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INTRODUCCIÓN. 

Los adelantos en la qulmlca farmacéutica en los últimos años han favoredclo que el 

médico cuente con una amplia gama de medicamentos de los cuales poder echar mano 

en sus terapias farmacológicas; por otro lado, en nuestro país, los medios de 

comunicación bombardean continuamente al consumidor para adquirir de manera 

Indiscriminada y no controlada una extensa variedad de medicamentos no regulados y 

hasta cierto punto ello ha Influido a incurrir en la automedicación. 

Esta automedicadón del individuo es llevada a cabo, en la mayoría de las veces, sin 

pensar en las repercusiones que el hecho en sí tiene sobre la propia salud; 

desafortunadamente el Individuo llene una escasa o nula coodenda sobre los efectos 

colaterales que la Ingestión de cada medicamento origina. 

El profeslonlsta farmacéotk:o sabe que cualquier medicamento Induce una o varias de 

estas reacciones indeseables, aún Ingiriéndolos en dosis terapéuticas normales. Por ello 

es deber de este profesionista conocer cuales pueden ser las reacdooes adversas 

originadas por los diferentes grupos de fármacos asi como los órganos y/o sistemas que 

se ven principalmente afectados, primero de manera general y posteriormente 

partk:ulartzando con cada paciente. 

En los últimos años, dado el ritmo de vida de las ciudades, se ha visto Incrementado el 

uso de tranquilizantes, antihlstaminicos, analgésicos y antidepresivos; lo que resulta 

preocupante dado que todos ellos causan algún tipo de efecto adver.;o en sistema 

nerviOSO central y son ingeridos, en algunos casos, sin el adecuado control médico. 

Dada esta gran cantidad de fármacos y el poco control que se tiene sobre su lngest!Ón 

es preocupadÓn del presente traba}o el realizar una reviSión biblio -hemerográfica con la 

úmco fin de ser un texto de consulta útil al farmacéutico, y de fácil manejo para el 

paciente; un texto que ponga a dtsposidÓn del lector informaciÓO sobre los efectos 



adversos originados por los fármacos y que afectan el sistema nervioso central, ya que 

sin duda el uso de medicamentos tan comunes pueden ser, a largo plazo, un peligro 

para quien los Ingiere si no se cuenta con la apropiada vigilancia profesional 

Sabemos que hay un gran mundo de Información referente a cada uno de los fármacos 

existentes ( ya sea que hayan sido recientemente sintetizados o que se conocen desde 

hace varias generaciones atrás), pero es notable que toda esta información se 

encuentra aislada, por ello se pretende resumir de la mejOr manera lo referente a los 

efectos adversos que alteran el sistema nervioso central y que son originados por la 

administración de fármacos. 



08JETIVO 

OBJETIVO 

Conocer las diferentes reacciones adversas a fármacos que se presentan a nivel de 

sistema nervioso central mediante una revisión blbllo - hemerográflca, con la finalidad 

de proporcionar a los Integrantes del equipo de salud un texto de fácil comprensión en 

este tema. 



I. REACOOM;S ADVERSAS 

J. REACCIONES ADVERSAS. 

1.1. Definición de reac:dón adversa a medicamentos {RAM· s) 

Hoy en día sabemos que cualquier medicamento es capaz de originar las más variadas 

reacciones Indeseables o adversas en el individuo. 

Con el nombre de efectos o reacciones adversas, indeseables, nocivas o tóxicas se 

designa a las producidas por un fármaco y que no son las que el médico busca y son 

perjudiciales para el paciente (1). 

Li1 American Sodety of Hospital Pharmacist define a una reacción adversa 

medicamentosa (RAM) como una actividad farmacológica aumentada o disminuida que 

se presenta de manera Inesperada; o bien, una respuesta tóxica del medicamento 

cuando este se utiliza solo ; esta también ha sido definida como alguna respuesta 

nociva del medicamento que ocurre a las dosis usadas en el humano en su profilaxis, 

diagnosis o terapia ( dosis terapéuticas); el fracaso de un medicamento para llevar a 

cabo su efecto en el organismo no es considerado un efecto adverso medicamentoso 

(RAM). Esta definición también toma en ruenta algunos eventos lndeseat*:!s o 

inesperados debidos a la caducidad del fármaco, la modifkadón de la dosis, la 

hospitalización prolongada del paciente o la administración de algún tratamiento de 

soporte ( 2). 

Por su parte la OMS a unificado todas las definiciones de reacción adversa 

medicamentosa y estableció que esta se define como ~todo efecto no Intentado o no 

deseiJdo que se observa después de liJ administTación de un tármiK:o, en liJs dosis 

comúnmente emp/eildiJs en el hombre, con fines de diilgnóstico, profilaxis o 

tratamiento ~(3}. 
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1.2. Importancia de las reacciones adversas. 

Las reacciones adversas actualmente constituyen un problema alarmante en nuestra 

sociedad. 

En Estados Unidos, las RAM ·s causan la muerte a más de 100 000 pacientes cada 

año en los hospitales estadounidenses (4); en tanto que en España, la Sociedad 

Española de Farmacia Hospitalaria destaca que desde 1990, el 5% de los Ingresos en 

urgencias hospitalarias se debe a reacciones adversas por fármacos; del 10 al 20% 

de los pacientes hospitalizados en este país sufren de este percance médico al 

recibir la medlc:adón y el 1% de los enfermos muere a consecuencia de este hecho 

(4). 

Según un Informe denominado "The pediatric adverse drvg reactfon reportJng 

system ", realizado por Robert Poole, director de los servidos de Farmacia del 

Hospital Infantil de Stanford, entre el 2 y el 6% de las admisiones en urgencias en 

Estados Unidos se deben a las RAM • s y en Escoda, cerca del 6% de los niños 

hospitalizados las sufren con la medicación que reciben (4). 

En Boston, el programa Co/Jalxxatille lJnJg Survei!Jance program, reportó un estudio 

hecho en 9 900 pacientes con una exposldón a diversos fármacos en el que 

encontraron que un 6.5% del total de pacientes presentaban reacciones adversas, 

muchas de ellas atribuibles a Interacciones farmacológicas (5). 

Todos estos P"Ob'emas originados por los medicamentos nos hacen pensar en la 

importancia de conocer más acerca ellos, ya que como parte del equipo de salud, el 

farmacéutico necesita asumir un papel pro activo en la prevendÓn de sltuadones 
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letales originadas por el uso o abuso de toda sustancia farmacológica. El 

farmacéutico es el profesionlsta que ha sido educado extensamente en áreas de 

farmacología, farmacodnétlca y terapéutica, sin mencionar que puede ser uno de los 

miembros del equipo de salud que más acercamiento tiene con el paciente. 

La profesión de la Farmada, a través de sus organizaciones profesionales tales 

como la American Society of Consultant Pharmacists, la American Society of Health -

Systems Pharmacists y la American Sodety of consultant Pharmacists han publicado 

que el papel del farmacéutico en "et cuidado farmacológico como una práctica 

estándar"es maxlmizar la recuperación del paciente (6,7). 

Existe tanto interés en saber más acerca de los medicamentos y los efectos no 

deseables que en otros países se han creado leyes, se han adoptado prácticas de 

farmacia hospitalaria estándares, se han creado organizaciones profesionales y 

colegios de farmacia. 

En Estados Unidos los colegios de Farmacia Incluyen cursos en sus programas 

educacionales diseñados para Instruir al estudiante en aspectos de Farmacia 

Hospitalaria , Incluyendo la detecdÓn de RAM . s , lncldenda, slgnific:anda y sus 

tipos (5). 

Finalmente, es cierto que la seguridad de los medicamentos no se limita a conocer 

sus reacdOnes adversas y debemos tornar conciencia de que estamos empleando los 

fármacos en un medio imperfecto y ello contribuye a incrementar su capacidad para 

producir efectos adversos. 
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1.3. CLASIFICACIÓN DE LAS RAM'S ( 1,8,9,10). 

La gravedad de una reacción adversa a un medicamento se daslflca de acuerdo a la 

OMS como leve, moderada, severa o letal. Las definiciones de estos términos son las 

siguientes: 

Leve: no necesita antídoto, tratamiento o prolongadón de la hospitalización. 

Moderada: Requiere de cambio en el tratamiento farmacológico, aunque no 

necesariamente requiere la suspensión del medicamento causante de la reacción. 

Grave: constituye una amenaza para la vida del paciente, requiriendo la SUSJ)enSlóo del 

medicamento causante de la reacción y la administración de un tratamiento especiflco 

para la reacción adversa 

Letal: Contribuye directa o Indirectamente a la muerte del paciente. 

La evaluación y daslflcadón adecuadas de las reacciones adversas a medicamentos 

requiere del conocimiento de los mecanismos por los ruales se producen tales 

reacciones 

Se dice que muchos autores han querido diferenciar entre un efecto adverso y un efecto 

tóxico, pero esta diferencladón no es muy factible; Utter M. Menciona que una reacdón 

adversa corresponde a una dosis habitual o terapéutica del medicamento, en tanto que 

un efecto tóxico hace referencia a dosis elevadas del mismo medicamento. Esto en la 

mayoría de los casos es confuso, ya que en Individuos susceptibles una dosis 

terapéutica es capaz de causar una intoxicacióo o, en caso contrario, una dosis que 
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I. AEACO:ON:S ADVERSAS 

podría ser considerada por muchos como tóxica en otros Individuos no tiene efecto 

alguno; Esta es una de las razones por las que, en la mayoría de los casos, efecto 

adverso puede ser sinónimo de toxicidad medicamentosa. 

De manera general se consideran dos tipos de reacciones adversas: Tlpo A y Tlpo B, 

aunque algunas de las reacciones no están bien definidas en alguna de estas dos 

categorías. 

Las reacciones adversas de Tlpo A o aumentadas, son efectos farmacológicos 

exagerados de un medicamento, en un punto en el que ha llegado a ser Intolerable o 

Indeseable para el paciente. 

Las reacdooes de Tlpo B son efectos más severos que no se relacionan a la acción 

farmacológica conocida del medicamento y en este grupo se lnduye a la mayoria de las 

reacciones Inmunológicas. Estas reacciones son Impredecibles y pueden o no ser dosis 

- dependientes. Un ejemplo de este tipo de reacciones es la reacdÓn anafiláctlca a la 

penldllna. El término " reacciones Idiosincrásicas " ha sido empleado también para 

nombrar a las reacciones de tipo B (5 ). 

Para facilitar el estudio de las RAM • s Naranjo en su "Manual de Farmacosología" (9) se 

ha dado a la tarea de clasificar a las reacciones adversas en base a su naturaleza y su 

mecanismo de producción en 7 grupos: 

I. Reacciones de tipo tóxico 

• Por lntoxlcadón 

• Por Idiosincrasia 
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I. ~Al>YERSAS 

II. Efectos colaterales o secundarlos 

• Un mismo efecto producido por distintos fármacos 

• Efectos producidos por un mismo grupo farmacológlco 

IIl. Por distorsión del metabolismo 

• Por alteraciones enzimáticas 

• Por deficiencias inducidas 

IV. Por acostumbramiento 

• Hábito 

• Adicción 

V. Por sensiblllzadón 

• Alérgicas 

a) Inmediatas 

b) tardías 

• Anafilácticas 

a) Alergias por liberación de Hlstamlna 
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l. REACCIONES Al>YERSAS 

VI. Fotolnduddas 

• Fenómenos fototóxicos 

• Foto sensibilización 

vn Reacciones teratogénlcas y embrlotóxlcas 

• Teratogénlcas 

• Embrlotrópica 

• Neonatal 

• Toxicidad selectiva en el recién nacido 

1.3.1. Reacciones adversas de tipo tóxico 

En este grupo se encuentran tudas las reocdones dependientes de altas dosis de un 

medicamento y a los efectos adversos debidos a las variaciones cuantitativas de la 

capacidad de reacdooar del Individuo. Ello puede deber.ie a varios factores : adquiridos 

(ocasionales y temporales) y otros de carácter permanente por alteradoues congénitas, 

por carácter racial, o por la presencia de genes atiplcos. 

1.3. :Z. Efectos coblterales o secundarios 

En este grupo de reacciones se encuentran aquellas dependientes de las 

propiedades farmacodinámlcas del medicamento y que pueden o no estar 

directamente relacionadas con sus propiedades terapéuticas. 
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1.3.3. ReKdones adversas por distorsión del metabolismo 

Este grupo hace referencia ciertas reaa:lones inesperadas con trastornos que 

aparentemente no están vinculados a la acción del fármaco, y que son producidos de 

fonna secundaria a una modificación o distorsión del metabolismo normal Inducida por 

el fármaco. 

1.3.4.. Reac:dones adversas por KOStumbramlentD 

8 acostumbramiento consiste en la administración repetida de una droga o fármaco, sin 

que esto origine una verdadera necesidad y que ni la falta de admlnlstradón ocasione 

trastorno alguno al paciente ( 9). 

La gran mayoria de los numerosos fármacos que actúan sobre sistema neriloso central, 

ya sea que produzcan sedación, tranquilidad o, caso contrario, estimuladón y euforia, 

son capaces de producir en el Individuo acostumbramiento. Podriamos decir que 

cualquíer fármaco con la capacidad de actuar sobre el sistema neMo50 central es capaz 

de producir acostumbramiento, que con el tiempo se vuelve un hábito para el Individuo 

e inclusive acliedón. 

De manera general las fármacos que producen este tipo de efectos podrian ser 

clasificados como: 
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• Fármacos depresivos del sistema nervioso central. En este grupo podemos 

encontrar a drogas de tipo morfina, barbitúricos y tranquilizantes. 

• Fármacos psicoestimulantes derivados de los simpático miméticos 

(psicotomlmétlcas) 

• Otras sustancias entre las que encontramos a la marihuana y la cocaína. 

1.3.4.1. Hábito 

Naranjo (9) define este término como una dependencia psíquica, es decir una necesidad 

compulsiva por un fármaco. En este caso la abstención ocasiona solo trastornos 

psíquicos: ansiedad, Inquietud, desasosiego. 

Se dice que este es un estado creado por la administración repetida de un fármaco y 

en el cual se experimenta un deseo de seguir ingiriéndolo por el bienestar que produce, 

una tendencia escasa o nula a aumentar la dosis (se produce poca tolerancia), hay 

ausencia de dependencia física, no hay síndrome de abstinencia, la depet lder da solo es 

psíquica, por lo general no hay efectos nodYos para la sociedad y los efectos nocivos 

que se generan para el Individuo son consecuenda de las reacciones adversas del 

fármaco. Un ejemplo puede ser el hábito a la cafeína y a la nicotina. 

1.3.4.2. Adicdón. 

La OMS define que la adicción a drogas es un estado de Intoxicación pertódica o 

crónica, perjudicial para el individuo y la sociedad, producido por el consumo repetido 

de una droga (natural o sintética), siendo las caractetísticas pnndpales un Incontenible 

deseo o compulsión para continuar con la administración de la droga y obtenerla a 
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cualquier medio, una tendencia a aumentar la dosis y una dependencia tanto psíquica 

como ñslca de los efectos de la droga. 

1.3.S. Reacciones adversas por sensibilización 

En este caso hablamos de trastornos dependientes de variaciones cualitativas de la 

c.apaddad de reaccionar de cada Individuo. Esta es una reacción de tipo Inesperada y 

esta condicionada a la previa sensibilización del paciente. 

1.3.S.l. 

1.3.S.2. 

Alérgicas. Se sabe que la alergia medicamentosa aparece 

especialmente con algunos tipos de medicamentos : sueros 

lnmunológlcos, hormonas, analgésicos, anestésk:os locales, 

antibióticos, fánnacos antlconvulslvos, qulmloterepéuticos, 

diuréticos, anttarritmlcos, hipnóticos y tranquilizantes. Esta 

sensibilización alérgica no se presenta en todas las personas, 

Utter menciona que solo el 10% de los pacientes tratados 

farmacológicamente llega a presentar este tipo de reacciones 

indeseables (1). 

Reacciones de tipo Inmediato. Estas se producen a los minutos o 

pocas horas después de la administración del medicamento y 

pueden revelarse por urticaria, eritemas, edema angloneurótico, 

rinitis alérgica, asma, fiebre medicamentosa, trastornos 

hemáticos y shock anafiláctico. 
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1.3.5.3. 

1.3.5.4. 

I. REACCIONES ADVERSAS 

Reacciones de tipo tardías. Se presentan después de 3 a 10 días 

de administrado el medicamento y dan lugar a una serle de 

manifestaciones: a) reacción tipo enfermedad del suero que se 

caracteriza por la aparición de fiebre, urticaria, dolores 

articulares, leucodtosis; b) dermatitis en forma de eritema 

multiforme; e) dermatitis por contacto y por sensibilización local 

a ciertas drogas; d) hepatitis con Ictericia, que puede llegar a la 

necrosis hepatocelular mortal. 

Anafilácticas. Son alerglas originadas por liberación de Hlstamlna 

1.3.6. Fotoinduddas 

Estas reacdones de fotosensiblllzadón y fenómenos fototóxlcos tienen en común el que 

la luz, directa o Indirectamente condiciona la producción de la reacción Indeseable. U! 

diferencia entre ellas radica en que unas son alérgicas y otras de tipo tóxk:o 

1.3.7. Reacdones teratogénlcas y embriotóxicas 

Este grupo induye medicamentos que al admlnls1Jarse a la madre embarazada o al 

recién nacido, pueden provocar una variedad de reacciones Indeseables y que pueden 

llegar a originar alteraciones teratogénicas. 
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1.4. Factores predlsponentes ( 1,5,6,11,12). 

Se dice que los mismos mecanismos por los cuales un fármaco cumple con su efecto 

terapéutico son empleados para producir efectos tóxicos. 

