para
estas condiciones.

Resultados y discusion

La practica expone tres casos clinicos los cuales
se describen a continuacion:

Caso clinico 1: Hipotiroidismo

El primer caso clinico corresponde a unacondicién
de hipotiroidismo, el cual se define como una
deficiencia de la glandula tiroides para producir
suficientes hormonas tiroideas para satisfacer
las necesidades del cuerpo. La triyodotironina
(T3) y la tiroxina o tetrayodotironina (T4) son
hormonas tiroideas encargadas de regular
diversos procesos metabdlicos.

Para producir estas hormonas tiroideas, el cuerpo
requiere yodo, un elemento que se encuentra en
los alimentos. La glandula tiroidea recoge el yodo
y lo procesa para transformarlo en hormonas
tiroideas. Cualquier alteracién en la captacion de
yodo puede generar deficiencia de la produccién
de estas moléculas ©.

De acuerdo con datos del Instituto Mexicano del
Seguro Social (IMSS) del afio 2020, en México,
se estima que 8.7% de los adultos padece de
hipotiroidismo clinico o subclinico. Esta cifra
corresponde a cerca de 5.1 millones de personas
adultas, sin embargo, su mayor afectacién es en

mujeres (9. En el caso clinico contemplado en
la practica se describe a una persona soltera del
sexo femenino de 30 afios de edad queradicaenla
zona sur de la CDMX, Alcaldia Tlalpan. La paciente
tiene como antecedentes heredo-familiares a su
madre con diabetes mellitus tipo 2 y diagndstico
de enfermedad tiroidea no especificada; su
padre presenta hipertension arterial sistémica.
Los antecedentes personales patoldgicos de
la paciente son amigdalectomia a los 8 afios,
tabaquismo positivo (4 cigarrillos al dia desde
hace 5 afios), alergias negadas, transfusiones
negadas y diagnostico con trastorno depresivo
hace 1 afo tratado con sertralina de 50 mg cada
24 horas por las mafanas.

La paciente acude a consulta porque ha notado un
aumento progresivo de peso a pesar de seguir una
dieta saludable y hacer ejercicio regularmente.
Ademas, presenta fatiga constante, debilidad
muscular, piel seca, estrefiimiento y sensacion
de frio en extremidades. También menciona
una disminucién de la libido y cambios en su
ciclo menstrual, con periodos mds abundantes
y prolongados. La paciente refiere bradicinesia
leve en los movimientos y un ligero edema en
extremidades inferiores.

De este caso clinico, se derivaron 15 preguntas
en las cuales reviso el diagndstico de la paciente,
se presentan infografias que explican que es el
hipotiroidismo, sus manifestaciones clinicas, sus
complicaciones y métodos diagndsticos. El caso
clinico hace referencia también al mecanismo
de accion y caracteristicas farmacocinéticas de
la levotiroxina, Figura 1, que es el tratamiento
de eleccién y sugerido por la Guia de Practica
Clinica (GPC) “Diagndstico y tratamiento de
hipotiroidismo primario en adultos”.
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Figural. Mecanismo de accion de levotiroxina

Caso clinico 2: Anticoncepcion hormonal

El segundo caso clinico de la sesidn practica consta de 13 preguntas, en las cuales se, aborda el tema
de métodos anticonceptivos, enfocandose en farmacos con acciones hormonales. Los anticonceptivos
hormonales son analogos sintéticos de hormonas esteroideas como estrégeno y progesterona que se
utilizan para producir efectos antiovulatorios al inhibir la secrecién de FSH y LH, también pueden afectar
la secrecion de moco y el revestimiento endometrial. Sin embargo, los anticonceptivos pueden también
ser utilizados para el tratamiento de distintos problemas ginecolégicos. Los efectos secundarios mas
comunes de los anticonceptivos hormonales incluyen nduseas, cefalea, cambios de humor y sangrados
irregulares. Ademas, los anticonceptivos se han relacionado con el riesgo de tromboembolismo venoso
(1, El médico en formacién debe tener nociones especificas para facilitar la decisién de las personas a
tomar una resolucién sobre el método anticonceptivo mds adecuado a sus necesidades y condicion de
salud.

El caso clinico esta enfocado a que el médico pueda tener un conocimiento amplio de la variedad de
métodos anticonceptivos, asi como dominio en su manejo clinico. Los estudiantes pueden revisar a lo
largo de este caso clinico un libro publicado por la OMS titulado “Planificacion familiar: Un manual mundial
para provedoores”, en donde se presenta informacién efectiva para ofrecer métodos de planificacion
familiar”.
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En el caso clinico trata de una mujer de 21 afios de edad, nacida en Ecatepec, Estado de México, la
cual se encuentra cursando sus estudios de Licenciatura. La paciente no presenta antecedente heredo-
familiares ni personales patoldgicos de relevancia clinica.

La paciente acude a primer nivel de atencién en busca de un método anticonceptivo derivado a que a su
pareja siempre se le olvida usar preservativo de barrera. Menciona que a una amiga suya le implantaron
un “parche” y que con ello se ha evitado de problemas en utilizar algun otro método anticonceptivo.
Refiere no haber utilizado un método anticonceptivo previamente y los siguientes datos:

- Le gustaria un método que tenga una extensa duracion derivado a que le gustaria concluir sus
estudios universitarios sin alguna complicacion.

