Fármacos de S.N.C

-Depresores:

I.-Anestésicos Generales:

Producen un estado de anestesia general ( estado de depresión gradual y descendente del S.N.C.

*Historia: 

Los fármacos anestésicos generales son antiguos:

-1845 ( éter etílico.

-1846 ( óxido nitroso.
Ambos fueron descubiertos en USA por odontólogos.

-1850 ( cloroformo. En Inglaterra para partos.

-1956 ( halotano.

Con este tipo de anestésicos generales se logró un cambio radical en la cirugía. 

· Etapas de la anestesia:

1.-Período analgesia ( desde el inicio de la administración hasta la pérdida de la conciencia. Hay depresión de corteza.

2.-Período excitación ( liberación de centros motores inferiores, presentando un estado de estimulación. Depresión de los centros Diencefálicos. Este período hay que pasarlo rápidamente. Hoy en día ya no existe.

3.-Período quirúrgico (útil para cirugía, ya que hay ausencia de reflejos. Deprime la médula espinal.

4.-Período tóxico ( depresión del bulbo raquídeo, por lo se producirá un paro cardíaco y respiratorio. No hay que llegar hasta esta etapa. 

Hoy en día se usan sustancias coadyudantes para disminuir la dosis para llegar solo hasta la etapa III y no a la IV. 

1 + 2 ( Inducción. El período de excitación ya no existe, porque se cambiaron los fármacos.

Los anestésicos generales tienen estrecho margen terapéutico.

· Anestesia balanceada:

Es lo mismo pero se obtiene con otras sustancias. Produce:

-Inconsciencia.
-Analgesia.
-Relajación muscular: sobretodo para intervenciones abdominales.
-Bloqueo de reflejos motores y neurovegetativos (vagal, ya que se activa al traccionar las vísceras). 
*Clasificación de los Anestésicos Generales según su estado físico:
1.-Líquido volátiles     administración por vía

2.-Gases                    respiratoria

3.-Sólidos solubles  ( por vía endovenosa o intramuscular.

1.-Líquido Volatil ( Haloteno.

2.-Gases ( Ox. Nitroso. 




 ( Isoflurano.

3.-Sólidos Solubles ( Ketamina.




    ( Neuroleptoanalgesia.

1. Líquidos volátiles:

a) Halotano.

b) Isoflurano.

a) Halotona:

Es un hidrocarburo halogenado. Sustituye al éter. 

*Sus efectos son:   

-Aparato Cardiovascular ( Disminuye la contractibilidad cardíaca ( disminuyendo el gasto cardíaco.




         ( Disminuye la presión arterial ( vasodilatador (efecto dosis dependiente).





( Sensibiliza  el automatismo a catecolaminas ( hace más sensible el sistema éxitoconductor a las catecolaminas por lo que produce arritmias. El problema son la catecolaminas endógenas. Este efecto se evita sedando al paciente.
-Aparato Respiratorio ( Depresor (efecto dosis dependiente).




    ( Broncodilatación.
-Fibra lisa uterina ( Relaja. No se usa ni en partos ni cesáreas. 

-SNC ( Aumenta flujo sanguíneo cerebral. No tiene importancia, a menos que el paciente ya  tenga hipertensión cerebral.

*Metabolización: 


-15% en el hígado, el resto se elimina por la misma vía de administración una vez que se dejó de administrar. 


-Un procentaje muy bajo, es metabolizado, produciendo un metabolito tóxico en algunos pacientes. Por eso se  buscó otro anestésico, el Isoflurano.
*RAM  de Halotano:

-Hepatitis ( a los 4-5 días de realizada la anestesia.

*Factores que favorecen la hepatitis:

-Frecuencia de anestesia con halotano ( más probabilidad si aumento la frecuencia. 

-Trastornos de inmunidad ( los hace más sensibles.

-Oxigenación de los tejidos (hipoxia tisular) ( poco aporte de O2 aumenta la hepatitis.


-Hipertemnia maligna ( alteración del retículo sarcoplásmico de musculatura estriada. 

*Se observa:

-Fiebre aumentada.

-Hipoxia.

-Acumulación de CO2.

-Puede ser letal.

También es producida por el Isoflurano, pero en menor cantidad.

Para revertir este efecto se usa Dantroleno, ya que relaja la musculatura estriada. 

b) Isoflurano:

*Efectos:

-Aparato cardiovascular ( No disminuye la contractibilidad cardiaca. 





        ( Disminuye presión arterial (vasodilatador): es un efecto dosis dependiente





         ( No sensibiliza el metabolismo de las catecolaminas.

-Aparato respiratorio ( Depresor (efecto dosis dependiente).