En ciertas ocasiones el Intervalo de seguridad y de efectMdad terapéutica de un 

fármaco es demasiado estrecho. Muchos factores pueden originar que este Intervalo sea 

aún más estrecho; podriamos hacer mención de la edad, el sexo, la sensibilidad 

farmacocinétlca o farmacodinámlca del Individuo, la presencia de enfermedades y la 

medicación coocomitante. Por esto, el conocer las propiedades farmacodnétlcas y 

farmacodlnámlcas de los fármacos y su fonnuladón farmacéutlca nos ayuda en la 

predlcdón de eventos adversos medicamentosos. 

Sl el camino que el medicamento sigue dentro del organismo es anormal (un cambio 

farmacocinético) o si los factores genéticos o la aparición de alguna enfermedad altera 

la sensibilidad de algún órgano blancn para el fármaco (cambio farmacodinámk::o), 

entonces la respuesta del paciente al medicamento puede presentarse de manera 

anormal, puede ver.;e esta respuesta exagerada en algunos casos o disminuida en 

otros. 

La farmacocinétlca representa lo que el cuerpo hace con el fármaco. Ella descr1be la 

variabilidad Individual en las c:oocentradones plasmáticas de un fármaco en un 

determinado tiempo debida a diferencias en los procesos de absorción, distribución, 

metabolismo y excreción del fármaco. Una concentración alta del fármaco en plasma 

puede ser el resultado de una disminución en la absordóo del mismo, alteraciones en el 

paso a través del plasma de la unión fármaco-proteínas plasmáticas, inhibición del 

metabolismo usual del medicamento o una reducción el la exoedól1 renal. 
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El grado de absorción es uno de los más Importantes factores para que se de un 

aumento en la concentración de los fármacos administrados por vía oral. Este proceso 

puede verse Influenciado por la hora de la comida y el tipo y cantidad de alimento 

Ingerido así como por la administración de otros medicamentos dentro de los 30 a 60 

minutos en que fue lnger1do un primer fármaco. La motilidad gastrointestinal y el estado 

de la mucosa pueden alterar también el proceso de absorción. 

La distribución de un fármaco puede ver.;e Influenciada por el flujo sanguíneo, por la 

cantidad de proteínas de unión o la habilidad intrínseca del fármaco para atravesar las 

membranas celulares. 

Las alteraciones en la eliminación del fármaco probablemente sean la causa más 

Importante a nivel farmacodnético de RAM· s. La mayoría de los fármacos son 

excretados en orina o metabollzados en hígado a metabolltos activos o lnacttvos los 

cuales son excretados por los riñones. Una disminución en la eliminación puede causar 

toxlddacl debido a un aumento en la concentración en plasma ; un aumento en la 

eliminación del fármaco puede dar origen a la falta del efecto terapéutico debido a una 

reducción de la concentración plasmática del fármaco. 

Las enfermedades de hígado y riñón afectan la eliminación del fármaco, las 

enfermedades cardiacas, algunas veces pueden reducir la ac:tMdad metabólk:a debido a 

la pobre oxlgenadÓn del organismo y de los órganos de perfusión. 

Los factores geoétlcos, tales como el polimorfismo genético pueden Influir en el 

metabolismo. En la mayoría de los casos, la oxldaóón de un medk:amento particular se 

produce por varias lzoenzirnas del sistema dtocromo 1'450 (estas enzimas se 

encuentran sobre todo en hígado y la mucosa Intestinal y controlan la concentración de 

muchas sustancias endógenas y medk:amentos). SI un medk:amento en particular es 
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oxidado por una sola lzoenzlma CYP del dtocromo P450, la Inhibición o Inducción de esa 

enzima tendría un gran efecto en la concentración plasmática del medicamento. 

La farmacodinamla representa lo que el fármaco hace en el organismo. Aquí se Incluye 

el mecanismo de acción del medicamento. Algunos efectos adversos son debidos a las 

diferentes sensibilidades al fármaco en el sitio de acción. No se sabe por que algunos 

pacientes responden de manera diferente a las concentraciones dadas de fármaco, 

pero se tienen referencias de que la sensibilidad de los receptores al fármaco se ve 

alterada por mecanismos homeostáticos fisiok)gicos o por un estado de enfermedad del 

individuo. El entendimiento de los mecanismos fannacodlnámlcos de los fármacos nos 

ayuda para explicar y predecir una múltiple y diversa acción tóxica o nociva de muchos 

medicamentos en nuestro organismo. 

1.5. Farmaciovigllanda en la cletecdlM1 de re.cdones 8Clwerlas. 

La Farmacovlgilancia es toda actividad que tiende a establecer la seguridad de los 

insumos para la salud en la etapa de comerdallzadón y distribución al usuario, detecta 

tanto los efectos benéficos como los nocivos, y se basa en la notiflcadón, registro y 

evaluación sistemática de las re.acdoneS adversas de los medicamentos administrados 

con o sin recera(13). 

Por todos es sabido que el único objetivo de la terapéutica farmacológica es producir la 

curación sin perjudicar al enfermo, es decir, obtener el máximo beneftdo con el mínimo 

riesgo para el paciente. Pero también es sabido que el cada organismo reacdona en 

forma diferente a estas terapias. Podríamos citar el ejemplo de la admlnlStradón de las 
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I. REACCIONES ADVEllSAS 

sulfanamldas que en 1937 y 1954 causaron la muerte a más de 100 pacientes en cada 

caso o los dramáticos efectos de la talidomida en los años 60 ·s. 

Después de incidentes como estos se comienza a tomar condencla sobre la real 

problemática de las RAM y a crear organlzadones con la única finalidad de detectar 

oportunamente estas RAM. En 1968 la OMS se establece un programa de vigilancia 

que Informe sobre la seguridad y eficacia de los medicamentos, el Centro colaborador 

de la OMS en Uppsala Suecia, que hasta la fecha es el integrador de los diferentes 

Centros nacionales para el análisis y dlstJibudón de la información obtenida (centros de 

farmacovigllanda ). 

En México esta actMdacl Inicia con un programa permanente de Fannacovlgilanda que 

utiliza el Sistema de notificación, y fomenta la reallzadón de estudloS de vigilancia 

Intensiva. Este programa esta integrado por centros nacional, estatales e lnstltudonales 

y por un comité técnico dentifk:o y su finalidad es el fomento de la Fannacovlgllanda en 

el país, evaluar y valorar las notificadooes que son enviadas, contestar las consultas 

sobre reacciones adversas, remitir un informe sobre la reac:d6n adversa comunicada y 

elaborar y difundir un boletín informativo. 

1.6. Reconocimiento de una racdón ÑVef'Sa. 

La consideración del medicamento como un agente productor de enfermedades y 

síntomas siempre debería de ser Incorporada a la formulación de los diferentes 

diagnósticos. Un historial farmaco6ógico comPeto. Incluyendo los medicamentos no 

presoitos es crucial en el proceso de reconocimiento de una RAM. 
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l. REACaON:S A~S 

El reconocimiento de una reacdón adversa es vitalmente importante pero también es 

altamente subjetivo e Impreciso. Definir la reladón entre la exposición al fármaco y la 

Incidencia de un evento no es fácil y algunas veces es Imposible llegar a una conclusión 

firme. Sabiendo lo antenor, organizaciones como la FDA han sugerido algunos pasos a 

seguir que pueden ser útiles en el reconocimiento de una reacciÓn adversa cuando esta 

se presenta (11,14). 

1. Asegurarnos de que el medicamento 

ordenado al farmacéutico es el recibido 

realmente. 

2. Confirmar que el medicamento fue 

recientemente administrado 

3. Verificar que los eventos se presentaron 

realmente después de la lngesti6n del 

medicamento y no antes de ello 

4. Determinar el Intervalo de tiempo en el rual 

da comienzo del tratamiento farmacológtco y 

la aparición de los pnmeros efectos 

S. Emplear la experiencia personal sobre los 

medicamentos y sus efectos advef5os como 

una fuente Importante de Información 

6. Considerar si es apropiado reiniciar el 

monltoreo y el tratamiento farmacológico en 

algunos efectos adversos recurrentes 

7. Considerar cuando es apropiado detener el 

monttoreo farmacológico de acuerdo al 

estado de salud del paciente. 
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1.7. Reportando efectos adversos medicamentosos 

La FDA tiene la responsabilidad de regular los productos farmacéuticos para establecer 

la seguridad de todos los medicamentos que se encuentran en el mercado. Las 

Industrias fannacéutic:as están regidas por regulaciones federales que especifican la 

obligatoriedad de notificar a la FDA de todos los efectos adver.;os que se presenten con 

determinado producto (15). 

Una notificación es la comunlcadÓn que hace el profesional de la salud acerca de 

aquellas reacciones no deseadas que aparecen durante el uso del medicamento( 24). 

En muchos hospitales el farmacéutico debe realizar entre los pacientes una entrevista y 

llenar una fonna acreditada por la Jolnt Commission on Acreditation of Healthcare 

Organlzations (JCAHO) para monttorear las posibles reacdones adversas. 

Existen tres tipos de reportes en el banco de datos establecido por la FDA para el 

registro de reacciones adversas: 

• casos de reacciones adversas reportados por el fabricante y originados por 

medicamentos que no cuentan aún con la aprobación de la FDA. Estos 

representan un serio problema dado que pueden desencadenar cáncer, muerte 

del Individuo, anomalías roogénitas o sobredosis. Estos casos son cooocldos en 

el lenguaje regulatorio como reportes de alerta 15-dias por que el responsable 

tiene 15 días hábiles para remitir este Upo de reporte a la FDA. 

• Todos los otros casos reportados por el fabricante ( casos de efectos adversos 

originados por medicamentos aprobados por la FDA). Estos casos son ronoddos 
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en el lenguaje regulatorlo como Reportes periádlcos por que el tdbricante es 

llamado para que remita estos repostes en forma periódica. 

• Casos enviados directamente a la FDA por profesionales ele la salud o 

consumidores: Reportes diff!doS. ( 17). 

La sltuadÓn existente en materia de regulartzadón sanitaria en países como el nuestro, 

crea numerosos obstáculos administrativos y técnicos concretos parea llevar a cabo una 

farmacovlgllanda adecuada. Pese a ello, se estableció en nuestro país un programa 

permanente ele farmacovlgilanda para evaluar el producto una vez que ha salido al 

mercado y proporcionar un mecanismo activo para confirmar en lo posible, la eficada y 

seguridad ele los medicamentos (18). 

En nuestro país la notificación de RAM tiene carácter voluntario para los Integrantes del 

equipo de salud y obligatorio para los laboratorios productores, en el que queda 

absolutamente garantizada la conf\dendalidad de la Información reclbkla. 

Este sistema ele notificación se lleva a cabo en 4 fases: 

• Recolecdón de la Información. Esta se hace en formatos ofldales emitidos por la 

Secretaria ele Salubridad y Asistencia (SSA) ( se presenta este formato en la tabla 

1.1), el cual es enviado a los profesionales de la salud en forma perlódlca. 

• Procesamiento ele la lnfonnadón y evaluación. Se evalúa si los datos ele la 

notificación son completos para poder llevar a cabo la valoradóo y establecer la 

relación ele casualidad del evento con el medicamento sospechoso. 

• InterpretadÓn ele la valoración obtenida. Antes de hacer publica una señal se 

debe recabar toda la Información actldonal para destacar otras posibles causas 
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dínlcas o latrogénlcas que puedan explicar la reacción adversas, calcular la 

frecuencia, etc. 

• Retro lnformadÓn al notificador e Intercambio con los centros estatales e 

Institucionales. Periódicamente de edita un boletín Informativo que se distribuye 

entre los profesionales de la salud. 

Para llevar a cabo estas actMdades es fundamental el uso de un formato emitido por la 

Secretaría de Salud para Informar las sospechas de reaa:IOnes adversas de los 

medicamentos, vacunas y dispositivos médicos a todo el profesional sanitario, que 

Interviene en la fabrlcadón, distribución, presaipdÓn, dlspensadÓO y administración de 

medicamentos, vacunas y dispositivos médicos. Dk:ho formato es remitido a los 

profesionales de la salud a través de las asodadOneS médicas, laboratorios productores, 

servidos estatales de salud e instituciones del sector salud (19). Este formato se 

presenta en las siguientes páginas (Tabla 1.1) (20). 

Finalmente es Importante mencionar que estos reportes deben de ser cuidadosamente 

selecdonados por profesionistas de la salud; deben de elegirse aquellos reportes serios. 

La FDA considera un reporte de efectos adversos como serio cuando se ha visto que el 

medicamento se relaciona con la muerte del paciente, cuando hay hospitalización a 

consecuencia de su lngesta (ya sea hospitalización Inicial o prolongada), anormalidades 

congénitas o si se requirió de intervendón médica para prevenir un daño permanente 

en el paciente. La finalización de la terapla farmaco6ógica, el cambio de la dosis y el 

tratamiento con medicamentos prescritos no son considerados como serios. 
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1 llEACOONES ADVERSAS 

Registro Federal de Trámites y Servicios Empresariales 

Homodave: SSA-03-021 

Nombre: Aviso de sospechas de reacciOnes adversas de medicamentos. 

A. Información Inscrita en el RFTE. 

l. Presentación. 

1.1. El trámite debe presentarse en el siguiente formato, que no está publicado en el 

DOF: Informe de sospechas de reacciones adversas de los medicamentos. 

1.2. No se puede exigir que se propordooe ningún dato adiciOnal a los comunes 

previstos en la fracdóo I del articulo tercero de este Acuefdo y a los que se señalan a 

continuaciÓn: 

1.2.1. Datos del paciente: 

1.2.1.1. Iniciales. 

1.2.1.2. Fecha de nacimiento (año/mes/día). 

1.2.1.3. Edad (años, meses). 

1.2.1.4. Sexo. 

1.2.1.s. Estatura (cm.). 

1.2.1.6. Peso (Kg.). 

1.2.2. Datos de la sospecha de reacción adversa: 

1.2.2.1. Ink:io de la reacdÓn (año/mes/día). 

1.2.2.2. DesoipdÓn del evento ~ lnduyendo los datos de expioradón y 

laboratorio. 

1.2.2.3. Consecuencia del evento. 

1.2.3. Información del medicamento sospechoso: 

1.2.3.1. Nombre genérico. 

1.2.3.2. Denominación distintiva. 

1.2.3.3. Laboratorio productor. 

1.2.3.4. Número de lote. 



1.2.3.S. Fecha de caducidad. 

1.2.3.6. Dosis. 

1.2.3.7. Vía de administración. 

I. llEACOONES ADVERSAS 

1.2.3.8. Fechas de Inicio y término de la administración (año/mes/día). 

1.2.3.9. Motivo de presoipdÓn. 

1.2.3.10. Si se retiró el medicamento sospechoso. 

1.2.3.11. SI se disminuyó la dosis. 

1.2.3.12. Si se cambió la terapia. 

1.2.3.13. SI se readminlstró el medicamento. 

1.2.4. Farmacoterapia concomitante: 

1.2.4.1. Medlcamento{s) conc:omltante(s). 

1.2.4.2. Dosis. 

1.2.4.3. Vía de administración. 

1.2.4.4. Fechas de Inicio y término (año/mes/día). 

1.2.4.5. Motivo de presaipdÓn. 

1.2.S. Datos Importantes de la historia dínlca: 

1.2.5.1. Diagnósticos. 

1.2.5.2. Alergias. 

1.2.5.3. Embarazo. 

1.2.5.4. Orugía previa. 

1.2.5.5. Datos de laboratono. 

1.2.6. Procedencia de la infonnadón: 

1.2.6.1. Nombre y dirección del Informante. 

1.2.6.2. Teléfono(s). 

1.2.6.3. Origen y tipo del informe. 

1.3. No se puede exigir que se anexe documento alguno. 

2. Resolución. 

2.1. B trámite no requiere de resolución, dado que tiene la natl.Jraleza de un aviso 

Tabla 1. 1 Fonnato cmrtodo por la SSA p;r.i el nfonne de sospedlas de reacciones ~ a rnedocamentos 24 



SECRETARIA DE SALUD 
SUBSECRETARIA DE REGULACION Y FOMENTO SANITARIO 

DIRECCION GENERAL DE INSUMOS PARA LA SALUD. 
ANTES OE LLENAR ESTE FORMATO LEA CUIDADOSAMENTE El INSTRUCTIVO Al REVERSO O ADJUNTO 

SSA--03--021 INFORME DE SOSPECHAS DE REACCIONES ADVERSAS DE LOS 
MEDICAMENTOS 

LLENESE EN LETRA DE MOLDE LEGIBLE O A MAQUINA 

PARA USO EXCLUSIVO DE LA SSA 
No DE NOTIFICACION (de No DE 

acuerdo a origen) NOTIFICACION 
No DE NOTIFICACION FECHA: 
(laboratorio) 

(general) 

1.- DATOS DEL PACIENTE 
Iniciales del Fecha de 

nacimiento 
Edad Sexo Estatura (cm) Peso (kg) 

paciente 
Mo Mes 

Día 
Mos Meses O F 

O M 

2..-DATOS DE LA SOSPECHA DE REACCION ADVERSA 
Inicio de la Descripción del(os) evento(s) adverso(s) 

reacción (incluyendo los datos de exploración y de 
laboratorio) 

Ola 1Mes1 Mo 

3.- INFORMACION DEL MEDICAMENTO SOSPECHOSO 
Nombre Genérico Denominación Laboratorio Productor 

Distintiva 
Número de Lote Fecha de Caduadad Dosis 

·· - - -- ···- ·- ·--- --- ---· 

Consecuencia del Evento 

o Recuperado sin secuela 
o Recuperado con secuela 
o No reCtJperado 
o Muerte • debido a la 

reacción adversa 
(J Muerte· el fármaco pudo 

haber contribuido 
Li Muerte - no relacionada 

al medicamento ,, No se sabe 

Tabla 1. 1. Foonato em•bdo por la SSA p;va ~ onlorme de sospech.3s de reac()()'>es ~ a m«iicamenlos 
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I REACQOM;S ADVERSAS 

\lía de Administración 1 Fechas de la Administración ¡Motivo de Prescripción 
Inicio (día/mes/ar'lo) 
Termino (día/mes/ar'lo) 

¿Se retiró el medicamento sospechoso? ¿Se cambió la Farmacoterapia? 
J Sí 1 l No r 1 Sí ¿A cuál? 
¿Desapareció la reacción al suspender el 1 J No 
medicamento ? ¿Reapareció la reacción al readministrar el 
l Si r l No medicamento? 
lJ No se sabe u Sí u No 
¿Se disminuyó la dosis? U No se sabe 
l Si ¿A Cuánto? Si no se retiró el medicamento. ¿Persistió la 

No reacción? 
L' Sí ¡1 No 
!i No se sabe 

1.- FARMACOTERAPIA CONCOMITANTE 
MEDICAMENTO DOSIS VIAS DE 

ADMINISTRA 
CION 

PARA CUALQUIER ACl..ARACION. DUDA YAJ COMENTARIO CON 
RESPECTO A ESTE TRAMITE. S/RVASE LLAMAR AL SISTEMA DE 
ATENCJON TEl..EFONICA A Ul CI~ (SACTELJ A LOS 
TELEF-ONOS s-4!0-2000 EN EL D F. Y AREA METROPOUTANA 
DEL INTERIOR DE Ul REPUBUCA SIN COSTO PARA EL USUARIO 
AL Olfl00.-001-4«!0 O DESDE ESTADOS UMOOS Y CANADA AL 
155~~P ... 3312 O AL TELEFONO S-"3-1090 DE Ul SUBSECRETARJA 

FECHAS 

INICIO TERMINO 

DIA MES DIA MES 
Af;IO Af;lo 

DE REGl.ll.ACJON Y FOMENTO SANITARIO. EN LA CJU0AD DE MEXICO. D F. 