- Por motivo de sus estudios se le dificultaria acudir constantemente a consultas de seguimiento
regulares.

- Esolvidadiza y no se le ha dado bien seguir tratamientos previamente.

La practica guia al estudiante a decidir cual seria el mejor método anticonceptivo que se adecue a las
necesidades de la paciente, este razonamiento se logra a través de infografias con los distintos métodos
anticonceptivos y su porcentaje de eficacia, asi como guias de planificacion familiar reguladas por la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS), gréficos acerca de la fisiologia de la reproduccién femenina y
tablas compilatorias de las principales caracteristicas, usos, ventajas, desventajas y efectos secundarios
de los distintos métodos anticonceptivos, Figura 2. Asimismo, el caso clinico ofrece al estudiante un
panorama amplio, ya que se contempla un seguimiento de la paciente a cinco afios.

Mas efectivo

Menos de | embarazo por
cada 100 mujeres en un afio

|
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Inyectables MELA Pildoras Parche  Anillo vaginal
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Preservativo Diafragma Métodos basados en el
masculino conocimiento de la fertilidad

| =
Menos efectivo Preservativo Retiro (coito Espermicidas
femenino interrumpido)

Cerca de 20 embarazos por
cada 100 mujeres en un afio

Figura 2. Métodos anticonceptivos y su porcentaje de efectividad (OMS 2019).
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Caso clinico 3: Climaterio, menopausia
y osteoporosis

Antes de describir como esta constituido el
tercer caso clinico, es importante mencionar que
debido a que la esperanza de vida se ha ampliado
de manera significativa a nivel mundial, el
periodo que las mujeres pasan en una condicion
menopausica es prolongado (2. A este respecto,
el manejo, tratamiento y cuidado que se le pueda
ofrecer a pacientes en esta condicién resulta
indispensable para lograr ampliar su calidad de
vida sin complicaciones mayores.

En general, la menopausia se define como el cese
de los periodos menstruales de una mujer una
vez que han transcurrido 12 meses consecutivos.
La menopausia es ocasionada por una deplecion
de la actividad de los foliculos ovéricos y su
capacidad de producir estrégenos ante el
estimulo de las hormonas FSH y LH.

La menopausia es un proceso fisiolégico natural
que se acompania de un conjunto de sintomas que
pueden desencadenar alteraciones metabodlicas,
en el estado de animo, y al mismo tiempo puede
conllevar a diversas condiciones patoldgicas (%,

La préctica se centra en una paciente femenina
de 52 afos, soltera y de nacionalidad mexicana.
La paciente no presenta antecedente heredo-
familiares ni personales patoldgicos de
relevancia clinica. La paciente acude a primer
nivel de atencion porque refiere ausencia de
menstruacion desde hace 1 afio, ademas,
comenta que desde hace 1 mes ha presentado
sintomas como bochornos y sudoraciones
nocturnas las cuales provocan alteraciones del
suefio. Menciona ademas cambios en el estado
de animo, irritabilidad, y disminucién de la falta de
concentracién. Aunado a lo anterior, la paciente
menciona que tiene sintomas genitourinarios
como prurito y sequedad vaginal.

De este caso clinico, se derivaron 15 preguntas
en las cuales se revisa la infografia de factores
modificables y no modificables de la condicién
menopausica, fisiologia del sistema reproductor
femenino con especial énfasis en sintomatologia
durante la menopausia, asi como los efectos

de los estrégenos en edad reproductiva y las
consecuencias de su deficiencia en menopausia.
La practica también refiere a la Guia de Practica
Clinica del Instituto Mexicano del Seguro Social
“Diagnéstico y tratamiento de la perimenopausia
y postmenopausia” para el manejo de la
menopausia y caracteristicas farmacocinéticas
de los estrégenos conjugados, Figura 3.

En el caso clinico se contempla un seguimiento
de la paciente 10 afios posteriores debido a
una fractura de cadera que posteriormente
se diagnostica como osteoporosis, afeccién
del sistema 6seo que afecta principalmente a
mujeres menopausicas. El caso clinico termina
con el manejo terapéutico de la osteoporosis, asi
como algunas recomendaciones para pacientes
de esta condicién en etapa menopdusicas.
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EFECTOS DE LA
DEFICIENCIA DE

ESTROGENOS

EN ETAPA
REPRODUCTIVA MENOPAUSICA

EN ETAPA ..

CARDIOVASCULAR CARDIOVASCULAR

+ ESTIMULAN LA APERTURA DE CANALES
CALCID,’PDTASIO DEPENDIENTE QUE, A TRAVES DEL
OXIDO NITRICO, RELAJAN EL MOUSCULO LISO
VASCULAR Y PROMUEVEN LA VASODILATACION.
ACTIVAN DIRECTAMENTE AL RECEPTOR BETA DE
MEBRANA QUE ACTIVA LA ENZIMA OXIDO NITRICO
SINTASA.