 ( Broncodilatación.
-Útero ( Relaja. No se usa ni en partos ni cesáreas. 
-SNC ( Aumenta el flujo sanguíneo cerebral. 

*Metabolización:

-Menos de un 1%. Por eso es el reemplazante. 

2. Gases:

a.-Óxido Nitroso: 

-Es explosivo (al igual que todos los anestésicos gases). 

*Se usa en ocasiones especiales:


-Mal anestesia general ( ya que para obtener relajación muscular necesita aumentar la concentración hasta un 80% (O2 con poca capacidad (solo 20%), lo que provocará hipoxia tisular  y cianosis). Los otros anestésicos generales sólo se necesitan en una concentración de un 1%.

Por eso no se usa solo.

En concentraciones de 30-35% producen analgesia y sedación profunda. 

*Propiedades: 

-Excelente analgésico ( 30-35% de concentración. 

-Sedoanalgesia ( sedación profunda + analgesia. Uso en odontología.

-Asociación con anestésicos volátiles ( Halotano e Isoflurano (principalmente).

*RAM de óxido nitroso: 

-Aumenta la presión en cavidades que contienen gases, tales como intestino, oído medio.

-Como se usa en bajas concentraciones no produce los efectos de los otros 2 analgésicos. 

-En general, no producen grandes reacciones adversas. 

3. Sólidos solubles:

a) Ketamina.

b) Neuroleptoanalgesia. 

a) Ketamina:

-Produce anestesia disociativa. 

*Administración: 


-Endovenosa. 

*Efectos: 

-Inconsciencia.

-Inmovilidad.

-Gran  analgesia superficial (piel y mucosa). 

-No hay analgesia de órnanos profundos. 

*Efectos orgánicos:

-Sistema cardiovascular ( Hipertensión arterial.





       ( Taquicardia.



 





       ( Disminución del gasto cardíaco.

Estos efectos no crean problemas en pacientes sanos.

-SNC ( Hipertensión intracraneana. 

*Usos:

-Quemados ( por el hecho de ser anestésicos superficiales.

-Intervenciones  breves.

-Pediatría ( los menores de 15 años tienen menor riesgo de excitación en la recuperación.

*RAM de la Ketamina:


-Excitación en la recuperación ( que pueden llegar hasta el delirio y alucinaciones. Esto ocurre porque la ketamina actúa en los receptores NMDA (relación con el glutamato).

*Prevención: 

-Recuperación en ambiente tranquilo (sin ruidos, luz).

-Administración de Benzodiazepinas (es un ansiolítico que se administra antes de terminar la intervención).

b) Neuroleptoanalgesia:

*Administración:  


-Endovenosa e intramuscular. 

Se administran 2 fármacos a la vez ( Fentanyl + Droperidol
-Fentanyl ( analgésico central de la familia de la morfina.

-Droperidol ( neuroléptico. 

*Produce:


-Estado de Neurolepsia ( paciente totalmente inmóvil, indiferente  tanto afectivamente como emocionalmente. Estando consciente. 


-Analgesia intensa.


-Estabilidad cardiovascular ( dada por Droperidol (anti-adrenérgico (). 


-Depresión respiratoria ( dada por el Fentanyl. 

*Usos: 

-Procedimientos diagnósticos y quirúrgicos en pacientes graves o debilitados.

-Oftalmología.

-Neurocirugía.

· Etapas en un paciente que será sometido a cirugía:

1.-Medicación pre-anestésica ( antes de llegar a pabellón.

2.-Inductores anestesia ( por vía endovenosa. En el pabellón. 

3.-Anestésicos propiamente tal o Anest. Loc. + R. Musculares ( se le suman relajantes musculares de musculatura estriada (coayudantes). Es para disminuir anestesia general.

1. Medicación pre-anestésica:

-Ansiolítico o hipnótico.

-Analgésico central ( principalmente morfina. Disminuye en un 15-20% la cantidad de anestesia general. Además disminuye el dolor.

-Anticolinérgico ( bloquea reflejos vagales.

-Antiemético ( previene vómitos postquirúrgicos.

-Antihistamínicos H2 ( disminuye la secreción gástrica, evitando así regurgitación y aspiración a vía aérea. 

La RMP es muy importante, ya que tiene efecto ansiolítico. Está comprobado. 

2. Inductores anestesia: 

En 10-40 minutos el paciente se duerme. 

-Propofol ( Fenol.
*Acción: 

-Deprime respiración al comienzo.


-Corta ( infusión sanguínea continua.

-Recuperación rápida, sin depresión central (en casos ambulatorios).

-Se usan solos.
-Midazolam ( Benzodiazepina hipnótica.
*Acción:
 
-Ultra corta por su biotransformación.
-Biotransformación hepática.
-Tiopental sódico ( Barbitúrico.