MOTIVO DE 
PRESCRIPCION 

EL FORMATO SE PRESENTA EN ORIGINAL, EN CASO QUE EL INTERESADO REQUIERA~ 
DEBERA ANEXARLA PARA El ACUSE CORRESPONDIENTE 

f ab1a 1. I. Formato emtbdo por la SSA para ~ ntonne de sospechas de ~acoones ~ a rnedamentos 
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5.· DATOS IMPORTANTES DE LA HISTORIA CUNICA 
DATOS IMPORTANTES DE LA HISTORIA CLINICA: Diagnósticos, alergias, embarazo, cirugia 
previa. datos de laboratorio 

6.- PROCEDENCIA DE LA INFORMACION 
UNICAMENTE PARA INFORMES DEL NOTIFICADOR INICIAL 

1 .a;;:------ - PAnn11r.TnA 

Nombre y dirección del laboratorio productor Nombre y dirección del Profesional 

TELEFONO. TELEFONO. 
Fecha de recepción en el l ¿lnfonnado en el ¿ Informó esta reacción al laboratorio productor? 
laboratorio periodo 
Origen y tipo del informe Tipo de informe: r·'J Inicial 
ll Inicial LJ Seguimiento fl Estudio r1 Seguimiento 
Literatura 

: J Profesional de la salud Origen: e; Hospital 
~ -j Paciente u Hospital [J Asistencia extrahospitalaria 

1 l Asistencia extrahospitalaria 

NOTA: EL ENVIO DE ESTE INFORME NO CONSTITUYE NECESARIAMENTE UNA ADMISION DE 
QUE EL MEDICAMENTO CAUSO LA REACCION ADVERSA. 

INSTRUCTIVO DE LLENADO 

SSA:03:021 INFORME DE SOSPECHAS DE REACCIONES ADVERSAS DE MEDICAllENTOSj 

(LA INFORMACION QUE USTED PROPORCIONE ES ESTRICTAMENTE CONFIDENCIAL) 
ESTE INFORME DEBE SER ENVIADO A SUBDIRECCION DE FARMACOPEA. 

FARMACOVIGILANCIA Y NORMAS 
GAUSS NUMERO 4, 7o PISO COL CASA BLANCA. MEXICO D F. CP. 11590, TEL. y FAX. 203-43-78 

E-mail cpfeum o mpsnet com mx 

1.- INFORMACION DEL PACIENTE Y DEL 
EVENTO ADVERSO 

a INICIALES DEL PACIENTE. Indicar las 
iniciales correspondientes al nombre del 
paciente. 

b FECHA DE NACIMIENTO. Indicar afio, mes 
y dia en que nació el paciente 

e EDAD. En al"los. Si los afectados son nu'los 
menores de dos al"los, debe expresarla en 
meses. Cuando se trata de rnalformaoones 

congérntas informar la edad y sexo del bebé 
en el momento de la detecoón y agregue la 
edad de la madre 

d SEXO Marcar con una auz en la F si es 
femenino y en la M si es masculino. 

e ESTATURA Indicar la estatura del paciente 
en cm 
PESO Indicar el peso del paciente en kg. 



2.- DATOS DE LA SOSPECHA DE REACCION 
ADVERSA: 
é! INICIO DE LA REACCION. Sel'lalar el dia, 

mes y al\o en que ocurrió el evento 
b DESCRIPCION DE LA REACCION, 

RESULTADOS DE LABORA TORIO Y 
EXPLORACION. Indicar el diagnóstico 
clínico de certeza y/o presuntivo que motivó 
la medicación y posteriormente los signos y 
sintomas de la reacción adversa. Si se 
detecta un efecto terapéutico no conocido 
hasta la fecha, puede indicarse en este 
espacio. En caso de tratarse de 
malformaciones congénitas, precise el 
momento del embarazo en que ocurrió el 
impacto. Si se detectara falta de respuesta 
terapéutica a un medicamento, debe 
comunicarse como una reacción adversa. 

e; CONSECUENCIAS DEL EVENTO. Marcar 
con una cruz el resultado obtenido después 
de sucedida la reacción y cuál fue el 
resultado final. 

3.- INFORMACION DEL O LOS 
MEDICAMENTOS SOSPECHOSOS 

é! Sel'lalar en primer término el fármaco 
sospechoso, su nombre genérico y 
denominación distintiva, número de lote, 
laboratorio productor y fecha de caducidad. 
Indicar la dosis diaria, (en pediatria indicar la 
dosis por kg. de peso). Sel'lale la vfa de 
administración, asi como fecha de inicio de 
la farmacoterapia y fecha de finalización de 
la misma. Indicar el motivo de la 
prescripción. 

b CONSIDERACIONES DEL EVENTO. 
Sel'lalar si desapareció la reacción al 
suspender la medicación y/o si reapareció la 
reacción al readmin1strar el medicamento y el 
tratamiento de la reacción adversa 

l. RE~ONES Al>YERSAS 

4.- FARMACOTERAPIA CONCOMITANTE: 
é! Indicar los medicamentos concomitantes 

incluyendo los de automedicación asi como 
la fecha de administración. Excluyendo los 
medicamentos usados para tratar la reacción 
adversa. 

5.- DATOS IMPORTANTES DE LA HISTORIA 
CUNICA 
é! Describir datos de importancia de la historia 

clínica como son diagnóstico, alergias, 
embarazo. 

6.- PROCEDENCIA DE LA INFORMACION. 
a Para laboratorios productores 

Indicar los datos del laboratorio productor. 
Estos datos son requeridos por el Centro 
Nacional de Fannacovigilancia cuando el 
laboratorio notifique directamente y deberá 
ser en un periodo no mayor de 15 días 
después de la recepción de la notificación. 
Indicar datos del profesional notificador, 
dirección y teléfono con la finalidad de 
canalizar una respuesta si fuera necesario. 

b Notificador Inicial 
Indicar datos del profesional notificador de la 
salud, dirección y teléfono con la finalidad de 
canalizar una respuesta si fuera necesario. 
NOTA: nempo de envio: Evento serio de 
Estudio clínico a mas tardar dos días hábiles 
posterior a la notificación. 
Evento no serio d4) Estudio clínico al final del 
estudio. 
Informe espontáneo serio, a más tardar dos 
días hábiles posterior a la notificación 
Informe espontáneo evento no serio, a mas 
tardar 15 dfas hábiles posteriores a la 
notificación. 

ESTE FORMA TO U DE ~ M:f'ttOOUCCJON EN HOJA aNoCA TaMÑIO CMTA Y EN ~Al'EL llOICJ. 
ULTIMA FEC><A DE AllT~ DEL F<lftMATO - ~.unl! DE lA ~-DE~ Y ~O IAMT_,, •-N· ·-UI. TIMA fl!cttA DE Al1TOla2AQCJN DEL F<JOUIATO - ~MTI! DE lA ~DE DEMEOUlACION ~ •-N·-
EST'E TRAwTE NO~ DE DOC:tMOn'OS Al€J<OS. 
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II. SISTEMA NERVIOSO CENTRAL. IMPOllTANCIA De SIJ 
ESTVDIO A NIVEL FARMAcémCO 

11. SISTEMA NERVIOSO CENTRAL 

Importancia de su estudio a nivel fannac::ológlco. 

Los medicamentos que tienen efectos primarios sobre sistema nervioso central son 

el grupo más empleado de agentes farmacológicamente activos. Además, el 

consumo de bebidas ak:ohólicas y con cafeína es socialmente aceptado y 

ampliamente practicado en todo el mundo: el tráfico floreciente de fármacos ilícitos 

se limita exdusivamente a agentes que se utilizan por sus notables efectos sobre 

sistema nervioso central. Desde principios de la historia escrita se dispone de 

fármacos que tienen la facultad de Influir en la mente y su abuso extenso se ha 

convertido en un problema social Importante para el cual todavía no hay a la vista 

soluciones satisfactorias (21). 

2.1 Sistema 11e1 flo5o central . Genenlldlldes(:Z.22-24) 

El sistema nervioso central es la entidad anatómica y funcional que pone en re&adón 

al lndlvldoo con los procesos del mundo exterior e Interior. Este se encuentra 

comprendido en dos partes: 

• Sistema nervioso somático 

Cuya función es el ajuste del organismo con el medio exterior y se encuentra 

dividido a su vez en 

A) Sistema nervioso central. Comprende a todos los centros 

nerviosoS 
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n. SISTEMA NERVIOSO CENTRAL IMPOllTANCIA oe 9J 
ESTVl>IO A NIVEL FARMAcéJTICO 

B) Sistema nervioso periférico. Comprende a los nervios. 

• Sistema nervioso autónomo 

Cuya función hace referencia a la Inervación visceral y su función es el ajuste del 

organismo con el medio Interno. (1). 

Otra dasific.adón divide al sistema en: 

• Sistema nervioso autónomo (vegetativo) 

• Sistema nervioso somático (voluntario) 

El sistema nerviOso sirve para: 

• recibir estímulos del ambiente externo y el medio Interno. 

• transformar estos estímulos en señales nerviosas, las cuales son transferidas y 

procesadas Y 

• coordinar y regular las fundOnes corporales a través ele señales, las cuales son 

enviadas del sistema nervioso central al sistema periférico. 

El sistema nervioso es tambiéo el sitio ele todas las actividades Intelectuales y 

emocionales. 
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II. SISTEMA NERVIOSO CENTRAL. UU'OllTANCIA DE SIJ 
ESTVDIO A NIVEL FAllMA~CO 

El sistema nervioso consta del cerebro, de la medula espinal y de los nervios periféricos. 

Las células nerviosas juntas forman la sustancia gris de este sistema. El sistema gris se 
encuentra situado en la corteza cerebral y en la parte interna de la medula espinal. 

El cerebro está situado en el Interior de la cavidad craneal y consta de dos grandes 

hemisferios de células nerviosas (sustancia gris) y de fibras nerviosas (sustancia 

blanca). La corteza cerebral contiene los centros superiores que regulan la conducta 

mental, pensamiento, condenda, sentido moral, voluntad, intelecto, habla, lenguaje y 

los sentidos espedales. 

La corteza es el origen de todos los impulsos motores voluntarios que regulan los 

músculos esqueléticos. Es el área final para la recepdÓn de todos los impulsos nerviosos 

sensitivos y para su apredadÓn e lnterpretadÓn Incluyendo la sensación cutánea, tacto, 

dolor, presión, temperatura, vibración, forma y tamaño, y los sentidos muscular y 

articular. 

La meduld espinal empieza a nivel del bulbo, en donde emerge el agujero magno, y 

termina entre la primera y segunda vértebras lumbares. 

Las funciones de la medula espinal son: la comunlcadÓn entre el cerebro y todas las 

partes del cuerpo y la acción refleja. 

Las fibras nervk>sas o axones, íorman la sustancia blanca. Los axones se encuentran 

recubiertos por una vaina de tejido adiposo (mielina) que sirve para proteger, nutrir y 

aislar unas fibras de otras. Una célula nerviOSa con su axón y otras prolongaciones 

constituyen a la neurona, que es la unidad fundamental del sistema nervioso central. En 

los esquemas 2.1 y 2.2 tenemos la representación de una neurona. 
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n. SISTEMA NERVIOSO CENTIIAL. IMPORTANCIA oe 5AJ 
ESTV!>IO A NIVEL FARMACÉVTICO 

Veslrulas slntptlcas 

axái 

Es11~m12l /feprPsentlcidn es11vemiltic.1 tle una nevrona (tli.1gram1 tle microscopia electrdnica). 

Los axones tienen la capacidad de la conductibilidad y la excitabilidad. Estos son 

capaces de recibir y responder a los estímulos procedentes de algún agente exterior; 

estos estímulos pueden ser mecánicos, eléctricos, químicos o físicos; esto da lugar a un 

Impulso que se transmite a lo largo de las fibras nerviOSas. Un Impulso nervioso se 

conduce siempre desde la dendrita a la célula y de ésta al axón. A esto se le denomina 

Ley de la conducción hacia delante. 
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II. SISTEMA NERVIOSO CENTRAL. IMPOllTANCIA DE SU 
ESTV!>IO A NIVEL FARM.Acémco 

aspo estnocb -~\, 
rú:leo -- - -.::~~r~·· 

den:titas . J<)i(·", 
ru:1eo10 

axén 

axcn alto 

Esquema 22. ~ esquemábca de una lle\rOna (díag"ama de microscopio de luz). 
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II. SISTEMA NERVIOSO CENTllAL. I.IU'OllTANCIA DE SAJ 
ESTUDIO A NIVEL fARN.ACÉVTICO 

Un Impulso motor se transmite a lo largo del axón; el axón se arboriza con las 

dendritas de las células del nervio motor situaclas en el asta anterior de la medula 

espinal . El Impulso pasa a los axones de estas células que forman la fibra motora de la 

raíz anterior de un nervio espinal y terminan en un músculo o en otro órgano motor. 

Los Impulsos sensitivos son conducidos por fibras nerviosas (dendritas) a las células 

sensitivas del ganglio radicular posterior, y desde aquí, por los axones de estas células 

situados en la médula espinal, ascienden a los núcleos de la medula y después al 

cerebro. 

2.2 Sinapsis nenlosa. 

Para comprender mejor la manera en la que los distintos fármacos tienes su acdóo 

sobre el sistema nervlOso central, es Importante conocer como se lleva a cabo la 

comunicación entre las células de este sistema. 

Ya se ha señalado que el axón de un nervio es la fibra emisora y que las dendritas son 

las fibras que reciben los Impulsos nerviosas y los trasmiten a la célula nerviosa. En el 

sistema navloso central, los Impulsos pasan a lo largo de otras neuronas, como en el 

caso de las neuronas sensitivas ascendentes. Se considera que el proceso de 

conducción de un impulso se efectúa sin la continuidad de estructura. 

La sinapsis es el sitio de la transmisión de la señal desde al axón hasta el neMc>, 

músculo o célula endocrina. La sinapsis funciona corno: 

• Un puente que permite la transmislÓn de una señal en solamente una dlrecdóo 

( de la parte terminal del axón a la siguiente región receptora celular). 
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• Sitios de aprendizaje y memoria en los cuales la transmisión es más fácil con el 

uso frecuente en comparación con aquellos sitios que raramente son usados. 

• Excitadores e lnhibldores; varias sinapsis juntas pueden facilitar o inhibir una 

señal de transmisión. 

Está plenamente comprobado que la comunicación entre neuronas del sistema nervioso 

central se efectúa principalmente por la transmisión química slnáptica. Las conexlooes 

slnáptlcas en el sistema nervioso central se caracterizan anatómicamente por terminales 

preslnápticas que ix>5eef1 vesículas sinápticas y por áreas de aposldÓn Intima entre las 

membranas preslnáptlca y postslnáptlca. Las slnápsls se clasifican en axodendr1tlcas y 

axosomátlcas o dendrodendritlcas ( esto se encuentra ejemplificado en el esquema 2.3) 

para denotar conexiones entra las tres distintas partes de la neurona. Una neurona 

puede recibir millares de conexiones slnáptlcas, y en la mayor parte de los casos 

probablemente representen una mezcla de fibras excitatorias e Inhibitorias. 

La sinapsis neuronal puede ser clasificada en sinapsis Inhibitoria y sinapsis exdtator1a, 

dependiendo de su efecto. 