« ESTE DEFICIT CONTRIBUYE A ALTERAR EL
FUNCIONAMIENTO DEL ENDOTELIO VASCULAR Y TIENE
EFECTOS NEGATIVOS SOBRE OTROS FACTORES DE
RIESGO DE LESION VASCULAR

DESCIENDEN LAS CIFRAS DE COLESTEROL HDL,
AUMENTA EL COLESTEROL TOTAL Y LDL, ASi COMO LOS
TRIGLICERIDOS.

SISTEMA OSEO

+ CUANDO HAY UNA DEFICIENCIA DE ESTROGENOS, HAY
UNA MAYOR ACTIVACION DE NUEVAS UNIDADES D
REMODELAMIENTO, PROVOCANDO UN DESEQUILIBRIO EN E
PROCESO, CON MAYOR DESTRUCCION OSEA

+ EN LA MEDIDA QUE SE ACENTUA LA RESORCION OSEA,
OCURRE PERFORACION DE LAS PLACAS TRABECULARES Y
PERDIDA DE LA  ARQUITECTURA  OSEA, CON
DEBILITAMIENTO DE LOS HUESOS QUE CONTIENEN MAS
TEJIDO ESPONJOSO

SISTEMA OSEO

A

4

+ LOS ESTROGENOS INHIBEN LA RESORCION OSEA Y |
AUMENTAN LA LIBERACION DEL FACTOR DE‘ |
CRECIMIENTO TRANSFORMANTE BETA EN LOS | |
OSTEOBLASTOS FAVORECIENDO LA REABSORICON | X
OSEA.

GENITOURINARIOS a—
. SLOEETRA RS NITOURINARIOS

EL DEFICIT DEESTROGENOS CONLLEVA A UNA DISMINUCION
DEL FLUJO SANGUINEO HACIA EL TRACTO UROGENITAL BAJO
QUE EXPLICA LOS CAMBIOS HACIA LA ATROFIA Y QUE TRAE
COMO CONSECUENCIA UNA DISMINUCION EN LA CANTIDAD
DE CELULAS SUPERFICIALES E INTERMEDIAS DEL ESTRATO
ESCAMOSO-ESTRATIFICADO E INCREMENTO DE LAS CELULAS
BASALES Y PARABASALES, QUELO ADELGAZAN, DISMINUYE
LA PRODUCCION DE BACILOS DE DODERLEIN, AUMENTA EL PH
VAGINAL, AUMENTA LA SEQUEDAD POR DISMINUCION DE LAS
SECRECIONES DE LAS GLANDULAS ACCESORIAS A LA VAGINA
CAUSANDO PRURITO, ESCOZOR, DISPAREUNIA.

« LOS ESTROGENOS DAN PIE A LA FORMACION DE
TODAS LAS CAPAS CELULARES DEL EPITELIO
VAGINAL.

« SE ENCARGAN DE MANTENER LA
VASCULARIZACION Y SECRECION.

Sl SISTEMA N

= INFLUENCIAN ELHUMOR AL ALTERAR LAS
CONCENTRACIONES DE NEUROTRANSMISORES COMO LA’
SEROTONINA. [ -
AUMENTAN LA DEGRADACION DE LA h
MONOAMINOOXIDASA (MAO), ENZIMA QUE CATABOLI‘ZA 5 SISTEMA NERVIOSO
SEROTONINA \ & Y
DESPLAZAN LA UNIGN DE TRIPTOFANO A LA ALEUMINA EN, + ELDEFICIT ESTROGENICO PRODUCE UN IMPORTANTE
PLASMA, AUMENTANDO LA CONCENTRACION DE IBRIO ENTRELOS ORES
TRIPTOFANO LIBRE, DE FORMA QUE PUEDA PENETRAR EN S = = CENTRALES, INVOLUCRADOS EN LA REGULACION DEL
ELSNC - CENTRO TERMICO HIPOTALAMICO Y DEL SISTEMA
AUMENTAN EL TRANSPORTE DE SEROTONINA AL SNC VEGETATIVO, QUE PODRIAN ESTAR INVOLUCRADOS EN LA
REGULACION DE ESTOS PROCESOS Y ADEMAS EN EL
CONTROL HIPOTALAMICO DE LAS FUNCIONES DE LOS
SISTEMAS SIMPATICO Y PARASIMPATICO

O

Figura 3. Comparacion entre los efectos de los estrégenos en edad reproductiva y la deficiencia de
estrogenos en condicién menopausica
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Como se puede observar, los casos
clinicos permiten a los estudiantes
aplicar los conocimientos
adquiridos previamente en las
clases de teoria. Las preguntas se
encuentran dirigidas a que apliquen
su razonamiento clinico y puedan
comenzar a tomar decisiones
acerca de la mejor terapéutica para
su paciente. Sobre todo, por el uso
de Guias de Practica Clinica o el
libro de la OMS acerca de métodos
anticonceptivos que poseen
informacion basada en evidencia.