*Acción:

-Depresor de la respiración.

-Laringo y bronco espasmo.

-Acción corta por redistribución, sale del SNC y se dirige a otros órganos. 

 
-Disminuye la actividad psicomotora (24 hrs.). 

II.-Etanol:

-Alcohol etílico. 

-También es un depresor del SNC.

-Es tóxico.

-Su importancia no radica en su uso clínico sino en su perfil toxicológico. 

-El alcoholismo representa serio problema de salud pública para la sociedad.

-Efectos agudos del alcohol se asocian a accidentes y hechos de violencia.

*Farmacocinética: 


-Absorción ( Boca. 



         ( Estómago


         

( Intestino delgado (principalmente).


-Biotransformación ( Estómago - 5%.





   ( Hígado - 95%. 

Cuando se absorbe y entra a la sangre se distribuye por todos los tejidos por igual, no hay barreras. 

*Biotransformación – Oxidación: 
1.-Alcohol Deshidrogenasa (ADH) ( principal enzima que biotransforma al alcohol.   

Para poder hacerlo se necesita como cofactor NAD. 

          NAD      NADH


Etanol  

  Acetaldehído. 

                 ADH

2.-Microsomal ( utiliza O2 y NADH. Es posible que sea inducido cuando se ingiere alcohol crónicamente. 
      NADH         NAD
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Acetaldehído 

              MEOS

3.-Catalasa ( poca importancia. Usa agua oxigenada. Se activa luego de ingerir altas cantidades de alcohol. 
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Etanol 

Acetaldehído. 
              Catalasa

El Acetaldeído es un compuesto muy tóxico y nunca está en altas concentraciones en la sangre, debido a que la Aldehído Deshidrogenasa (ALDH) es una enzima muy activa y lo transforma en acetato. Necesita como cofactor al NAD. 
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El acetato a su vez es oxidado con CO2 y H2O.
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*Efectos según concentración en la sangre:

Principalmente a nivel de SNC.

-0.25 gr/lt ( sin efecto.

-0.50 gr/lt  ( alteraciones en la conducta sensitiva y sensorial.

-1.0 gr/lt ( incoordinación motora. Problemas para caminar, Nistagmus (movimientos incontrolados de los globos oculares). 

-3.0 gr/lt ( sueño. Puede llegar al coma. 

-5.0 gr/lt ( muerte por parálisis respiratoria. 

Si un individuo ingiere alcohol repetidamente se satura el sistema enzimático, por lo que la alcoholemia aumenta.

*Clearence: 

10 gr/hr ( velocidad máxima de eliminación. Lo que equivale a 120mg/kg/hr. 

La alcoholemia sube rápidamente ya que su biotransformación es de orden “0”, lo que quiere decir que se eliminan los 10gr/hr ya que se satura el sistema enzimático. 
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Típico


*Mecanismo de acción: 
No es bien sabido.


*Hipótesis:

-Potencia el efecto GABA (NT inhibitorio) en receptores GABAa. Similar al efecto de las benzodiazepinas ( efecto ansiolítico. 

-Bloquea los canales de calcio voltaje dependientes ( y con ello impide la liberación de neurotrasmisores. 
-Inhibe la función del receptor del glutamato (NMDA) ( involucrado en aprendizaje y memoria. 
Altas dosis de etanol ( analgésico general. 

*Efectos agudos etanol:


-Dosis moderadas de etanol (10-20gr) ( producen vasodilatación de origen central, centro termorregulador. Uno siente calor porque lo está perdiendo, lo que provocará hipotermia. 


-Aumenta la secreción gástrica (HCl) y salival ( porque el alcohol es irritante de mucosas.


-Aumenta la diuresis ( antagoniza a la hormona antidiurética.  


-Aporta energía ( 7 calorías/gramo. 

*Efectos por consumo crónico del alcohol: 

Cuando se ingiere alcohol de forma crónica, ocurren efectos dañinos, principalmente a nivel hepático (por el metabolismo).

-Efectos hepáticos ( producido por aumento de NADH/NAD, lo que producirá:

-Acidosis láctica ( aumenta el ácido láctico. Por eso se produce hiperuricemia. 

-Hipoglicemia ( porque no come cuando ingiere alcohol, ya que éste proporciona el aporte energético.

-Hiperuricemia ( por la acción del ácido láctico, el cual inhibe la excreción de ácido úrico. Por eso un alcohólico presenta GOTA. 

-Inhibición de la oxidación de ácidos grasos ( se acumulan en el hígado. 

-Inducción Microsomal ( aumento del citocromo P450, lo que producirá: 

-Aumento de la producción de Acetaldehído.

-Aumento del consumo de O2 (hipoxia) ( lo que llevará a: 

-Lipoperoxidación por formación de radicales libres. 