En la excitación en el sistema nervioso central, el potencial de acción en las fibras 

preslnápticas excitatorias provoca la liberación de un transmisor que atraviesa la 

hendidura sináptica y produce la despolarización de la membrana postslnáptlca . esta 

despolarización, que es el potencial postslnáptico excitatorio (PPSE}, tiene una 

amplitud que es graduada por la cantidad de transmisor exdtatorio puesto en libertad. 

Cuando el PPSE alcanza un cierto nivel critico, se produce un JX)tendal de acción en la 

neurona postslnáptica. 
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La Inhibición puede ser producida por varios mecanismos : 

• Inhibición postsináptlca. Esta resulta de la acción sobre la membrana 

postslnáptlca de un transmisor inhlbitOrio. Los transmisores Inhibitorios 

estabilizan la membrana postslnáptlca alterando la permeabilidad lónica o 

aumentando la actMdad de las bombas de cationes movidas por el 

metabolismo. Así, por la acción por la acción directa sobre la membrana 

postslnáptlca, el transmisor lnhlbltOrio contrarresta el efecto producido por el 

transmisor exdtatorio. 

• Inhibición preslnáptlca. Esta se ejerce por la por medio de un mecanismo 

totalmente diferente . En la Inhibición preslnáptlca , las fibras Inhibitorias 

establecen contacto con las terminaciones preslnáptlcas de las fibras 

exdtatolias y no con la membrana postslnáptlca . En este tipo de Inhibición, la 

fibra Inhibitoria reduce la cantidad de sustancia transmisora exdtatoria 

liberada por la llegada del Impulso nervioso que excita la terminal 

presináptlca. 

2.3. Neurotransmisores sinápticos 

Los neurotransmisores son mediadores químicos de la transferencia de lnformadóo. La 

síntesis de los neurotransmisores se lleva a cabo en el axoplasma o en las vesículas 

almacemadoras sinápticas. Si los neurotransmisores son sintetiZados en el axoplasma, el 

químico es almacenado en las vesículas por transporte activo. 
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Los neurotransmisores conocidos son : la acetllcolina, monoaminas, noreplnefrina, 

epinefrlna, dopamlna, serotonina, aminoácidos, péptldos, entre otros. 

2.3.1. acetilcolina 

La acetllcollna fue el primer neurotransmiSOf' químico identificado en el sistema nervioso 

periférico y en tejido cerebral; sus sitios de unión y las enzimas necesar1as para su 

síntesis y metabolismo están ampliamente distrlbuldos en áreas especificas del sistema 

nervioso central, tálamo, ganglio basal, médula espinal. Existen también colino 

receptores muscarinicos y nicotínico en grandes áreas del sistema nervioso central. 

La acetilcollna es uno de los más Importantes neurotransmisores. La sinápsls en la rual 

se emplea acetllcollna como neurotransmisor es llamada sinápsls colinérglca. A nivel de 

sistema nervioso central numerosas sinápsls emplean a esta como neurotransmisor. SU 

activación ocurre a través de motoneuronas a partir del horno anterior de la médula 

espina!, la cual tiene sus terminaciones en el endopiato neuromuscular. Este es un 

transmisor excitador en ganglio basal. Las defidendas en la seo edóo de acetilcolina 

están asociadas con disfunciones en el aprendizaje y la memoria; se dice que 

acetllcolina puede están Involucrada en los circuitos que modulan el dokx- y otras 

recepciones sensoriales en mecanismos reladooados a la conducta, la atención y el 

humor. Los fármacos que bloquean a los receptores colinérgicos centrales son agentes 

amnestesicos efectivos. 
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2.3.2. Transmisores monoamlnérglcos. 

En este grupo se Incluye a las catecolamlnas, la norepinefrina (noraclrenalina), 

epinefrina (adrenalina) y a la dopamina, así corno a la serotonlna. 

La norepinefrina es un neurotransmisor empleado por las fibras post gangliónk:as 

simpáticas así corno por numerosas sinápsls en el sistema nervioso central (sinapsis 

noradrenerglcas). Las neuronas noraclrenerglcas se onglnan en el área cerebral de la 

médula oblongata, y entoores asciende al hipotálamo, al tálamo, al sistema limblc:o y a 

la corteza y desdende al asta postetior de la médula espinal. 

La eplnefrina actúa como un neurotransmisor sólo en algunas reglones especificas del 

sistema nervioso central (sinápsls adrenergk:as}. Una lnnervación adrenerglca la 

encontramos en el núdeo paraventrlcular del hipotálamo. Esta área controla la secreción 

de oxltodna y vasopreslna (hormona antidiurétlca, ADH ). Las neuronas adrenerglcas 

también están Incluidas en la regulación de la presión sanguínea. 

La dopamlna tiene funciones de transmisor en la sinápsls central del ganglio basal, el 

sistema limbHlo y la pituitaria (sinpásis dopaminérglca}. Estas están Incluidas en el 

sistema motor voluntario, el control neuroendocrino, las emociones y la pituitaria 

anterior. 

La serotonlna esta Incluida en la transduedón de señales en la sinápsls central. Las 

neuronas serotonérglcas pueden ser encontradas también en tracto gastrointestinal 

La teoria de la amina biológica sugiere que la depresión dínlca esta reladonada a la 

defidenda funcional de las monoamlnas. Esta teoria fue postulada a mediados de 
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1960 ·s. De acuerdo a esta teoría la depresión es causada por una detldenda funcional 

de transmisores (originalmente se pensó en la norepinefr1na) en ciertos sitlos del 

cerebro, mientras que la manía resultaba de un exceso funcional de algunos 

transmisores. La reserp¡na y otros medicamentos que Inducen depresión emocional 

severa concomitante alteran a norepinefr1na y serotonlna de las neuronas que los 

liberan. En los episodios depresivos hay una función baja anormal de los 

neurotransmisores noerepinefr1na y serotonlna o de los receptores para estos 

transmisores. 

Las alteraciones en la neurotransmlslón de la serotonlna se relacionan con una variedad 

de desordenes neuropsiqulátr1cos, incluyendo depresión, desordenes compulsivos que 

originan obesidad, aunque el papel preciso de la serotonlna en estas etiologías o en 

pat:ogénesis de estos desordenes aun no sea clara. 

En áreas del sistema llmblco se encuentra también la 5- hldroxlbiptamlna (S-HT), esta 

tlene recepta es que se sitúan tanto postslnáptlcamente como presináptlcamente. Los 

cambios en los sistemas de la 5-HT parecen estar ligados a cambios en la sensibilidad a 

estímulos dolorosos, conducta sexual alterada, un patrón del sueño alterado, ansiedad 

y desordenes del apetito. 

La adrenalina y la hlstamlna parecen tener papeles limitados como neurotransmisores 

del sistema neMo5o central 
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Algunos aminoácidos funcionan como neurotransmisores o neuromoduladores de la 

señal ele transducción slnáptka. El ácido aspartico, el ácido glutámim, el 6ddo 

gama amlnobutirico (GABA) (este último está formado por la descarboxlladón del 

ácido glutámico) y la glicina sirven como neurotransmisores. El ácido aspartlco y el 

ácido glutámico funcionan en la vía sináptka exltatoria. GABA y la glicina actúan en la 

slnápsls central Inhibitoria como neurotransmisores. 

El glutamato es un neurotransmisor excitador localizado en cerebro; sus receptores se 

encuentran en la supeñk:ie de tocias las neuronas; este es también el precursor para 

GABA ( neurotransmisor lnhlbldor). 

La neurotransmislón del glutamato juega un papel importante en las funciones motoras 

piramidales y extrapiramidales, funciones cerebrales y sensoriales. 

El glutamato no actúa como receptor en forma Individual, sino que es parte de una 

familia de receptores que actúan de manera conjunta: receptores del ácido calnilk:D, 

rf'Ce{Jtorr!S metabolroplcos, NMDA ( N-metil-D-Aspart.ato). 

Los receptores para el ácido canalco controlan el flujo de sodio a través de un poro en 

el recepttx", mediando la excitación rápida de la neurona postslnáptka. Los fármacos 

anslolíticos pueden bloquear estos receptores reduciendo la excitabilidad; los re<:eptoi es 

metabotropicos regulan los canales de Iones y enzimas, produciendo segundos 

mensajeros que se unen a la proteína G (receptores para serotonina y catecolamlnas) 

(25). Se sabe que estos receptoies tienen un papel en el aprendizaje y la memoria por 

... 



II. SISTEMA M:RVIOSO CENTRAL. IA~PORTANClA 1>E 5U 
E5TVOIO A NIVEL FARMAcévn:CO 

vía de segundo mensajero Induciendo alteraciones en la plastlddad slnáptlca que altera 

la formación de la memor1a (26). 

Los receptores para NMDA parecen estar lnvolucradoS en la plasticidad del desarrolle 

cerebral y procesos de aprendizaje y memona. Estos pueden ser bloqueados en forma 

especifica por fenciclldina, un medicamento cuyas acciones se caracterizan por efectos 

de analgesia, amnesia, efectos pslcodéflcos. 

La sobreactivldad de los receptores Glutamato- NMDA puede llevar a neurotoxlddad 

seguida de Isquemia (falta de oxigeno) u otros tipos de daño cerebral. Esto es debido a 

la entrada de Iones caldo que ocasiona un gran Incremento de la transoipdÓn neuronal 

postslnáptica del RNA mensajero con una serie compleja de eventos que estimulan la 

expres¡ón de genes y la síntesis de proteínas Involucrando enzimas que destruyen 

células. Los antagonistas de NMDA pueden ayudar en la protecdÓn del tejido cerebral 

que ha sido dañado, después de un golpe (27). 

Los receptores de GABA se encuentran en altas concentradoneS en la corteza cerebral, 

el hipocampo y el cerebelo. La activación de los receptores GASA beta en la amígdala 

esta asociada con las propiedades antlagreslvas. Los receptores de GASA tienen 

múltiples sitios de unión a fármacos tales como barblturatos y benzodlaceplnas. 

Los fármacos anticonvulslvos, como fenobarbitona ( el cual deprime de manera no 

especifica la función cerebral), las benzodiacepinas (estos fármacos aumentan los 

sistemas de GABA por mecanismos mediados por receptores) y el valproato de sodio, 

son lnhibidores de la aminotransferasa para GABA. La Inhibición de esta transamlnasa 

produce una acumulación de GASA y la Inhibición motora que esta asociada con las 

concentraciones de GABA es aprovechado en el tratamiento de la epilepsia. 
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La glicina es un transmisor inhibldor en médula espinal 

2.3.4. Péptidos 

Numerosos pépUdos tienen actividad de neurotransmisor, entre estos podemos 

mencionar a las encefallnas, a la sustandll P estos son incluidos en la transmisión 

de señales del dolor en la médula espinal. Las neuronas que contienen sustancia P se 

encuentran en cerebro, en el sistema motor y en los tractos gastrointestinal y 

urogenital. Otros péptldos encontrados en neuronas centrales son la bombeslna, la 

c:oledstoqulnlna, el péptido intestinal vHo.ctivo (VIP) y la somatustatina. 

Estos peptldos ooexlsten con otros neurotransmisores en las mismas neuronas, al 

parecer, los peptidos tienen una función de cotransmisor. Esto significa que ellos son 

liberados junto con otros transmisores para modular la ac.tMdad neurotransmisora 

( neuromodulaclón). 
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111. FÁRMACOS QUE CAUSAN REACCIONES ADVERSAS EN SISTEMA NERVIOSO CENTRAL. 

3.J. Imporgndil del estudio de las reaccJones adversas que afectan el 

sistema nentloso central. 

Los fánnacos que actúan sobre el sistema nervioso central Influyen en nuestra vida 

cotidiana. Estos agentes son terapéuticamente invaluables por que ellos pueden 

provocar efectos fisiológicos y psicológicos; Sin los anestésicos generales las modernas 

cirugías no serian posibles. Los fármacos que afectan selectivamente el Sistema nervioso 

central pueden eliminar selectivamente también el dok>r, suprimir desórdenes del 

movimiento, inducir al sueño, reducir los deseos de comer o eliminar las tendencias al 

vómito. 

Los fármacos que actúan selectivamente son empleados en el tratamiento de la 

ansiedad, la manía, la depresión o la esquizofrenia y hacerlo sin alterar la condenda. 

Por otro, lado, la automedic:adón de fármacos que actúan sobre Sistema nervioso 

central es una práctica amplia; los agentes estimulantes y anslolíticos son SOClalmente 

aceptados a pesar de que el uso excesivo de estos y otros grupos farmacológicos puede 

afectar la vida cotidiana y este uso compulsivo y no controlado es capaz de llevar a una 

dependencia física del fármaco y originar reacciOnes adversas tóxicas incluyendo la 

muerte por sobredosis (28). 

Se dice que el empleo de pslcofármacos o fármacos que actúan sobre el Sistema 

nervioso central ha crecido espec:tacularmente en los últimos veinte años y en la 

actualidad se prescriben no solo en la psiquiatría, Sino en todos los ámbitos de la 

práctica médica. 8 cardiólogo, el ginecók>gc>, el dennatólogo y el médico Internista 
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utilizan estas sustancias con la esperanza de corregir algunas alteraciones, las cuales, 

dentro de su experiencia "no tienen fundamento orgánico", es decir que no se 

encuentra un exigen ñsico y, en general, son poco entendidas (29). 

El uso poco controlado y sin total conocimiento de las reacciones adversas que estos 

fármacos pueden originar en el organismo en un momento dado, nos lleva a pensar en 

la necesidad de conocer como afectan los fármacos a nuestra vida diaria y cuales son 

las reacdones adversas que se presentan con mayor frecuencia a nivel de sistema 

nervioso central, tras su ingestión. 

3.2. Reacc:lones lldtlersils más /'recuentes ,,,esentlldas • nltlel de sistema 

nen-los central 

Los tipos de trastornos en el ámbito de sistema nervioso central han sido daslflcados en 

4 grandes grupos con la finalidad de delimitar y facilitar este estudio: 

; Depresión del sistema nervioso central 

o Somnolencia o Embotamiento 

o Narcolepsla o Sedación 

o Debilidad o cansando o hipnosis 

o Lasitud o Ataxia 

o Letargo o Coma 
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¡.. Estimuladón del sistema nervioso central 

o Insomnio 

o Irritabilidad 

o Nerviosismo 

o Ansiedad 

o Inquietud 

o Reacciones 

extraplramldales 

; Alteraciones slqulátrlcas 

o Pesadillas 

o Defuslones 

o Alucinación 

o Ilusiones 

o agresividad 

o Delirio 

; Alteraciones misceláneas 

o Cefalalgia 

o AlteracioneS honnonales 

o Vértigo 

o Visión borrosa 

o Boca seca 

o Disartria 

o Disforia 

o Euforia 

o Pánico 

o Paranoia 

o Parestesia 

o AI:atkla 

o Slntomas parklnsonianos 

o Debilidad muscular 

o Espasmos 

o Hiperreflexla 

o Temblores 

o Convulsiones 

o Mareo 

o Resaca 

o Disnesla 

o Depresión 

mental 

o Confusión 

o Psicosis 

tóxica 

cabe mencionar que estos efectos adversos son los que se reporta con mayor 

freaJenda en la bibliografía consultada. 
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3.3. Gl'llpos farmaco/6glcos /ntfOlucrados en la aparición de reacr:lones 

ad"ersas en el sistema nendoso central. 

Para el presente trabajo se hizo una revisiÓn bibliográfica de cada uno de los grupos 

farmacológicos conocidos y que de alguna manera tienen un efecto o Interacción con el 

sistema nervioso central; de esta revisión se obtuvo que los grupos farmacológicos que 

pueden originar algún efecto no deseado a nivel central son los siguientes: 

l. antipsicótlcos 

2. analgésicos narcóticos y oploldes- agonistas y antagonistas 

3. Analgésicos no narcóticos: 

o antllnflamatonos no esteroldes 

o antihlstamínicos 

4. sedantes hipnótlcos 

S. antidepresivos 

o antidepresivos trlcídlcos (fCA • s) 

o lnhlbidores de la MAO 

o antidepresivos de segunda generad6n 

6. antlconvulslvos 

7. antiarritmlcos 

8. antibióticos 

9. anticonceptivos 

1 O. anabólicos esteroides 

Corno podemos darnos OJenta, este estudio no esta limitado a los fármacos que 

comúnmente son empleados en alteraciones del sistema nervioso central, sino que se 
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Incluye otro grupo de medicamentos que no tienen que ver con el tratamiento de 

alteraciones a nivel central, pero que de alguna manera están dando origen a algún tipo 

de reacción adversa a este nivel. 

3.4. Grupos hlrmM:Ológlt:os empleados en la terapéutica de alteradones de 

sistema nerrloMJ y que son c:a¡JllCeS de dar origen a una nYOCión no thseada. 

Resulta interesente saber que la mayoria de los fármacos que son empleados con la 

finalidad de tratar alguna alteración relacionada con el sistema nervioso tienen también 

alguna reacción no esperada sobre este. 

La mayoría de estos fármacos deben este tipo de reacdOoes a alguna extensión de sus 

efectos terapéuticos. Algunos de ellos son capaces de provocar hábito tras su consumo, 

e Inclusive se podría llegar a la adlcdón. Los fármacos antidepresivos, los 

antlconvulsivos, los fármacos empleados en el tratamiento de alteraciones siqulátricas 

han sido usados en la terapéutica, pero debido a la Idiosincrasia del Individuo, al mal 

emp6eo del medicamento o a ambos factores, pueden ser el origen de reacdones 

adversas. 

Los grupos farmacológicos a los que hacemos referencia en este punto son los 

antipsicÓticos, los analgésicos, sedantes - hipnóticos, los antidepresivos, los fármacos 

empleados para el tratamiento de enfermedades como el par1cinson y enfermedades 

siqu iátrk:as . 
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3.5. Reacciones IHlrersas en sistema nentloso central orlgltrMlas por los 

Farmacos antipskot:k:os (neurolépticos). 