Es muy importante para nosotros
los docentes que, en esta etapa de
transicion hacia una era totalmente
digital, los estudiantes posean
las habilidades de busqueda de
informacion basada en la evidencia,
preparandolos de esta manera para
su futuro en el conocimiento médico.
Por esta razén, debemos continuar
con la actualizacion y/o sustitucién
de practicas, que permitan seguir
desarrollando habilidades y
estableciendo conocimiento en los
alumnos de medicina.

Finalmente cabe mencionar, que
para esta practica se decidio el
uso Moodle, debido a que esta
plataforma permite realizar la
practica en una modalidad de
examen, es deciralfinaldelapractica
se puede obtener una calificacion,
con preguntas de diferentes tipos,
desde preguntas abiertas, verdadero
o falso, opcion muiltiple, respuesta
corta alfa -numérica entre algunas
otras. En nuestra experiencia previa,
con la practica de antiparasitarios,
tiene estas ventajas sobre EXE-
learning. Ademas, es mas facil de
que se pueda integrar al Moodle
que ya posee el departamento
de Farmacologia en donde se
encuentran todas las practicas de la
asignatura.

Conclusiones:

El contenido completo de esta practica se encontrara
disponible en el aula virtual del Departamento de
Farmacologia de la Facultad de Medicina de la UNAM
parasurealizacion porestudiantes de segundoafodela
carrera de Médico Cirujano. Los autores consideramos
gue la creacion de estaimportante herramienta permite
a los estudiantes aplicar sus habilidades adquiridas de
manera tedrica por medio de su razonamiento clinico al
seleccionar los farmacos para afecciones tiroideas asi
como métodos anticonceptivos basados en evidencia.
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Resumen

La Farmacologia es una de las asignaturas
primordiales para los estudiantes de Medicina,
que permite a los alumnos adquirir habilidades
y conocimientos fundamentales para el uso
racional de medicamentos. Las prdcticas de
laboratorio son estrategias didacticas que
favorecen la integracion de conocimientos, asi
como reflexién y razonamiento. Debido a que
en el ciclo escolar 2021-2022 la asignatura de
Farmacologia de la Carrera de Médico Cirujano de
la Facultad de Medicina de la UNAM no contaba
con una practica de laboratorio relacionada con
el tema de antiparasitarios que completamentara
al tema de Quimioterapia Infecciosa, el objetivo
de este trabajo fue la creacién y descripcion
de la misma. Para la creacion de la practica se
utilizd6 eXe-Learnig, un programa que facilita de
creacién de contenidos educativos. A traves de
este programa se presentan 4 casos clinicos
de infecciones producidas por Giardia lamblia,
Trichomonas vaginalis, Ascaris lumbricoides y
Plasmodium vivax. En la practica se incluyé un
video explicando definiciones y clasificacion de
parasitos. Cada caso clinico plantea diferentes
preguntas acerca del ciclo de vida de cada
microorganismo, los tratamientos farmacolégicos
con su mecanismo de accién, farmacocinética

y efectos adversos de los antiparasitarios. Es
importante mencionar que, la presente practica se
encuentraincorporada en el Programa Académico
de la Asignatura de Farmacologia en el aula virtual
del Departamento de Farmacologia. Ademas,
la practica ha presentado buena aceptacion por
parte de los alumnos y por esta razén es muy
importante continuar con la creaciéon de nuevas
estrategias didacticas, como la implementacién
de practicas digitales.

Palabras clave:

Antiparasitarios, practica de laboratorio, eXe-
Learning, mecanismo de accién, reacciones
adversas.
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Enfermedades
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OMS: Organizacion Mundial de la Salud

SCORM: Modelo de referencia para objetos
de contenido comparable
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Introduccion

La Asignatura de Farmacologia correspondiente
al area de las bases biomédicas de la Medicina
del Plan de Estudios 20100, es una asignatura
obligatoria que se encuentra ubicada en el
segundo afo de la Licenciatura de Médico
Cirujano en la Facultad de Medicina de la UNAM.

El programa de farmacologia® se encuentra
organizado en funcion del objetivo general de la
asignatura,enelcual,seesperaquelosestudiantes
sean capaces de aplicar los principios y conceptos
fundamentales de la farmacologia, a través del
andlisis de la informacién y el estudio guiado,
para contribuir a las habilidades, conocimientos
y actitudes profesionales necesarias para el uso
racional de los medicamentos.

En este sentido, los docentes de la Asignatura
de Farmacologia estamos comprometidos a
ofrecer al estudiante estrategias didacticas que
le permitan la adquisicion e integracion de los
conocimientos, habilidades y destrezas para
promover su razonamiento y reflexion, y de esta
manera promover en los estudiantes el uso
racional de los medicamentos.

Una de las estrategias didacticas que permite
la integracion de conocimientos, asi como
reflexion y razonamiento, es la implementacion
de practicas. Debido a que en el laboratorio de
Farmacologia es un sitio donde se conjugan y
aplican los conocimientos adquiridos en la teoria,
las practicas de laboratorio constituyen una
oportunidad valiosa en el desarrollo cognitivo y
de motivacién de estudiantes®.