-Interferencia en metabolismo de otros fármacos: los otros fármacos se metabolizan más rápido. 

-Acetaldehído ( aumenta su concentrción. No es un metabolito inerte, ya que produce:

-Alteración de microtúbulos hepáticos ( dificulta la secreción de proteínas.

-Hepatomegalia ( el hepatocito aumenta de tamaño, se hincha (ballooning).

-Daño mitocondrial ( disminuye la reoxidación de NADH, es decir no vuelve a pasar a NAD, lo que favorece a la formación de ácido láctico, úrico, etc.

-Deplesión del glutation ( sustancia que conjuga fármacos y sustancias tóxicas.

-Formación aductos(complejos) con hemoglobina y proteínas ( lo que forma anticuerpos antiacetaldehídos, haciéndolo más tóxico aún. 

*Efectos por sistema por consumo crónico de Alcohol:
-Hígado ( Hígado graso.

       ( Hepatitis crónica.

       ( Cirrosis hepática.

-Gastrointestinal ( Gastritis (con sangramiento, el cual aumenta si se administran antiinflamatorios). 

-Cardiovascular ( Insuficiencia cardíaca.

           ( Disminución de la fuerza de contracción.

        ( Arritmias.

-SNC ( Alteraciones neurológicas tales como la Psicosis de Wernicke-Korakoff ( el individuo presenta estados de pérdida de memoria total. Se produce por la falta de la vitamina tiamina, ya que el alcohol impide su absorción. 

· Síndrome de Alcoholismo Fetal (FAS):

Se produce si la madre ingiere 40gr. semanales de alcohol. 

*Manifestaciones:

-Déficit de crecimiento pre y post natal.

-Microcefalia.

-Malformaciones cráneo-faciales: son notorias al nacer:

-Nariz corta.

-Sin mandíbula.

-Orejas en distinta posición.

-Ojos con estrabismo.

-Sin pómulos.

-Con el crecimiento se van haciendo menos notorios.

-Déficit mental, problemas de aprendizaje.

-Anomalías cardíacas. 

-Anomalías auditivas.

-Hipotonía vascular.

*El alcohol puede producir dependencia:
-Psíquica.

-Física ( si se deja de tomar, entra en un Síndrome de Privación asociado a tolerancia, es decir cada vez tolera más alcohol.

*La tolerancia pude ser:
-Metabólica.

-Tisular (principalmente).

· Síndrome de Privaci’on:

Depende de la cantidad de alcohol que se ingiera.

*Signos y síntomas del Síndrome de privación:

-Sudoración.

-Sed.
-Cefaleas.

      Leves. 
-Nauseas y vómitos.

-Anorexia.
-Temblores.
-Insomnio.
-Agitación.
            Más graves. 
-Irritabilidad.
-Taquicardia.
-Delirium tremens ( más grave aún. Se caracteriza por convulsiones y alucinaciones. El individuo puede morir. 
Estos síntomas se detienen al ingerir nuevamente alcohol.

· Tratamientos del alcoholismo:

1. Tratar el Síndrome de privación (dependencia física) (
-Diazepám ( principal sustancia, ya que es una benzodiazepina que también actúa a nivel de receptores GABAa.

Cuando se suprime el síndrome de privación se disminuye la ingesta.

2. Disminución de la ingesta (dependencia psíquica) (
-Disulfirám ( es el más usado. No es 100% efectivo. Actúa inhibiendo la ALDH.


Etanol 
    Acetaldehído 
        Acetato.

            ADH                          ALDH

Al inhibir la ALDH, aumentan los niveles de acetaldehído en la sangre, lo que provoca reacciones desagradables para el individuo, entonces le es muy desagradable ingerir alcohol. 

Estos tratamientos deben ser estrictamente supervisados médica y psiquiátricamente.  

*Efectos si se ingiere alcohol bajo tratamiento con disulfirám: 

-Vasodilatación cutánea, cuello y tórax.

-Dificultad respiratoria (disnea).

-Nauseas y vómitos.

-Sensación de pulsación en cabeza y nuca.

-Taquicardia

-Transpiración

-Confusión mental.  

Es un tratamiento muy difícil, por lo que el Disulfirám debe ser administrado como pellets en tejido subcutáneo. 

-Apomorfina.
-Naltrexona.
· Fármacos con efectos tipo Disulfirám:

-Cefaperazona ( es una cefalosporina.

-Griseofulvina ( antinicótico.
-Tolubutamida ( hipoglicemiante oral.
-Clorpropamida ( hipoglicemiante oral.
-Metronidazol.

· Uso de antibióticos con alcohol:

-El antibiótico se absorbe menos.

-El antibiótico se metaboliza más rápido por el hígado. 