3.5.1. Generalidades 

La psicosis es el trastorno más frecuente tratado con los neuroléptlcos. Este es un 

trastorno mental caracterizado por una perdida del contacto con la realidad, 

alucinaciones, llusiOOeS y delirios. Oáslcamente los síntomas de este padecimiento han 

sido clasificados como síntomas positivos y negativos. Los síntomas positivos son típicos 

de psicosis e Incluyen Ilusiones, alucinaciones, pensamientos desasociados o 

fragmentados, Incoherentes e Ilógicos. Los síntomas negativos Incluyen apatía, perdida 

de la motlvadón y el interés. Los neurolépticos son fármacos que han sido empteados 

para contrarrestar estos síntomas. 

3.5.2. Propiedades farmaco/óglcas de los neurolépticos. 

Los neurolépticos son prescritos en forma primaria en casos de psicosis, aunque 

también se prescriben ampliamente para una variedad de conductas de origen 

Inespecífico que Incluyen a la agresión, la hostilidad, una conducta autodestructlva y en 

el tratamiento de niños problema. También se usan en problemas de delirios y 

alucinaciones que presenta el paciente geriátrico, así como en los síntomas manlacoS e 

ilusoóos de la psicosis maniaco - depresiva. 

Su uso es apropiado en la esquizofrenia, desórdenes del humor, episodios slcótlcos 

agudos, psicosis atípica, desórdenes mentales orgánicos (demencia y delirio). 
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Actualmente estos fánnacos se encuentran divididos en dos grupos: 1) agentes 

tradicionales y 2) agentes de nueva generaclÓn. Las fenotlazlnas son el prototipo de los 

antlpsic6tkos tradicionales, en tanto que la clozaplna lo es de los neuroléptkos de 

nueva generad6n. Los agentes tradicionales se emplean para contrarrestar los 

sintornas positivos de la esquizofrenia, mientras que los antlpslcotlcos de nueva 

generación actúan sobre los síntomas positivos y negativos. 

Con el uso de los neurolépticos tradicionales no ha sido posible separar los efectos 

terapéuticos de las reacciones advefsas (alteraciones extraplramldales), en tanto que los 

fánnacos de nueva generaciÓn pueden ser efectivos sin causar este síndrome y ayudar 

en la disminución de los signos negativos. 

3.5.4. Efectos farmaco/óglros de bs antipslcolicos, reacciones iJdversas a nivel de 

sistema nervioso centliJ/ y meGJnlsmos de acr:ión por bs cuales ambos efectos se llevan 

a cabo. 

Los mecanismos por los cuales los neurolépticos ejercen su efecto beneficioso esta 

relacionado con el bloqueo de 1 eceptores para dopamina en el sistema mesolímbico, 

que es una reglón del cerebro que controla las emodooes, la conducta y el humor. La 

acción antlpslcÓtica esta ligada con el antagonismo de 1ecepto¡es para dopamina tipo 

02. 

El sistema limblco juega un papel Importante en la regulación del humor; en este 

sistema están presentes los neurotransmisores noradrenalina y dopamina. En los 
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desórdenes del humor y la conducta se encuentran afectadas las funciones de los 

neurotransmisores en el sistema limbico. Muchos fármacos que afectan el humor y la 

conducta del Individuo al parecer Interactúan con noradrenallna o dopamlna. La eflcada 

dínica de los fármacos antlpsicótlcos ( tradicionales y de nueva generación) esta 

relacionada con su habilidad para bloquear en forma competltlva a los receptores para 

dopamlna (30). 

La lnddenda del síndrome par1dnsonlano después del tratamiento proloogado con 

neurolépticos es de un 20%. La reserpina y la tetraberadna, que del lesionan la slnápsls 

preslnáptk:a de dopamlna, son raramente usadas, pero Inducen frecuentemente el 

síndrome par1dnsonlano (31). 

Los neurolépticos producen dos tipos de disturbios motores en los cuales están 

contemplados la mayoría de las reacdones adversas asociadas al uso de estos agentes. 

Estos disturbios pueden ser reacciones extraplramldales, que se desarrollan en el 90% 

de los pacientes bajo tratamiento y la diseña tardía que aparece durante y después de 

la terapia crónica (32). 

Owens (33) hace notar que tomando en conslderad6n el tiempo de exposidÓO al 

fánnaco se puede presentar después de un tratamiento corto, de días, síntomas como 

distonla (espasmos Involuntarios musculares), con el tratamiento más prolongado, 

semanas, aparecen síntomas par1dnsonlanos y acaticla y cuando el tratamiento es 

demasiado prolongado, llegando a meses e inclusive años, la dismnesia tardía es 

Irreversible y se dice que este padecimiento es la forma más sena de los desórdenes 

ITK>tores; esta últlma reacción adversa se ha llegado a presentar en el 10% de los 

pacientes tratados con neurolépticos. 
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Los síntomas parklnsonlanos están caracterizados por temblor, rigidez de labios y 

movimientos lentos con una reducción de la actividad espontánea. En el parklnson 

ldlopátko estos síntomas se originan cuando la concentración de dopamlna en el 

núcleo del ganglio basal disminuye en un 20% de la concentración nonnal. En este caso 

los neurolépticos bloquean entre el 70 y 80 % de los receptores para dopamlna. 

Las neuronas que secretan dopamlna están localizadas desde hipotálamo hasta glándula 

pituitaria. El hipotálamo está íntimamente relacionado en las emociones, el comer, el 

beber, el desempeño sexual y la secredón de algunas hormonas de la pituitaria. En el 

caso de las fenotiazlnas, cuando suprimen la función del hipotálamo Interrumpen a su 

vez estas funciones. Hay una disminución del apetito; al suprimir los centros 

reguladores de la temperatura en el hipotálamo la temperatura corporal fluctúa 

ampliamente con los cambios de la temperatura ambiental; se ven afectadas también 

varias hormonas por que al parecer la dopamlna es estructuralmente similar a la 

homlona que Inhibe la liberación de prolactlna en hipotálamo, asl que, cuando los 

receptoces para dopamlna son bloqueados se libera la prolactlna. 

Las fenottazlnas también reducen la liberación de hormonas sexuales de la glándula 

pituitaria lo que en el hombre puede bloquear la eyaculadón, en la mujer se puede ver 

disminuida la libido y la ovulación puede bloquearse, esto lleva a que los delos 

menstruales normales sean suprimidos e Inclusive se puede llegar a causar Infertilidad. 

Rlchelson (34) hace una comparación de los mecanismos de acción que los 

neurolépticos llevan a cabo para Inducir sus efectos terapéuticos y los no terapéuticos. 
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B/oqlll!!O * ~ p,1ra dopamlna 02 

• Aminoración de signos positivos v síntomas de la psicosis 

B/oqlll!!O * receptores mUSGJrinieos 

• Mitigación de efectos colaterales extraplramldales 

BloQIJl!!O de receptores para 5-ffT2A 

• Disminución de signos neoatlll'Os v síntomas de pslcosiS 

• MitiQaci6n de efectos colaterales extraplramldales 

B/oqlll!!O * tea!plrXes para hist.Jmina 

• Sedación 

BloQIJl!!O de OJlfd 1- il<frenoreceptores 

• Efecto terapéutico desconocido 

B/oqlJl!!O de iJlfd 2-ifd~ 

• Efecto terapéutico no conocido 

Tabla 3.1. Mecanismos de acción por~ rual los látmacos antipsic(>ticos llevan a cabo su efecto 

terapéutico. ( 34) 

En las tabla 3.1 se trata de resumir los mecanismos de acdÓrl por los cuales este grupo 

farmacológico lleva a cabo su efecto terapéutico, en tanto que en la tabla 3.2 se 

presenta un resumen de los mecanismos por los que una reacción adversa se presenta 

en el paciente; como podemos ver en ambas tablas, los mecanismos de acción para 

ambos tipos de efecto no difieren gran cosa. 

En la tabla 3.3. Se presenta un resumen de las reacdOnes adversas que se presentan 

sobre el sistema nervioso central, tras la ingestión de fármacos antipskÓtiCOS. En dk:ha 

tabla podemos observar las reacciones adversas originadas por cada uno de los 

fármacos que compooen a este grupo farmacológico; observamos también que dk:has 

reacciones son básicamente de depresión y exdtadón sobre siStema neMo5o las que 

coo mayor frecuencia se presentan : somnolencia, sedadón y alteraciones del 

movimiento. 
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B/oqlJt!O de fl!Ja!IJ(DreS p¡1ra dop.Jmlnd 02 

Desordenes extrapiramidales del movimiento 

a) dlstonla 

b) paridnsonlsmo 

Bloqueo de~ mUSGJrínJcos 

VISlón bofTosa 

Boca seca 

Bloqueo de~ p¡1ra S-HT2A 

• Reacciones adversas no coooddas 

B/oqlJt!O de fl!Ja!IJ(DreS p¡1ra hlstamln.r Hl 

Sedación 

• Somnolencia 

B/oqlJt!O de illfil 1 - ildrenora:-epton!S 

• ~ de efectos antidepresivos de 

algunos fármacos 

B/oqlJt!O de illril 2-ild~ 

bloqueo de efectos antlhlpertenslvos de 

metJldopa y clooldina 

e) acatlsla 

d) dismnesia tardía 

Disfunción de la memoria 

l'l!rdida de peso 

Potendad6n de fármacos 
depn5lvos centrales 

mareo 

Tabla 32. Mecallismos de acción por d cual los lármacos antipsicóticos llevan a cabo ~ ~ de reaaión 

adversa a nrvel de SIS1cma nervioso central ( 34 ). 
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Tabla 3.3. Tabla resumen de las reacciones adversas en sistema nervioso central originadas por la Ingestión de fármacos antipsicóticos. 
(28 29 35-37) 

antipllCO!ICO\ 
(nourol6pLcoo, 

tranquilizantes 

mavo<H) 

¡uenvados 
~enotiazJnlcos 

¡c.arfenazlna 
ldorpromazina 

ICIOrprolixeno 

klucJrazJna 

~ufenazina 

mlpramina 

l&soprometazina 
metopromazina 
prodorperazina 

11>ar1zJn1 
¡perfenazJna 
ppamazJna 
~peracet&lida 

prltlazlna 
¡proclorperazina 
¡promadna 
¡prometazina 
jproplomazina 
~loperazlna 

klopropaulo 

'1JllUOpromacma 

De resión del S.N.C. EshmulaciOn del S N C. aHeradones osic uiatrtcas aHeraciones mlscelaneas 

• 11 

lllli 

Nota:Los euldros en grts representan las reacciones adversas originadas por el fármaco 



Tabla 3.3. Tabla resumen de las reacciones adversas en sistema nervioso central originadas por la ingestión de fármacos antipsicóticos. 
(28.29,37-37) 

antipslCO!icos 
(neurol6pt1CO$. 
tranqu¡lizantH 
rnayorn) 

'3envaoos 
reserpin1cos 
pipradol 

Depresión del S.N.C Esbmulacl6<1 del S N C alteraciones osi< uiatricas alteraciones miscelaneas 

~ª-'ce_10_1_en_a_a_na~l-+-+-f-<f-lf-lf-1-1•~+-+-+-+-+-+-+-+-li-1f-l-t-t-+-+-+-+-l--l--t--t--+-fl--+--+--+-~~~,J~0 -+-+-I 
dorprotixeno 

dozapina 

haloperidol 

ox.aplna 
mesoridacina 

perfenazJna 
p¡mocida 

·~~~~r~=:rorn="º=:caa~n~1:-+-+-+-+-+-+-+-+--l__.-+-+-+-+-l--l--1-i~~-+-+-+-+-+-+-+-+-+-+-t--t--t-+-~:ft.-i!t-+--t--1 
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3.6. Reacciones Mhfersas en slslemil IWYioso central originadas por los 

Mnnacos Ana/¡¡éslcos 

o Ana/¡¡éslcos narcóticos oploldes- agonistas y •ntagonlstas. 

o Ana/¡¡éslcos no narc6tk:os: Antiln&matorlos no estero/deos y 

antihlstamlnk:os. 

Hay dos ciases generales de analgésicos. Los primeros son analgésicos que tienen una 

ac:dóo central ( morllna y otros opioldes) y actúan sobre receptoies opioldes específicos 

en médula espinal y en los niveles más altos del sistema nervioso central. La segunda 

dase de agentes analgéskx>s consiste en una serie de fánnacos de ac:dón pertfértca, 

tales como la aspirina; los fánnacos de esta dase actúan a nivel local en el sitio donde 

ocurre el daño a tejido, reduciendo el dolor y la lnftamadón al Interferir con la síntesis 

de prostaglandlnas. 

3.6.1. Analgmlcos narcóticos oploides -vortlstas y antagonlstn 

3.6.J.J. Generalidildes de analgéslros oploldes il!J(Xl/stas y anfiflgonlstas. 

Los términos opioide y analgésko narcótko haa!fl referencia a los fármacos que tienen 

acciones similares a las de la morllna. La morfina es el pr1ndpal Ingrediente activo de 

una antigua planta medicinal, la amapola. Esta, la morfina, es el estándar de todos los 

fármacos utilizados para aliviar el sufrimiento y el dolor moderado a severo de cualquier 

origen. 

El estudio de los receptores de la morfina ha llevado al descubrimiento de que en el 

sistema nervioso central hay cierto número de sustancias naturales que se unen con los 
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receptores de la morfina ( endorfinas, encefallnas y dinorfinas) para producir un efecto 

símil morflna. 

3.6.1.2. Propiedades farmacológicas de los opíoldes. 

Los usos primarios de la morfina derivan de sus efectos sobre el sistema nerviosos 

central reladonados con la dosis para producir analgesia, sedación, embotamiento 

mental y euforia. También deprime la respiración y el ref1ejo de la tos y causa 

constlpadÓn, miosis, nauseas, vómitos y secredón de la honnona antidlurética. 

3.6.1.3. Gasllk:adón de los analgésicos opio/des. 

Cínicamente los opioldes pueden ser daslficados de acuerdo a la lnteracdón que 

presentan con sus receptores. Estos fármacos pueden ser: 

a) Agonistas. Morfina, codeína, heroina, meperidina, metadona, oxlmorfona, 

hldromorfona y fentanil. Los agonistas son fármacos que tienen afinidad para 

unirse a receptores celulares para Inducir cambios en las características celulares 

de los ligandos naturales (endorflnas) por estos receptOles. La acción agonista 

puede ser excitadora o inhibitoria para la cétula, dependiendo de la fundÓn 

biológica de estos receptores y sus ligandos. 

b) Parcialmente agonistas. Buprofeno, tramado!. Este tipo de fármacos se unen a 

receptores opioldes pero tienen una baja actMdad intrinseca. 
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e) Agonistas- antagonistas. Nalbufina, butarfanol, pentazodna, dezocina. Estos 

producen un efecto agonista en el receptor y un efecto antagonista en el otro. 

d) Antagonistas. Naloxona, Naltrexona, Nalmefene. Tienen afinidad por un receptor 

mu pero después de unirse no hay cambios en la función celular. Los 

antagonistas bloquean el acceso de llgandos endógenos (endorllnas) o fármacos 

exógenos ( morllna). 

Los receptores opioldes están distribuidos a través de la materia gris del cerebro y la 

medula espinal. Se han definido tres clases mayores de receptoces oploldes 

moleculares: mu, kappa y delta. 

3.6.J.4. Efectos farrTJéJCOlóglcos de los ~ re«dones iKM!rsas a nivel de sistema 

nerrloso central y mecanismos de accJón por los CUiJles ambos efectos se llevan a cabo. 

Los opioldes actúan modificando las permeabilidades lóolcas, como la c:onduc:tanda al 

potasio en las membranas nerviosas, lo cual a su YeZ da como resultado la 

hlperpolarizadÓO y la depresión de la exdtabilidad en el sistema neuronal. Los 

resultados finales de estas ac:dol ies lnduyen alteradot ies de algunas partes de los 

receptores collnérglcos, adrenerglcos, serotonlnerglco y dopamlnerglcos. También es 

probable que los opioldes actúen por medio de modlfic:adol ies a la captación y la unlóo 

de caldo en las terminaciones nerviosas. Este mecanismo de acción lo ejempllflc.amos 

en el esquema 3.1. 
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Esquema 3.1. Secuencia de pasos incluidos en las alt~ c~lares induadas por opioides o endorlinas. Los 

cambios en la actividad de canales incluyen un aumento en la conductancia del Ión potasio y una reducción en la 

conductancia del ión calcio. En ambos casos hay una depresión de la actividad celular. 

Nivd 
prcsináptico 

l 
J 

Reducción en la cantidad de 
transmisor liberado 

Receptor 
opioide 

adenílciclasa 

Cambio en la actividad 
del canal 

Nivel 
POstsináptico 

' 
• 

Reducción de los precursores 
celulares o neuronales 

Depresión en la respuesta biológica 
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La transmisión por péptldos parece diferir de los otros transmisores en que los péptldos 

son liberados de sus precursores en las terminaciones nerviosas. Muchos coexisten con 

otros transmisores y pueden participar en la cotransmldón. Muchos de ellos coexisten 

también la periferia de las neuronas. Se sabe que en el sistema nervioso central los 

transmisores opioides pueden actuar presináptlcamnte Inhibiendo la liberación de 

transmisores. 

En la percepción al dolor, los péptldos aparentemente modulan la liberación de 

hormonas, el humor, la condenda y otras funciones cerebrales como la respiración, la 

tos y el vómito. 