El trabajo de laboratorio favorece y promueve
el aprendizaje, pues le permite al estudiante
cuestionar sus saberes y confrontarlos con
la realidad®. La actividad en el laboratorio
no solo debe ser vista como una herramienta
de conocimiento, sino como un instrumento
que promueve los objetivos conceptuales,
procedimentales y actitudinales®.

En el ciclo escolar 2021-2022, se observé que
se requeria hacer énfasis en completar los
conocimientos en el tema de Quimioterapia

Infecciosa. Estetemaabarcaalos antibacterianos,
antivirales, antifungicos y antiparasitarios.
Las practicas de antibacterianos, antivirales
y antifingicos, ya se encuentran disponibles;
sin embargo, no se contaba con una practica
de antiparasitarios para completar al tema de
Quimioterapia Infecciosa.

Como todos sabemos, las enfermedades
parasitarias constituyen un problema de salud
publica por su alta frecuencia en paises en
vias de desarrollo como México®. Es de suma
importancia, que los médicos generales tengan
un adecuado conocimiento para el tratamiento
de las enfermedades parasitarias y manejen de
manera racional el uso de los antiparasitarios.

Por esta razén, el objetivo de la creacion de la
practica de “Farmacologia de los medicamentos
antiparasitarios”fue que los estudiantes adquieran
las competencias farmacolégicas necesarias
para el uso razonado de medicamentos Utiles
en infecciones parasitarias y los resultados de
aprendizaje fueron:

1. Discriminar los blancos farmacoldgicos
sobre los distintos pardsitos

2. Contrastar las caracteristicas
farmacocinéticas medicamente relevantes
que contribuyen al tratamiento eficaz y
seguro

3. Discriminar el perfil distintivo de reacciones
adversas

El desarrollo de la practica de Farmacologia
de los medicamentos antiparasitarios en una
plataforma amigable como lo es eXe-Learning
es imprescindible, en donde, a través de
casos clinicos los alumnos puedan aplicar el
conocimiento farmacolégico adquirido en la
teoria y plasmarlo para resolver los casos.
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Materiales y métodos

Para el desarrollo de la practica se disefiaron
cuatro casos clinicos en la plataforma eXe-
Learning, los cuales cuentan con bases
clinicas. En cada caso se revisaron los blancos
farmacoldgicos, farmacocinética y reacciones
adversas de algunos antiparasitarios. También
se disefiaron imagenes originales utilizando
el software BioRender y un video introductorio
acerca de parasitos.

La practica también contempla un caso clinico de
evaluacioén, el cual se presenta en la plataforma
digital eXe-Learning SCORM (Modelo de referencia
para objetos de contenido comparable).

Resultados y Discusion

Para iniciar con la practica se disefié un video
introductorio acerca de los parasitos en donde se
abordan conceptos relevantes, como la definicion
y descripcion de las distintas clases de parasitos,
asi como la relevancia de las infecciones
parasitarias que producen. Posteriormente, se
realizé el disefio de cuatro casos clinicos que
incluyen a pardsitos que comunmente infectan
a la poblacion mexicana. Casos clinicos de
parasitosis causada por protozoarios, nematodos
y esporozoos®.

Caso clinico de antiprotozooario 1

Para iniciar con la sesion practica se seleccion6
a la giardiosis por ser una de las infecciones
intestinales cosmopolita que mds afecta al
hombre. Es producida por el microoganismo
Giardia lamblia y se transmite por la ingestion
de agua y alimentos contaminados. En México,
de acuerdo a la Secretaria de Salud en 2015 se
reportaron 63722 casos nuevos de giardiosis,
siendo los estados de Yucatan y Sinaloa los que
presentar6n mayor indice de esta parasitosis.
En 2004, la giardiosis se incluyé en la iniciativa
de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
como una enfermedad desatendida®. Por esta
razon, consideramos que la Giardia lamblia es
un parasito que deben revisar los estudiantes en
esta practica.

El casoclinico correspondiente a esta enfermedad
describe a una paciente femenina de 3 afios de
edad, procedente de una zona poco urbanizada de
Acapulco Guerrero. Se establecié que la paciente
presenta evacuaciones acuosas de 5 dias de
evolucion acompafiadas de meteorismo, dolor
abdominal, nduseas y vémito. A la evaluacion
fisica se observa: mucosa oral deshidratada, sin
presencia de ojos hundidos y llenado capilar de
2 seg, a la percusién abdomen timpanico; a la
palpacién abdomen distendido. Al interrogatorio
la madre refiere:

Antecedentes Personales Patoldgicos (APP):
Niega enfermedades cronico-degenerativas,
con completo esquema de vacunacién, ultima
desparasitacién hace 1 afio. Niega alergias.

Antecedentes Personales No Patoldgicos
(APNP): Habita en casa propia en condiciones no
higiénicas y sin presencia de drenaje, construida
de tabique, techo de lamina y piso de tierra. Hace
2 semanas la encontré bebiendo agua del balde
del perro de la casa.

En las pruebas que se solicitan para la paciente,
se observan quistes en heces y en la prueba
de tincion tricrémica se observan trofozoitos;
indicando una infeccién parasitario provocada
por G. lamblia.