Los derivados opioides con acdÓn similar a la morfina dínlcamente pueden ser usados 

para controlar el apetito, la hipertensión y enfermedades slcótlcas. 

La morfina tiene su mayor efecto farmacológico al actuar sobre los receptores mu, 

produdendo analgesia, euforia, sedadóo, depresión respiratoria, supresión del reflejo 

tusivo y constricción de las pupilas. La analgesia producida por la morfina esta asociada 

a alteraciones en el proceso del dolor a nivel de tálamo, sistema limbico y corteza 

cerebral ( 38). 

El mecanismos de la morfina para provocar euforia Incluye a los receptoc es mu y 

receptores dopamlnerglcos. los opioldes activan receptores mu con ayuda de 

dopamina. En el área tegumental ventral, la morfina Inhibe a las neuronas GASA a 

través de receptores opioides mu. Esto y el Incremento de dopamlna, son fenómenos 

que pueden estar incluidos en el mecanismo de la euforia y otros síntomas positivos que 

refuerzan la adicdón a los opioides ( 39). 
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El desarrollo de tolerancia y dependencia con el uso repetido de opioldes es una 

característica de este grupo farmacológico, Incluyendo a la morfina (28) y es esta 

característica la mayor llmltadón a su uso dínlco. La tolerancia a un oploide implica que 

se desarrolle tolerancia a otros oploldes naturales o sintéticos, aún sí son 

estructuralmente diferentes. Las bases moleculares de la tolerancia no se conocen a 

ciencia cierta pero Relsine y Bel (40) sugieren que la dependencia podría Incluir la 

desensiblllzadón de receptores oploldes con la resultante desunión de receptores 

oploldes de sus Interacciones intracelulares con las proteínas G y la enzima adenllato 

ddasa. 

Cuando el fánnaco es retirado puede llegar a inducirse a una serie de síntomas que se 

denominan ~síndrome de abstinencia", provocando depresión, sudor, ansiedad extrema, 

irritabilidad, disforia, fiebre, agresividad, vómito, aumento en la respiración, Insomnio, 

diarrea y dok>res Intensos. Los recién nacidos, hijos de madres adictas, son físicamente 

dependiente de los oploldes y presentan los síntomas del síndrome de abstinencia, lo 

que requiere la aplicación de terapia Intensiva al infante. 

En la tabla 3.4 se presenta un breve resumen de los principales mecanismos de acdón a 

través de los cuales los oploides llevan a cabo un efecto en el Ofganismo. 
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j Respuesta mediada por la actiVadón de receptores mu 

¡ o Analgesia 

! o Depresión respiratoria 

o Euforia 

o Motilidad gastrointestinal disminuida 

Respuesta por la activación de receptores kappa 

o Analgesia 

/ o Disforia 

1 o Efectos pslcomlméticos 

o Miosis 

o Depresión respiratoria. 

Tabla 3.4.rcspuestas ~por b actrvadón de rKepttnS opioides (41). 

En la tabla 3.5 presentamos un resumen final de las reacciones adversas presentadas 

tras la Ingestión de cada uno de los fármacos oploides a nivel de sistema nervioso 

central. En esta tabla observamos que la reacción adversa presentada con este grupo 

farmacológico es debido a depresión sobre sistema nerviOSo central. 
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Tabla 3.5 Tabla resumen de las reacoones adver!.as en sistema nervioso central originadas por la ingestión de rármacos analges1cos narcoticos y opioides 
(28,29,37-37) 
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Nota: los cuadros en gris representan las reacciones adversas originadas por el fármaco 



XII. fÁllMACOS QUE CAUSAN ltEAcaONES ADYEASAS EN 
515TI:MA NERVIOSO CENTRAi. 

3.6.2. Analgésicos no narcóticos: 

Antilnn.matorios no esteroldeos. 

3.6.2.1. Generalidades de fármacos antilnflamatorlos no estero/deos. 

La segunda ciase de analgésicos ha sido denominada analgésicos no oploldes 

(salicilatos, lbuprofen, acetamlnofen, etc. ), de los cuales la aspirina es el prototipo, por 

ello estos también han sido denominados fármacos slmll aspirina y actualmente han sido 

denominados fármacos antllnflamatorios no esteroideos (AINES). 

3.6.2.2. Propiedades farmacológicas de los AINES. 

Estos fármacos son ampliamente usados para reducir la lnftamadón y el dolor asociados 

a varias f'onnas de artritis; reducen la temperatura oorporal del paciente cuando este se 

encuentra en procesos febriles (antipiréticos); tienen un efecto analgésico reduciendo 

el dolor sin llega a producir sedación a dosis terapéuticas y pueden Inhibir la agregación 

plaquetaria (efecto antlcoagulante). 

3.6.2.3. Gaslfk:adón química de los analgésicos, antiplrétJros y AINES. 

En la tabla 3.6. se presenta la daslftcadón que da Goodman (28) para los fármacos 

analgésicos no narcóticos , en base a sus caracteristicas químicas. 
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SISTEM.A NERVIOSO CENTllAL 

!Grupa ta-rmaCOiógiro- ·- -ir FármaO:is pertenooentes a este grupa: ---! 

1 

;. Derivados del. ácido. salidlico \1 Aspinna, salicilato de sodio, tlisaliato de magnesio, ¡ 
_J' diflunlsal, ácido saldlsalidllco. 

,~e ~---~-.;ad~~del-·¡;~;;.:.;¡n~~ ]f~mioofeil. : - · ·· · ·· · 
J ;. Derivados del ácido acético, !1 Indometadna, sulindac 

l indol e lndeno ,, 
------- --·--- - ·-- ---- ----------·--- J ------------------·~----- ----- ---------1 ;. Derivados del ~cido acétic:O ji Tofmebn, °(:fidofenaro;· rcetól-OfácO - . - .. .. -- ---: 

[_~ :;; ___ ~~' .... ~~=--~J! ;:;;, o;::· _:~::~~en,¡ 
[. ~-::::~ áadO antranllic0/fAcidci-metenamlco,-ádaomecicifenamiCx:i. --m·-·---¡ 

¡·· -~-~~~ci;!ád~~- l!7r~::a:~x~~==~~di~~ 

1 
¡,.. Derivados de alcanonas I nabumetona 

ll _J 

Tabla 3.6. CJasificaoón de los analgésicos no opooodes en~ a sus caracterisbcas quimicas(28). 

3.6.2.4. Mecanismos de acción farmacológieos de los analgésicos no narcóticos. 

Los AINES tienen un efecto antiinftamatorio al inhibir la formación de prostaglandlnas. 

Estos fármacos inhiben a la enzima dclooxigenasa (prostaglanclin sintetasa), la cual es 

responsable de la biosíntesis de ciertas prostaglanclinas. Las prostaglanclinas son 

hormonas que inducen la respuesta local inflamatoria. 

El dolor, la inflamación y los procesos febriles son procesos íntimamente ligados en los 

cuales la producdÓn de prostaglanclinas juegan un papel prindpal. 

66 



Ill. F ÁIUl<llCOS QUE CAUSAN llEAcaONES ADVERSAS EN 
SISTEMA NERVIOSO CENTRAL 

3.6.2.5. ReacdoneS adversas a nivel de sistema nervioso central y meamísmos de 

acción por los cuales estos efectos se llevan a cabo. 

Altas dosis de analgésicos causan estimuladón y depresión del sistema nerviOSO central. 

La aspirina aumenta el consumo de oxígeno en el cuerpo y con ello se ve aumentada la 

producción de dióxJdo de carbono, un efecto que estimula la respiración. Hay una 

compensacJón por parte del organismo al perderse bicarbonatos en la orina, así que las 

concentraciones de bicarbonatos en sangre decaen. Esto origina envenenamiento 

debido a la acumulación de ácido láctico y cetoácidos en sangre debido a la Interferencia 

del metabolismo normal de los carbohldratos y ácidos grasos ( acidosis metabólica); 

esto puede originar confusión, mareo, tinnltus. Se piensa que la aspirina en particular 

puede originar un síndrome raro en niños : Síndrome de Reye. 

Investigadores han demostrado como actúan los AINES tanto a nivel de sistema 

nervioso central como en la región Inflamada alrededor de la fuente del clolor". Hasta 

ahora se pensaba que la efectividad de dicho grupo farmacológico centraba su acción 

en la región de Inflamación; hoy en día los Investigadores han observado que la 

ddooxlgenasa 2 (COX-2) además de producirse en el lugar de la Inflamación, se 

expresa en las células nerviosas de varias reglones de la médula espinal y cerebro. la 

COX-2 es necesaria para la producdÓn de prostaglandina E2 (PGE2), que Incrementa la 

sensibilidad de los nervios al dolor. La Inflamación periférica estimula a ínter leudna 1 

beta, que activa las señales de las células nerviOSas para que se expresen el gen de la 

COX-2. Esta expreslÓn estimula la produceión de PGE2 que activa las células nerviosas 

que inducen dolor. 

En la tabla 3.7. se presenta el resumen de las l'8'1Cdones éKÍllf!rSiJS presentadas a nlvt!I 

central debidas a este {}ftlpo farmacológico reportadas en la bibliografía. 
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Tabla 3.7. Tabla resumen de las reacciones adversas en sistema nervioso central originadas por la ingestión de farmacos analgesicos no narcóticos 
(28.29.37-37) 

Depresión del S.N C. Est1mulacl0n d•I S N C atteraaones p:.• uiatncas att. m1scelaneas 

AnalgnOCO\ no 

narcoticot. 
~ ant1p1retJCOs y ~ 

An!11nflama!onos {! ~ 

no e11toroid101 ~ I~ 
a. Mefante0 

¡a SalalsaliahCJ: 
acetaminofen 

aspinna 
¡cetorolac 

d1dofenaco ~· ii· . .• ;J'. ~~ 
d1numsal ~;.s 

elodolac 

fenazopindina 

fenilnutazona ~~ ;~{; 

enoprofen :i¡i'! !'.¡ 

enoXJcam 
lflurbiprofen ,. 

' .l 
... 

buprofen ~!f .-~ :~'.~ 
ndometaana '!~ ífr ,¡_~ Á]~ · .. ir ;ir 
ketoprofen .i:J ·::: 

medofenamalo F: :k ~ ';1· 

!nabometona 

¡naproxen 

ioxaproXJn 
piroxium 

!sodio 
~unoac 

~ Nota: Los cuadros en gris representan las reacciones adversas originadas por los lánnacos 



III. f AAMACOS QVE CAUSAN REAcaONES ADVERSAS EN 
SISTE#.A NERVIOSO CENTRAL 

3.7. Reacciones adversas en sistema nervioso central originadas por los 

fármacos sedantes hipnóticos. 

Los términos sedante, tranquilizante, anslolítlco e hipnótico puede ser aplicado a 

algunos fármacos depresores del sistema nervioso central, por que cada uno puede 

disminuir la respuesta a estímulos sensoriales, deprimir las funciones cognoscitivas, 

disminuir la espontaneidad y reducir la actividad física. 

Las dosis altas de este tlpo de fármacos producen somnolencia, letárgla, amnesia, 

efectos antiepiléptlcos, hipnosis y anestesia. Estos fármacos reducen la 

hlperexdtabilldad nerviosa mediante la producción de un efecto calmante con ningún 

efecto sobre las funciones motoras. 

Se conocen tres clases principales de fármacos sedantes- hipnóticos: 

l. benzodiacepinas 

11. Barbitúricos 

lll. No barbitúricos 

3.7. .1. Reacdones adw!rslls en sistetnJI na tdoso central por~ por/as 

BenzodiM:ep/llilS. 

3.7.1.J. Generalidades de las benzodiacepinas. 

Los derivados ele las benzodlacepinas constltuyen la mayor parte de los agentes 

anslolítlcos que en dosis altas pueden ser dínlcamente útlles como agentes sedantes 
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hipnóticos. Estos fármacos, que anteriormente eran considerados tranquilizantes 

mayores, ahora son daslflcados como sedantes debido a su estructura y efectos. 

3.7.1.2. Propiedades farmacológlcas de lils benzodiceplnas. 

El efecto de las benzodfacepinas son el resultado de las acciones de estos fármacos 

sobre el sistema nervioso central. Los más Importantes de estos efectos son: la 

sedación, la hipnosis, la disminución de la ansiedad, la relajadÓn muscular. Sólo dos de 

los efectos producidos por estos fármacos puede ser el resultado de su acción sobre el 

tejido periférico: la vasodilatadón coronaria, que aparece después de la administración 

Intravenosa de dosis terapéuticas de ciertas benzodlaceplnas; y el bloqueo 

oeuromuscular visto con la administración de dosis altas. 

3.7.J.3. Efectos farmacológicos de las benzodlaceplnas, reacciones adversas a nNel de 

sistema nervioso central y mecanismos de acción por los cuales ambos efectos se llevan 

a cabo. 

Estos fármacos aumentan la actividad del transmisor lnhlbldor GASA al Interactuar con 
un receptor asociado a receptores GASA. 

GASA se encuentra en aftas concentradooes en el cerebro y médula espinal y es un 

lnhibldor de la actividad neuronal y esta Incluido en el control del movimiento ya sea de 

manera directa o Indirectamente. Los agonistas de GASA causan convulsiones y los 

análogos GASA son antkonvulsivos. 

Las benzodlacepinas se unen a receptores de neurotransmisores lnhibidores activados 

directamente por GASA A que se encuentra principalmente en cerebro. De acuerdo a la 
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hipótesis del receptor GABA para la acción de la benzcx:liaceplnas, estas se unen 

directamente al complejo receptor- canal de Iones- y mcx:lula alostericamente sus 

actividad. Las benzodlacepinas se unen a GABA y hacen que el canal de cloruros 

permanezca abierto, permitiendo la entrada de Iones y or1glnando la hiperpolarizaclón, 

disminuyendo así la descarga neuronal (acción indirecta). 

Una parte importante de los efectos colaterales de las benzcx:liaceplnas son producto de 

la extensión de sus capacidades terapéuticas ( somnolencia, flacidez muscular, mareo, 

abatimiento, dificultad para la concentración, apatía, entre otros), debido a la 

liposolubllldad de estos fármacos se puede dar fácilmente su acumulación. 

3.7.2. ReM:dones MIW!nas en sistema 11e1rloso central originadas por 

BarlJltúrlcos. 

3.7.2. J. Generalidades de barbitúricos. 

Estos fármacos provienen del ácido barbitúrico, quien por sí sólo no posee actividad 

farmacológica. 

El uso dínico de estos fármacos sólo es justificado en el caso de fenobarbitona como 

antiepiléptlco y tiopentano de sodio y metohexltona de scx:lio como agentes anestésicos 

intravenosos. 
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3.7.2.2. Propiedades farmacológicas. 

Los barbitúricoS son depresores reversibles de la actividad de todos los tejidos 

excitables. Ocasionalmente se emplean en el tratamiento de la epilepsia (mefobarbital y 

metabarbital). Debido a que su eficacia a dosis reducidas es más efectiva y especifica 

con un efecto menos sedante estos han sido fánnacos de primera elección contra los 

síntomas de la epilepsia. 

3.7.2.3. Oaslfic;Jdón de Jos barbitúricos. 

Los barbitúricos han sido daslficados en base a su tiempo de acción como: 

• Barbitúricos de larga duración: Butabarbital 

• BarbitúricOs de duradón Intermedia: fenobarbital, amobarbital 

• Barbitúricos de corta acción: Pentobarbital y secobarbital 

• Barbitúricos de ultra corta acción: Tlopental, tiamlnal y metrahexltal. 

3.7.2.4. Efectos farmacológicos de Jos barblturicos, reacciOneS ildversas a nivel de 

sistema nervioso central y mecanismos de aa:i0-1 por Jos CUilles ambos efectos se llevan 

a cabo. 

Los barbitúricos aumentan la inhlbidÓn mediada por GASA. Estos actúan directamente 

sobre los e.anales de iones cloruro permitiendo la entrada de iones . 

Los barbitúricos pueden producir grados de depresión del sistema nervioSo central, 

provocando desde la sedación hasta la anestesia; excepto por la actividad anticonvulsiva 

del feoobarbital y sus congeneres, los barbitúricOs poseen un bajo grado de selectívldad 
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e índice terapéutico. A ciertas dosis estos fármacos aumentan el tiempo del sueño y 

alteran sus etapas de una manera dosis dependiente. 

3.7.3. Fármacos no barl#túrlcos. 

Por muchos años fármacos con diversas estructuras han sido usados por sus 

propiedades sedantes - hipnóticas. Siete de estos fánnacos son los más 

comefdallz.ados: el paraldehído, el hidrato de doral, etdorvlnol, glutetlmlda, 

metllprllona, etlnamato y meprobamato; estos fármacos son depresores del sistema 

nervioso central y pueden Inducir una hipnosis profunda con o sin anestesia. Los etectm 

de estos fármacos sobre las etapas del sueño son similares a las provocadas por los 

barbitúricos. 

El índice terapéutico de estos fármacos es limitado y la lntoxlcadón aguda con ellos 

produce depresión respiratoria e hipotensión; su uso crónico puede originar tolerancia y 

dependenda física. 

En la tabla 3.8 nos permitimos resumir las reacciones adYersas reportadas en 

bibliografía de los fármacos considerados sedantes - hipnóticos. 
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Tabla 3.8. Tabla resumen de las reacciones adversas en sistema nervioso central originadas por la ingestión de fármacos sedantes - hipnóticos 
(28.29.37-37). 

De ;r~'6n del S ri C Est1mulacl6n del S N C iatteraclones :is1 uiatricas alteraciones miscelaneas 
~ .. 

~ 

~ i " 3 a. = s 
~ 

g. " 
iil !!!. 

~ ~ '2 "/! 

'ª 
5i I 

s i ;; ~ ;¡ " ~ [ a. 
a. il >! [ " ~ a i [ 3: ~ § .. .. a. il .,, 

~ " -;; i ~ e !l 3 3 ~ ... '!? ~ ~ " -g ~ ~ 
n a. 

~ 
< ~ ""'1/1ttS · i ! ~ 3 ~ 

,, 
~ 

)!; .. ¡;; ~ ¡; s g 5 !!. :1 !!. 5. ~ ¡; .. !!. ¡;; ~ ! ~ ¡ € ~ '~ ~ ~ 
tT 

~ i § ~ ~ ~ ~ " " s h1p~ ~ ! Q .. ~I~ ~ 
.. a g g 3 'a ~ ~ .. " 5 ¡¡; 

" 
apobartlttal ;.~· ~~f.~-
bulabarllf1al ~.: ~ ,. 
lcuacepam J: ~ t~ 
letclovinot 2 ;~~7 lil 
¡g1u1etimida ·~~ .11 -oi 

~-i:· ;.··¿, ·i: 

hidrato de cloral ~·· .. :·1 
~:1' .. . , 

met1pnlon 
" 

1m1tolnmepr1cm1 !. '"'! :< ~: .. .. !:: 

midazolam ¡;~ t;;. 

pentobartlf1a t.~: 
.. O:.! 

:·1·~ 

secobarbflal 

albu!al tV· r¿~ 

emacepam lfr· ·~>e 

Nota: Los cuadros en gris represntan las reacdones adversas originadas por el lánnaco 
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3.8. Reac:ciones adversas en sistema nervioso central originadas por 

fármacos antidepresivos. 

La ansiedad, la depresión y los desórdenes bipolares son desórdenes afectivos o del 

humor. Los desordenes del humor están caracterizados por disturt>los prolongados o 

extremos del humor. 

Básicamente hay tres ciases de fármacos dínlcamente usados para el tratamiento de 

estos males: 

l. Antidepresivos trlddicos (TCAS). 

11. Fármacos lnhlbldores de la MAO y 

111. Antidepresivos de segunda generadÓn. 

3.8.1. ReilCdones lldrlenias en sistema 11e1 rloso centnl orlg/llMlas por los 

AntidepresWos trlc:idlcos (TCAS). 

3.8.1.1. Generalidades de los 7D\S. 

Históricamente estos son los fármacos de primera elecdón para el tratamiento de la 

depresión bipolar. La imlpramlna es el fánnaco prototipo de los TCAS. 

Los TCAS son absorbidos cuando se administran oralmente. La mayoría de ellos tienen 

generalmente un tiempo de vida largo, así que deben ser administrados una vez al día 

antes de dormir para minimizar las reacciones adversas. Estos fármacos son 

metabolizados en hígado. 
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Imlpramlna y amltriptlllna tienen formación de metabolitos activos: desmetll lmlpramlna 

y nortriptllina, respectivamente. Ellos atraviesan barrera placentaria, pero no se han 

reportado anormalidades fetales por su uso. 

3.8.1.2. Mecanismos de acción farmacológicos de los TCAS. 

Todos los TCAS Inhiben presináptlcamente a las proteínas transportadoras para 

noreplnefrina y serotonlna. El efecto terapéutico de los TCAS es el resultado del bloqueo 

de los receptores preslnápticos para serotonlna, dopamlna y noreplnefrlna, Inducido por 

el fánnaco. Para bloquear a estos receptores preslnáptk:os, los TCAS bloquean los 

receptores postsinápticos en la neuronas de acetilcollna e hlstamlna. 

Estos compuestos producen también un antagonismo competitivo en los colino 

receptores muscarinlcos centrales; tal antagonismo puede contribuir a la efevadón del 

humor. 

3.8.1.3. Reacciones adversas a nivel de Sistema nervtJso central de los TG4S y 

mecanismos de acdón por los cuales estos efectos se llevan a cabo. 

El bloqueo de los receptores de acetilcolina origina resequedad en la txx:a, confusión, 

perdida de la memoria y visión borrosa. El bloqueo para receptOles para hlstamlna 

origina somnolencia, un efecto similar al de la sedación que se observa después de la 

administración de benadril. En el sistema neNíoso central están presentes alfa 

adreooreceptores l, 2 y beta adre11oreceptaes. El tratamiento crónico con 

antidepresivos tricidlcos causa que los beta adrenoreceptore tengan una respuesta 

disminuida. 
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El tratamiento con antidepresivos aumenta la neurotransmlslón de SKT (serotonlna) en 

sistema nervloSo central después de un periodo largo de administración. La estlmuladón 

de los receptores tipo 5tff2 y SHT3 esta relacionada a la aparición de reacciones 

adversas. La estlmuladón de receptores SHT esta asociada a insomnio, ansiedad y 

disfunciones sexuales, mientras que la estlmulaclóo de receptores SHT3 esta aSOdado a 

la aparición de nauseas. 

En la tabla 3.9 se presenta un pequeilo resumen de los mecanismos de acción 

asociados con la aparición de reacciones adversas debidas a los TCAS en sistema 

nervioso. Como vemos en dicha tabla, estas reacciones son debidas al bloqueo de 

diversos neurotransmisores; en la tabla 3.10 se presentan las reacdones adversas 

originadas por cada uno de los fánnacos que conforman el grupo de los antidepresivos. 

3.B.2. Reacciones adwlus en sistema ne1 rioso cent1'111 Ol'ltJ#nMMs por los 

FártnllCOS lnhlbldores de 8 HAO. 

Estos fármacos han sido considerados como alternativos en el tratamiento de la 

depresión mayor. 

Las !imitaciones de los inhibidores de la MAO induyen serias reacciones adversas y 

limitada eficacia; poco después de su Introducción al mercado se observaron serias 

interacciones con alimentos y medicamentos, más tarde se induyeron fármacos 

similares a la adrenalina (medicamentos antlasmátlcos, medicamentos para el resfriado 

y la cocaína), alimentos que contienen tlramina o que tienen un proceso de 

fermentación. 
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Bloqueo de norepinefrina en las tenninadones nerviosas 
Temblor 
Taquicardia 
Disfunciones eréctil y eyaculatolia 
Bloqueo de efectos antihipertenSivos 
Aumento de los efectos inhibidores de aminas simpático JI 

miméticas 

[~Ueo =~~=n=~~~:::~:.5=1:~,---¡ 
• Disfunciones sexuales i 

-~-l~~~~:;~~h;~~'f:'~ ______________ J 
Bloqueo de dopamina en las terminaciones ríerviosas 

Acüvadón slcomotora 
Efecto antiparklnsonlano 
Agravamiento de la psiCOSls 

Bloqueo de receptOres para Histamlna Hl 
Potenciación de fánnacos depresores centrales 
sedación 
Somnolencia 
Ganancia de peso 
hlpotenSión 

..,__. __ -- - - -- --·-- -- -----
Boqueo de receptores de acetilcolina 

Visión borrosa 
Boca seca 
Taquicardia 
ConstJpadón 
Retención unnaria 1 

Bloqueo de receptOreS de---norepc--ne-fri-.-na------------¡ 
Disfunción de la memoria 1 

Potenoaaón del efecto antihlpertenSivo de algunos fármacos 
Mareos 

1 

Bloqueo de receptores para Dopamina 02 -
• Desordenes e.xtrap¡ram1dales 

L : ~s%~~~es en el hof:n~ 
Tabla 3.9. Tabla resumen de los me<an1S1T10S de 31::oón induodos en la apanoón de 

re31::oooes ~ a~ de sistema nt"MOSO central pcr la acknir•straoóu contn.ia de TCAS 
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Farmacológicamente la Inhibición de MAO-A Inducida por fármacos tiene una actividad 

antidepresiva, mientras que la Inhibición ele MAO-B es responsable ele Interacciones 

farmacológicas. Estos fármacos eleven el humor en los pacientes con depresión. 

Los fármacos que Inducen el bloqueo de MAO-A permiten que se lleve a cabo la 

acumulación ele transmisores en las terminales nerviosas ( dopamlna y noreplnefrina); 

Como resultado, un numero mayc>f' de transmisores se liberan cuando las neuronas son 

estimuladas, elevando el humor. 

Los inhlbldores Irreversibles ele MAO forman una unión química con parte de la enzima 

que no puede romperse. La fundÓn de la enzima regresa solamente cuando una nueva 

enzima es bioslntetlzada. 

3.B.3. ReM:dones Mltleras de los 11ntldep115/ros de 6e/luntM genenldón. 

Este es un grupo relativamente nuevo de fármacos empleados en el tratamiento ele la 

depresión. Es un grupo estructuralmente dtver.;o de agentes antldepreslvos. 

En la tabla 3.10 están los fármacos empleados como antidepresivos y cada una de las 

reacdOnes advef'sas producidas a nivel de sistema nervioso 
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Tabla 3.10. Tabla resumen de las reacciones adversas en siSlema nervioso central originadas por la inges1ión de los farmacos antidepresivos 
(28,29,35-37). 

lam1tnp1ilma 

a moxa pina 

domipram1na 

desipramina 

maprotihna 

1m1pramina 

maprotilina 
nortriplllina 

protnpldina 

ltnmipramma 

enelcma 
•socarboxacida 

Olvtí$0S 

buproplon 
nuoxelina 

Depresión del S.N.C. alteraciones ;isi uiatricas 

), 

Nota: Los cuadros en gris representan las reacciones adversas originadas por el fármaco 

alteraciones miscelaneas 
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3.9. Grupos hlnnM:éutk:os que no 11a11 emple111los s-ra el tratamiento de 

alguna alteración relacionada mn la •Iteración del sistema nenrioso y que 11011 

capaces de dar origen• una rac:dón no de1Hda •este nivel. 

El segundo grupo lmJX)ftante de fármacos que afectan al sistema nervioso central no es 

empleado en et tratamiento de alteraciones centrales. Pero resulta lnteresente saber 

como es que este otro grupo farmacológico logra tener alguna relación con et sistema 

nervioso; De manera general podríamos abibulr tales reacdoneS adver.ias a la 

farmacodlnamla del fánnaco en particular, sin que este camino tenga re4adón alguna 

con las propiedades fannacológlcas de mismo. 

En este caso se hace referencia a antibióticos, anticonceptivos orales, estetoldes, 

antlarritmlcos ya que en blbiiografia consultada hay reportes de que estos grupos 

farmacológicos son capaces de dar origen a alguna reacdÓll adve"Sa en sistema 

nervioso. Se hace una rápida revisióo de las propiedades farmacológk:as de cada grupo 

y se describe la manera en que son capaces de originar una reacción adversa a nivel 

central 

3.10. Racdones adwnas en slstem9 ne ftosC> CMtral originadas por 

,.rnwc:os •ntiarritmk:os 

Los desordenes del ritmo cardiaco son denominados arritmias y estos pueden ser el 

resultado de desordenes en la generadÓO o conducdón del impulso o ambos. Los 

fármacos de eleo:ión para este padecimiento son los antiarritmlcos. 

81 



III. FÁRMACOS QUE CAUSAN AEAcaONES ADVERSAS EN 
SISTE#.A "l:RVIOSO CENTIIAL 

3.10.1. Oaslficadón de los fármacos antiam~miCOs. 

En la actualidad se conocen 5 grupos de antlarritmicos en base a su mecanismo de 

accJón 

Grupo 1. Inhlbidores de la entrada de sodio. En este grupo están Incluidos la qulnldlna, 

la proc:alnamlda, la lignocalna y la fenitolna. 

Grupo 2. Antagonistas de los beta adrenoreceptores. Propanolol y atenolol. 

Grupo 3. Fármacos que prolongan el potencial de acción y el periodo refractario. 

Amiodarona. 

Grupo 4. Inhlbidores de la entrada de caldo. Verapamll, diltiazen, nlfediplno 

Grupo 5. GUcósldos cardiacos. Dlgoxlna. 

3.10.2. Mecanismo de acción farmacológico de los anti.amUnk:os. 

Los fármacos del grupo 1 actúan principalmente Inhibiendo la entrada de sodio a través 

de la lnac:tlvadón lenta o rápida de los canales para este electrollto. Se cree que estos 

fármacos pueden también tener acciones adicionales sobre los canales de caldo y 

potasio en la membrana celular. 

En el caso de los antagonistas de receptores beta adrenergicos se sabe que la 

estimulaeión slmpátleo mimética produce un aumento general en la excitabilidad del 

músculo cardiaco y con ello este grupo de fármacos pueden reducir la Incidencia de una 
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arritmia, reduciendo automáticamente al aumentar el periodo refractario efectivo y 

disminuyendo la velocidad de conducción. 

Los canales para potasio juegan un papel crucial en la terminación del potencial de 

acción cardiaco y varios canales de potasio con propiedades diferentes están Incluidos. 

El bloqueo de los canales cardiacos de potasio lleva a la repolarización y ello prolonga el 

periodo refractario con un efecto antlarritmtco como resultado. Por ello varios fármacos 

que bloquean la entrada de este electrollto son dínicamente empleados con esta 

finalidad. 

El cuarto grupo también ha sido denominado como fármacos antagonistas de calcio o 

bloqueadores de calcio. El calcio es un elemento necesario en todos los músculos para 

su contracción y exdtadÓn. La contracción del músculo esquelético depende de la 

liberación de calcio de los almacenes Intracelulares. En músculo cardiaco y liso la 

entrada de calcio extracelular contribuye a la contracción . Los bloqueadores de caldo 

lnac:tivan lentamente los canales voltaje dependientes de caldo en la membrana celular 

del miocardio e Incrementan la frecuencia de la conducción en los tejidos. 

En el caso de los gllcosldos cardiacos, la dlgo>dna Inhibe a la ATPasa actlvadora de sodio 

y potasio dependiente de magnesio, localizada en la membrana celular cardiaca, 

regulando las concentraciones de sodio y potasio. La Inhibición de esta enzima resulta 

en la acumulación de sodio y la pérdida de potasio celular con la reducción del potencial 

de membrana. 
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3.10.3. Reacciones adversas de los antiam'trnlcos en sistema nen1oso central y 

meamismos de acdón . 

la Intoxicación con digltalidos es un problema dínlco común; esta lleva al Individuo a 

padecer arritmias, nauseas y disturbios de las funciones cognoscitivas. 

la lldocalna es también un antagonista de los collnoreceptores muscarinlcos y sus 

efectos adversos pueden atnbulrse a su acción sobre sistema nerviosa central 

Incluyendo confusión, perdida de peso sudor y somnoleoda. Las convulsiones son una 

reacción adversa dosis dependiente. 

La dlgoxlna tiene un índice terapéutico muy bajo, por lo que sus reacdOnes adversas 

son consecuencia de una lntoxlc:adón; el vómito y la anorexia son debidas a que este 

fármaco estimula la zona blanco qulmlosensltiva. La visión borrosa y los disturbios del 

color en la visión pueden deberse a la Inhibición de la ATPasa de sodio y potasio, 

enzima necesaria para las funciones normales de kl cornea. 

la procainamida tiene un potencial bajo para producir to>Clddad en sistema nervios 

central, si embargo, las manifestaciones de toxicidad han sido observadas después de la 

administración rápida por vía Intravenosa. Raramente los pacientes experimentan 

confusión mental o alucinaciones. 

En el caso de la Qulnldina se presenta un síndrome conocido como dnc:onlsmo; este 

síndrome se caractenza por un ring en los oídos, dok>f" de cabeza, nausea, disturbios 

visuales o visión borrosa, disturbios en la agudeza auditiva y vértigo. A grandes dosis 

puede inducir la confuSién, delirio, alucinaciones o psicosis. 
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Las reacciones adversas originadas por la dlsopir1mlda son atribuidas a las propiedades 

antkollnérglcas del fánnaco. En este caso estamos hablando de que puede presentarse 

constipación visión borrosa y sequedad en la boca tras el tratamiento farmacológico. La 

estlmuladón del sistema nervioso central y las alucinaciones son raras, pero pueden 

llegar a presentarse. 

En el caso de la mexiletlna se presentan signos de toxicidad manifestados como mareo, 

visión borrosa, temblor en las manos. Esto ocurre tras la lnldadón de la terapia en 

donde el fármaco, una vez administrado, permanece en sangre y tejidos por un tiempo 

antes de llegar a un equilibrio; este efecto se ve Incrementado si la administración es vfa 

Intravenosa. 

En la tabla 3.11 están resumidas las reacciones adversa a nivel central originadas en el 

paciente por el tratamiento con este grupo farmacológico. 
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llI. FAAMACOS QUE CAUSAN REACOONES ADVERSAS EN 
SISTEMA NERVIOSO CENTIIAL 

3.11. Reaa:iones advenas en sistema nervioso central originadas por los 

antibióticos. 

3.11.1. Generalk:Jades de los antibióticos. 

Los antibióticos son sustancias producidas por varias especies de microorganismos 

(bacterias, hongos y actinomicetOs) que suprimen el crecimiento de otros 

microorganismos y eventualmente pueden destrulr1os. Sin embargo, este termino se 

extiende para Incluir a agentes antibacterianos sintéticos, tales como, sulfonamidas y 

quloolonas, las cuales no son productos metabollcos de algún microorganismo (28). 

3.11.2. CJaslñcación de Jos antJmlcroblanos y mecanismo de acd6n farmaCD/óglco. 

La daslfkadóo más común para los antibióticos ha sido basada en sus estructuras 

químicas y en sus diferentes mecanismos de acción. 