De este caso clinico, se derivaron 11 preguntas
con retroalimentacion en las cuales se revisé el
diagndstico presuntivo de la paciente, infografia
y ciclo de vida de Giardia lamblia, riesgos
de desarrollar la enfermedad. A partir de la
revision de la practica clinica de prevencion,
diagnostico y tratamiento de Giardiasis, se
pretende que el alumno pueda establecer el
tratamiento farmacoldgico 6ptimo, asi como el
entendimiento del mecanismo de accion (Figura
1) y farmacocinética del farmaco de eleccién
terapéutica, el metronidazol.
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Figura 1. Mecanismo de accién del metronidazol

Caso clinico de antiprotozooario 2

Para el segundo caso clinico de la sesion practica se selecciond a la tricomonosis debido a que es
una de las infecciones de transmision sexual mas comunes del mundo y es causada por el protozoario
Trichomonas vaginalis. Esta enfermedad es cosmopolita y no distingue condiciones climatoldgicas
ni socioecondmicas, sobre todo que la gran proporcidn de los pacientes son asintomaticos y es una
enfermedad subestimada y desatendida que representa un problema de salud publica. En México se
reportan 170 000 casos al afio y su prevalencia es del 10 %©.

Por lo antes mencionado, se selecciond a este parasito y se desarrollé el caso clinico en donde una
paciente femenina de 33 aflos acude a consulta por presencia de leucorrea, color amarillento y olor fétido,
acompafiada de prurito vulvar, disuria, enrojecimiento genital y dispaurenia; los sintomas se exacerbaban
después de la menstruacion.

APP: Niega enfermedades crénico degenerativas

Antecedentes GinecoObstétricos (AGO): Menarca a los 12 afos, ciclos regulares 28x5, Inicio de Vida
Sexual Activa (IVSA) a los 15 afios, nimero de pareja sexuales 8. Gesta (G0), Partos (P0), Abortos (A0),
Cesarias (C0), no cuenta con algiin método de planificacién familiar, ni uso de conddn actualmente.

A la especuloscopia se observé eritema vulvovaginal y el exocervix con hemorragias subepiteliales

puntiformes,dandounaspectodefresa. Lasecreciénvaginal eraliquida,espumosa, colorverdeamarillenta,
muy abundante.
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Recuerda haber tenido cinco parejas sexuales nuevas y diferentes en los ultimos meses. Se solicitd
frotis directo simple del exudado vaginal, pH vaginal fue 5.3. El cultivo de la muestra en medio selectivo
Thayer—Martin modificado resulté negativo. Se sembré en medios liquidos de Diamond y de Feinberg—
Whittington, ambos resultaron positivos. Se observd un exudado purulento con mas de 20 neutrofilos
polimorfonucleares por campo con objetivo de inmersiéon y abundantes trofozoitos piriformes que
indican una infeccion por T. vaginalis.

De este caso clinico se derivaron 11 preguntas con retroalimentacién en las cuales reviso el diagnéstico
presuntivo de la paciente, infografia y ciclo de vida de Trichomonas vaginalis, riesgos de desarrollar la
enfermedad y a partir de la revisién de la practica clinica de vaginitis infecciosa, establecer el tratamiento
farmacoldgico éptimo asi como reconocimiento de las reacciones adversas (Figura 2) y farmacocinética
del metronidazol.

Elaboro Martinez Luna Jesus Ernesto
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Figura 2. Efectos adversos de metronidazol

Caso clinico de nematodos

Para el tercer caso, se seleccion6 una geohelmintiasis por ser una enfermedad muy comun por contacto
con el suelo, que a nivel mundial afecta a las poblaciones mas pobres y vulnerables. Algunos de los
agentes causales es Ascaris lumbricoides y Trichuris trichiura. Se estima que en América una de cada tres
personas esta infectada y cerca de 46 millones de nifios entre 1y 14 afios estan en riesgo de infectarse
por estos paréasitos. Uno de los paises donde hay mas presencia de helmintiasis es México(". Por esta
razén se selecciond a Ascaris lumbricoides para que se estudiara en este tercer caso clinico. Aunque este
parasito se encuentra frecuentemente en México, se obtuvo un caso no comun reportado previamente("
para que los alumnos pudieran desarrollar la parte teérica de farmacologia, pero al mismo tiempo que
integren sus conocimientos de la asignatura de microbiologia y parasitologia, misma que cursan de
manera simultanea a la Asignatura de Farmacologia.

|
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En ese sentido, se les proporcioné informacién méas detallada del caso clinico, en el cual se plantea que
un paciente masculino de 12 afios acude al servicio de urgencias con un cuadro de hiporexia y astenia,
que se exacerba una semana después; dolor abdominal localizado en epigdstrio y cuadrante superior tipo
colico, intensidad 9/10 que incrementa tras ingesta de alimentos, asociado con vémitos de contenido
alimentario y posteriormente bilioso. A los 15 dias presenta vomito de contenido biliar mas frecuente, el
cuadro se asocia a ictericia generalizada, persistencia de aumento de dolor abdominal e hiporexia.

Al examen fisico se encuentra al paciente con piel ictérica, escleras ictéricas, mucosas orales himedas,
abdomen suave, depresible, doloroso a la palpacién en hipocondrio derecho y epigastrio, Murphy negativo.
También, se realizan examenes de laboratorio, Biometria Hematica: Incremento de los valores de
leucocitos y monocitos; Enzimas hepaticas: incremento de la fosfatasa alcalina, transaminasas (TGO
y TGP) y finalmente en la ecografia se observa vesicula biliar distendida, en su interior se observa una
imagen de 3mm de grosor sugestiva a un parasito. Por lo tanto, el diagndstico del paciente es colecistitis
por presencia de A. lumbricoides.

De este caso clinico, se derivaron 8 preguntas con retroalimentacion en las cuales revisé infografia y
ciclo de vida de Ascaris lumbricoides, recomendaciones de la CDC para el tratamiento de la ascariasis,
asi como el mecanismo de accion (Figura 3), farmacocinética y reacciones adversas de albendazol.
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Figura 3. Mecanismo de accién de albendazol
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Caso clinico de esporozoos

En el Ultimo caso clinico, se seleccioné al paludismo o también denominada malaria, debido a que es
una de las enfermedades infecciosas parasitarias mas importantes del mundo, dada su prevalencia,
mortalidad y por que ha resultado dificil de controlar(?. En América entre el 2005 al 2014 se experimentad
un aumento del numero total de casos y muertes('®. Por lo que para este Ultimo caso clinico se planteo
gue un paciente masculino de 30 afios de edad, residente de Cuautitlan Izcalli, soltero y disefiador de
jardines; sin antecedentes de importancia para el padecimiento actual, inicia 9 dias posteriores a su
regreso de Tapachula, Chiapas donde permaneci6 30 dias, cursando con un cuadro clinico caracterizado
por fiebre de mas de 40 °C de predominio vespertino y nocturno, que se controlaba parcialmente con
paracetamol 500 mg cada 8 h, antiinflamatorios no esteroideos y antibiéticos no especificados. Al
cuadro clinico se le agregaron estrefiimiento, disfagia, tos no productiva, cefalea con intensidad 8/10
holocraneana y pérdida ponderal de 4 kg en una semana, por lo que acudio al hospital.

Assuingreso, la exploracion fisica revel6 temperatura de 40 °C, frecuencia cardiaca de 127 x min, frecuencia
respiratoria de 24 x min, tensién arterial de 122/72 mmHg, somnoliento, orientado en las tres esferas,
mucosas secas, ruidos cardiacos aumentados en frecuencia sin agregados, campos pulmonares bien
ventilados, el abdomen se encontré distendido, peristalsis sin alteraciones, doloroso a la palpacion media
y profunda en ambos hipocondrios, timpanico a la percusién, extremidades sin alteracion aparente. De
acuerdo a la NOM- 032-SSA-2014, Se realiza un examen microscopico de gota gruesa de sangre en
donde se observan la presencia de glébulos rojos con hipocromia moderada, anisocitosis moderada
y trofozoitos. Indicando la presencia de Plasmodium. De este caso clinico, se derivaron 18 preguntas
con retroalimentacién en las cuales revisd el diagnostico presuntivo de la paciente, Plamodium mas
frecuente en México, infografia (Figura 4) y ciclo de vida de Plasmodium, de acuerdo con la NOM-
032-SSA2-2014 , cual es tratamiento de eleccion, duracién de tratamiento, mecanismo de accion de
la cloroquina, mecanismos de resistencia de cloroquina, fases de infeccién de Plasmodium, efectos
adversos de primaquina y cloroquina y consideraciones para su administracion.

Plasmodium
p W ‘% Protozoario, perteneciente al phylum Apicomplexa
Causado por 4 especies: P vivax, P malariae, P falciparum, R ovale. Se

transmite mediante |la picadura del mosquito Anopheles. Tiene un ciclo de
vida que alterna dos huéspedes (humano y el mosquito)

Elp do por un parasito

dsnumlnadn Plasmodlurn que se transmite a través de la

picadura de mosquitos hembras infectados del género c
Anopheles. En el humano, los parasitos se multiplican en o 0
al higado y después infactan los globulos rojos.

Manifestaciones clinicas : iy

00606

Fiebre Escalofrios  Sudoracién.

Esplenomegalia Anemia
Clinicamente se presenta accesos febriles cada 48 hrs en Pvivax,
P. falciparum y P.ovale pero en P. malariae es cada 72 horas

Diagnéstico:

Se presenta en:

SURESTE: ‘

Flakhnard: Alan M Alniyar

Examen microscopico de gota gruesa de sangre buscando la
presencia de plasmodios en cualquiera de sus formas.

Otras pruebas diagnésticas son las tiras reactivas para prueba
rapida y la serologia.

Figura 4. Infografia de Paludismo
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Es importante mencionar que, a pesar de que el eXe-Learning ofrece facilidad de uso tanto para
estudiantes como docentes, también tiene varias limitaciones, ya que en el desarrollo de preguntas solo
se pueden agregar de opcion multiple y falso o verdadero. Afortunadamente, en cada pregunta se puede
agregar una retroalimentacion si es que el alumno contesta correctamente. El software tiene un apartado
de examen SCORM, que no permite la retroalimentacion de las preguntas y por tal motivo Unicamente se
selecciond un caso clinico para ser evaluado por este tipo de examen SCORM.

El caso clinico que se eligié para que tuviera un formato de examen SCORM, fue el de una pediculosis,
infeccion causada por el ectoparasito Pediculus capitis. Este caso se planteé de la siguiente manera:
una paciente femenina de 65 afios es hospitalizada por neumonia. A la exploracion clinica se detecta
parasitosis en la piel cabelluda, al examen dermatoldgico se detectaron pardsitos en los cabellos
blanquecinos. Al dermatoscopio y microscopio se observo el elemento causante de la infestacion.

De este caso clinico en formato examen SCORM, se derivaron 4 preguntas en las cuales se le solicita al
estudiante identificar la sintomatologia y caracteristicas clinicas en la paciente, ademas, de investigar
el tratamiento recomendado por la CDC de pediculosis y mencionar el mecanismo de accién de la
permetrina (Figura 5). Cabe sefialar, que este caso clinico también contiene una infografia e imagenes
del ciclo de vida del pardsito y mecanismo de accion de la permetrina.
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Figura 5. Mecanismo de accién de la permetrina
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Como podemos apreciar, es importante que los
alumnos desarrollen su capacidad de busqueda
de la informacion y esto lo fomentamos cuando
revisan las Guias de Practica Clinicas (GPC),
paginas web de los Centros para el Control y la
Prevencion de Enfermedades (CDC) y Normas
Oficiales Mexicanas. Ademas, se disefiaron
ilustraciones de los mecanismos de accion de los
antiparasitarios, basdndonos en varios libros de
farmacologia. Consideramos que es importante
para los estudiantes las imagenes para que
tengan un mejor aprendizaje.

La finalidad de implementar nuevas estrategias
didacticas como este tipo de practicas digitales,
desde el punto de vista del profesor, contribuir
a que los estudiantes consigan elaborar
experiencias tedricas de los hechos del mundo y
sean capaces de actuar responsablemente con
criterios cientificos('¥. Estudios previos, reportan
que los estudiantes manifiestan que las précticas
de laboratorio que realizan les permiten aplicar los
conocimientos aprendidos en la teoria haciendo
mas sencillo su aprendizaje®.

Por lo que, es de suma importancia mantener
las practicas de farmacologia actualizadas, en
plataformas amigables y proponer nuevo material
que complemente algunos temas tedricos del
programa de Farmacologia que aln no cuentan
con una practica de laboratorio. Finalmente, la
practica de Farmacologia de los medicamentos
antiparasitarios ya se encuentra disponible en el
aula virtual del departamento de Farmacologia de
la Facultad de Medicina de la UNAM en donde los
alumnos han expresado comentarios favorables
sobre el material incluido en la practica.
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Conclusiones:

La Farmacologia es una asignatura fundamental de la
carrera de Médico Cirujano. Su aprendizaje otorga al
egresado una base sélida para realizar prescripciones
a través del andlisis razonado de los fundamentos
farmacologicos de los medicamentos mas utiles para
el tratamiento de las enfermedades mas frecuentes en
nuestro pais.

La practica Farmacologia de los medicamentos
antiparasitarios, ya se encuentra en el aula virtual
del departamento de Farmacologia y ha tenido
buen recibimiento por parte de los alumnos, sin
embargo; es de suma importancia continuar con la
creacion de nuevas estrategias didacticas, como la
implementacion de practicas de laboratorio digitales
(practica de medicamentos antiparasitarios), que le
permitan a los estudiantes tener herramientas para
poder aplicar adecuadamente la terapéutica y puedan
ejercer de manera profesional, responsable y ética.
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La obra se puede dividir en 5 partes que de izquierda a derecha representan los diferentes procesos
farmacocinéticos, iniciando con la liberacién, representada literalmente con la liberacién del farmaco
de una capsula; la absorcion, para representar el paso del farmaco al torrente sanguineo, decidi dibujar
una membrana con sus diferentes transportadores los cuales se direccionan hacia el siguiente elemento
del dibujo, el cuerpo hecho de capilares; la distribucién, el mismo cuerpo hecho de capilares simboliza
el paso del farmaco por todo el cuerpo, adicionalmente agregué un corazon, para simbolizar la bomba
que hace posible dicho proceso; metabolismo, coloqué 3 elementos capaces de metabolizar un
medicamento, las enzimas, el metabolismo hepatico y el llevado a cabo dentro de las células; eliminacion,
lobulillos hepaticos con un rifién y una nefrona, 2 tipos de excrecion de un farmaco. Me gustaria terminar
la descripcion del dibujo, mencionando que el lobulillo hepatico en el centro de la obra representa el
metabolismo de primer paso.

Agradezco al Departamento de Farmacologia la realizacién de esta dinamica, que no solo motiva a los
alumnos a desempefiarse en actividades artisticas, volviéndolos personas mas completas, sino también
a la busqueda de una medicina cada vez mas humanista.
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