Estos fármacos pueden ser: 

l. Agentes que Inhiben la síntesis de la pared celular bacteriana. Aquí 

se Incluyen a las penicilinas, las cefalosporinas, ddoserina 

vancomldna, bacitracina e lmldazol. Se Incluyen también algunos 

agentes antlfúngicos como mlconazol, ketonazol y dotrimazol. 

il. Agentes que actúan directamente sobre la membrana celular de los 

microorganismos afectando la permeabilidad y el paso de 

compuestas Intracelulares. En este grupo se encuentran induldos 
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W. FÁIUMCOS QUE CAUSAN REACCIONES ADVERSAS EN 
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detergentes, polimbdna, collstmetato y anttfúnglcos como la 

nlstatlna y la anfoteridna B. 

111. Agentes que afectan las funciones de las subunldades r1bosomales 

30s y SOs para causar una Inhibición irreversible de la síntesis 

proteica. Aquí encontramos a bacteriostátk:os como el doranfenlcol, 

las tetraddinas, la eritromldna y la dindamldna. 

lv. Agentes que se unen a la subunldad r1bosomal 30s y alteran la 

síntesis proteica, causando la muerte celular: amlnogluc:osldos. 

v. Agentes que afectan el metabolismo de ácidos nucleicos: 

r1fampldnas y qulnolonas 

vi. AntlmetabolitDs. Estos b6oQuean pasos específicos y esenciales en el 

metabolismo de los mlcrOorganlsmos: bimetroplm y sulfonamidas. 

vil. Análogos de ácidos nudeicos tales como zidovudlna, ganddovlr, 

vidarablna y acldovlr que Inhiben las enzimas virales esenciales en 

la síntesis de DNA alterando su repllcadón viral. 
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llI. fÑIMACOS QUE CAUSAN AEACQONES ADVERSAS EN 
SISTEMA t>EAVIOSO CENT1IAl. 

3.11.3. ReiJCdones adversas en sistema netVioso central orlg/IJildas por los antibióticos y 

mecanismos de aaión lmp//aKJos. 

Las sulfonamidas ocasionan nausea, anorexia y vómito en el 1-2% de las personas que 

reciben el tratamiento, siendo estas manifestaciones de origen central (28). 

El bimetroplm y el sulfametoxasol tienen reacdones sobre sistema nervioso central 

Incluyendo dolor de cabeza, depresión y alucinaciones; las qulnolonas y las 

fluoroqulnolonas provocan nausea, dolor de cabeza y disnea. 

Las flouroqulnolonas raramente originan alucirntdOnes y delirios. Estos antlblótk:os 

dlflerefl de otros antlmlcroblanos, no solo esb"ucturalmente, sino también por su 

mecanismo de acción y un perfil único de reacdoneS adversas. Estas ultimas Incluyen 

reacciones adversas a nivel de sistema nervk>so central que se observan en el 05-2% de 

los pacientes tratados coo fluoroqulnolonas, dependiendo del fármaco especifico y de la 

dosis. Las fluoroqulnolonas pueden ocasionar ronvulslones en aquellos pacientes bajo 

terapia concomitante coo AINES o anaJgéslcos OTC (42). 

Se resumen las reacdones adversas a nlvel central presentadas ron los tratamientos con 

antlblótk:os en la tabla 3.12. 
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Tabla 3.12. Tabla resumen de las reacciones adversas en sistema nervioso central originadas por la Ingestión de los antibioticos 
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m. fÁAMACOS QUE CAUSAN REAcaONES ADVERSAS EN 
SISTEMA NEAVIOSO CENTRAL 

3.12. Re.cdoi1eS ltdverus en slste11111 nervioso centnl ortgl....as por los 

•ntklonceptivos orales 

3.12.J. Generalidades de los antJconceptivos orales. 

Los esb óget 10S y la progesterona son hormonas endógenas que provocan en la mujer 

efectos en su desarrollo corporal, ocdones neuroendocr1nas, Incluyendo el <X)fltrol de la 

ovulación, la preparadÓn cídica del tracto reproductivo para la fertilización y la 

Implantación y acdones sobre el metabolismo de carbohldratos, proteínas y lípldos (28). 

Estas hormonas han sido ampliamente usadas como método de anUc:oncepdón. 

La antlcoocepdón oral es el método más empleado por su efectividad para la 

prevendÓfl del embarazo. Los antloonceptiYos orales son fármacos que <X)fltienen un 

derivado estrogenloo absort>lble por vía oral y/o un derivado de la piogestetona. Un 

estrógeno y progesterona no pueden ser utilizados como tales, debido a que no son 

absorbidos después de su admlnlstradóo oral; por ello se sintetizan derivados que sí son 

absorbidos por esta vía. 

3.12.2. Acciones farmacológicas de los anticonceptivos. 

Estos son empleados en: 

.I' Terapia de reemplazamiento. 

En el tratamiento de síntomas menopausiCos y fallas de los ov.vlos donde hay 

defldel Ida en la sea edéM 1 de honnonas ei d6ge ias; esta c:omblnadón de hormonas 
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endógenas provee un mejor oontrol de ddo comparado con la administración de sólo 

estrógenos, además de que evita la terapia hormonal oontlnua. 

~ En el control de Irregularidades menstruales. 

En el tratamiento de dismenorrea y sangrado uterino dlsfundooal (menstruación 

anormal). UJ dlrecdÓn de la terapia es Imponer delos regulares Inducidos por estos 

fármacos al Inhibir el ritmo honnonal eudogeuo de los ovarios. 

~ AntlconcepdÓO postmlt:al. 

Esta acdóo antlcoocepttva puede ocurrir hasta antes de las 72 horas después de la 

relación sexual. 

~ AntX:oocepdóo. 

El tipo de combinac:IÓn de tabletas ant:kn icepttvas producen la supres66n completa de 

la actividad gonadal e Impiden la ovuladóo. 

3.12.3. Gasificación de los anticona!ptM:Js orales. 

UJS preparaciones disponibles de ant:kn iceptivos orales pueden ser daslficadas de 

acuerdo a su contenido de esteroides en : 

• Combinaciones fijas. Estas preparaciones oontienen cantidades oonstantes de 1.m 

estiógeuo, usualmente etlnüestradlol y una progesteooa, noretindrona. 
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• Combinaciones multlfáslcas (bifásicas y trifásicas). Usualmente contienen 

cantidades constantes del estrógeno y cantidades variables de progeste1011a; la 

dosis de este ultimo cambia semanalmente excepto para uno de los fármacos 

que tiene cantidades variantes del estrógeno. 

• Mini ptldoras (pt1doras de piogesteto11a). Estas contienen cantidades constantes 

de progesterona solamente . 

.J.12.4. AaXv1es farmacclóglcas de bs anticonceptitlos orales y mecanlsmOs de ilCddtl 
Implicados. 

La combinación de los anticonceptjYos orales actúa previniendo la ovulación. Esta 

comblnadóo bloquea la llberaclón de las hormonas folículo estimulante (FSH) y la 

luteinlzante (LH) y en la mitad del ddo menstrual esta última hormona, la LH, se 

encuentra ausente; los niveles de esteloldes endógenos disminuye y la OYUladón no se 

lleva a cabo. Se ha observado que esta combinación de hormonas ( progeste¡ooa y 

es"tlógeuos) tiene un efecto sinérglco para la dlsmlnudóo de los niveles de 

gonadotroplna en plasma y suprime la ovulación en forma más consiente en 

comparación con la administración de se*> uno de ellos. 

Los estrógenos Inhiben la liberación de FSH. La piogesteooa suprime la llbetadón de 

LH y actúa directamente sobre el útero para producir un endometrio que no aceptará la 

Implantación de un óvulo fertilizado. los es"tlógeuos potencian la acción de la 

progesterona. 
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m. FAAMACOS QUE CAUSAN 11EAcaON:s ADVERSAS EN 
SISTEMA NERVIOSO CENTllAL 

3.12.5. Reacdones adversas sobre sistema nervioso central originadas por los 

anticonceptivos y mecanismos de acción Implicados. 

Algunas de las reac:dooes adversas desaparecen después del primer mes de la terapia; 

estos pueden ser originados por los estrógenos e Incluyen nausea, vomito, dolor de 

cabeza, ganancia de peso, disminución de la libido. La pcogesteiooa puede dar origen a 

la aparición de acne, ganancia de peso, disminución de la libido y depresión. 

Generalmente estos efectos están relacionados a la dosis administrada; los fármacos 

que tienen menos estrógenos tienen efectos menos marcados. En la tabla 3.14. se 

resumen dichas reacdones: 

Efectos de la pcogesterona sobre sistema Efectos de los andlógel 10S sobre sistema 

nervioso central nervioso central 

causa reacdooeS negativas sobre la Hay una reac:dón negattva en la secreción 

secreción de FSH y LH deLH 

Hay disminución de la libido y este efecto Se produce una reacción negattva sobre la 

se ve potenciado con la admlnlstradón de secreción de FSH en comblnadón con los 

estJógellOS factores de Inhibición testieular 

Se produce sedación con altas dosis 

Tabla 3.13. Reacooncs ac!Yersas de los anticoncepl!YOS orales sobre et sistema nemoso central (43). 
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Tabla 3.14. Tabla resumen de las reacciones adversas en sistema nervioso central originadas por la Ingestión de los anticonceptivos orales 
(28 29 35-37) 

Mbcont•p!IVOO 
orales 

dorotrlaniseno 

ldietlieSlilbestrol 
eSlradiol 
•--.. -. .. 11u.J 

lconju<JadOS 
eSlrogenos 
feSlenfteados 

estrena 

eSlropipato 

letínileS1rad1ol 

hidro xi 
progeSlerona 
1rr...uroxi 
progeSlerona 

noertindrona 

¡norg9$1rel 
lprogeSlerona 

¡quineSlrol 

Depresión del S.N.C. Esbmulaci6n del S N C ¡atteraciones :>Si uiatrlcas atteraciones miscelaneas 

~ 

'-• 
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1 ~ 
;111 

., 

>-
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~ 

,_ 

-
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Nota: Los cuadros grtses representan la reacción adve1$1 otlglnada por el fánnaco 



m. FÁRMACOS QUE CAUSAN AEACCIONES ADVERSAS EN 
SISTEMA NEllVIOSO c:eNTRAL 

3.13. Racx:iones edverus en sistema Mii wloso centnl orlglnMu por los 

esterokles •nabóllcos •ndrogénlc:os. 

3.13.1. Generalidades de los esteroides 

Los andrógenos son hormonas estetoideas secretadas por la tetsls, pero también por 

una glándula adrenal y los ovarios. La testostern11a es el principal andrógeno secretado 

por la tetsis aunque tam~ se secretan otros compuestos androgenlcos oon 

actividades vlrillzantes que regulan las funciones de dlferendadón de órganos sexuales 

masculinos y la secreción de hormonas. Los andrógenos también poseen una actMdad 

anabólica. 

3.13.2. Propiedades famlacolóolcas de los AAE.. s. 

Los anabólicos androgenlcos ester1oldeos (ME· s) son fármacos que actúan 
centralmente regulando la sexualidad, la oonducta agresiva, las emodol ies y la 

personalidad. Este Upo de fármacos Inducen a l11crementos en la agresividad, el esp{r1tu 

de competencia y combatividad son síntomas que se presentan tras la Ingestión de 

grandes dosis . 

3.13.3. Mecanismo de acción farmacológico de los ME' s. 

La testostei Olla es sintetizada por células especializadas ( células de Leydig) en la testa. 

Esta síntesis se da por la lnftuenda de la hormona liberadora de gonadotropina (GRF), 

que es liberada en hipotálamo. Esta hormona, la GRF, estimula la sintesis y liberadón de 

LH en glándula pituitaria. U! LH actúa sobre las células Leydlg para estimular la 

produedón de testosteona (esquema 3.2 ). 
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Ill. FAAMCOS QUE CAUSAN REACClONES ADVERSAS EN 
SISTCAIA NERVIOSO CENTRAL 

Una vez que la testosterona o algún AAE llegan a torrente sanguíneo, pasa a través de 

las paredes celulares de sus tejidos u órganos blanco y se unen a receptores esteroides 

en el citoplasma de la célula {44). El complejo receptor- hormona es traslocado en el 

núcleo de la célula y se une a material nuclear(DNA); se lleva entonces a cabo un 

proceso de transaipciÓn genética y un nuevo RNAm es producido. La traslación de este 

RNAm da como resultado la producción de nuevas proteínas especificas que median las 

funciones biológicas de la hormona, esto lo representamos en el esquema 3.3 . En este 

esquema observamos también que los efectos de los AAE • s sobre las células blanco 

están mediados por los receptores Intracelulares y la síntesis de nuevas proteínas. 

El Incremento en los niveles de testosterona circulante u otro AAE conlleva a un efecto 

negativo sobre el hipotálamo, Inhibiendo la estlmuladón de la liberación de 

testosterona. Ver esquema 3.2 

3.14.4. Reacdones adversas sobre sistema nervioso central originadas por los AAE's y 

mecanismos de acción Implicados. 

Se sabe que hay áreas especificas del cerebro que Influyen en el humor y en donde se 

encuentran receptores esteroldes y que las fluctuaciones en los niveles de hormonas 

esteroldes tienen marcados efectos psicolÓglcos. Estos receptoies están ampliamente 

distribuidos por sistema nervioso central especialmente en regiones limblcas e 

hipotálamo. En hipotálamo estas hormonas se autorregulan. Los AAE • s al ser 

administrados en dosis regulares grandes Inducen a alteradooes químicas del humor. 
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SISTEM NERVIOSO CfNTRAL 

Glánd~Ja 
Pituit~a 

FS 

-

Mgixa 3.2. ~hormonal de la lertiidad m.1SC1Aína. 8 ="ebro (hipotálamo y gLmiA pituitaria) esta roJido 

eo el control de la IMilidad. GRF. Factor liberador de gonadott'opina; FSH hoonon;i tolicUo estmJante; lH hormona 

lu!Nl!ZNlle 
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Hormona 

esterolde 

Membrana plasmática 

XII. f iÚUMCOS QUE CAUSAN AEACOONES ADVERSAS EN 
SISTEMA NERVIOSO CENTIIAL 

Nueva proteína 

Citoplasma RNAm 

~es 
citoplasmáticos 

Fluido extracelular 

Esquema 3. 3. Mecanismo de acción de las hormooas ~eroides sobre las células. La hormona pasa a través de la 

pared celular de! tejido blanco y se une aJ n=pior esteroide en citoplasma. 8 complejo hormona-receptor va al 

núcleo y se une a sitios en la cromatna. Se lleva a cabo wi proceso de trasaipción y d RHAm resultante es 

traducido en nuevas proleínas especificas que median la fu-lCión de la hormona 

Estos efectos no son Inmediatos y por eso no se percibe fácilmente que sean 

consecueoda de la Ingestión de AA.E • s. 

Los atletas que toman anabólk:os esteroldes sufren cambios en la personalidad en 

distintos grados que pueden estar en un rango que abarca mal humor hasta psicosis 

que requiere hospitalización para ser tratada. En estas per.;onas es un común un cambio 

brusco de la personalidad a pequeñas provocaciones, las respuestas pueden ser 

exageradas, vi<>lentas y no controladas. Afortunadamente los efectos pslcQógk:os son 

rever.>lbles cuando se retira la administración de los AA.E • s 
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IV. DISCUSIÓN 

.;. Neuroléptlcos. 

Estos fánnacos son originalmente prescritos para corregir alteraciones del humor en 

donde hay una estimuladón anormal del sistema nervioso central. 

En el sistema limblco se encuentra noradreoalina, ~mina y serotonlna, que son 

transmisores estrechamente relacionados con el humor. Existe una teoría bk>IÓglca 

postulada a mediados de los años 1960 · s denominada "teoría de las aminas" en la que 

se sugiere que la depresión dínlca está relacionada a la defldenda funcional de las 

aminas en dertoS sitioS del cerebro, mientras que la manía resultaba de su exceso 

funciona!; En la psicosis se ha sugerido que se presentan disturbios en cerebro y que los 

síntomas positivos de la esquizofrenia pueden ser el resultado de una sobre actividad 

dopamlnérglca en ganglio basal, en tanto que los síntomas negativos se originan por 

una alteración en otra reglón del cerebro en donde se encuentran Involucrados sistemas 

no ~minérglcos ( 45). Esta sobreactivldad de neurotransmtsores es regulada con el 

empleo de neuroléptk:os, cuyos mecanismos de acdÓn están dirigidos básicamente a 

bloquear a estos neurotransmisores disminuyendo así los síntomas de la psicosis 

(deprimiendo hasta cierto grado al sistema nervioso). 

Los neuro6éptlcos y algunos otros fármacos que causan una depresl6n del sistema 

nervioso afectan neurotransmisores en las neuronas, en las tablas 3.1 y 3.2 podemos 

observarlo. En estas tablas observamos que los efectos terapéuticos de los 

antipsicÓtkos y las reacdones adversas que estos fármacos originan tienen básicamente 
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los mismos mecanismos de acción, lo que nos puede llevar a pensar que estas 

reacdones adversas son moderadas, ya que sólo requeriría un cambio en el tratamiento 

farmacológico del paciente y no necesariamente la suspensión del medicamento 

causante de esta reacción Indeseable. Además los síntomas presentados constituyen la 

exageradÓn o extensión del efecto farmaco6óglco del medicamento en cuestión, efecto 

que no puede ser tolerado por el paciente. A estas reacdones adversas originadas por la 

ingestión de neuroléptlcos Naranjo P. (9) las clasificaría como reacciones adversas 

secundarias dependientes de las propiedades farmacodlnámicas de los neuroléptlcos, es 

decir que una vez que se ha administrado un antlpsicótk:o al paciente podemos esperar 

que se presente la mitigación de los síntomas sk:ÓtlcOS pero a la par podría presentarse 

una depresión mayor a la esperada del sistema nervioso central. 

Como podemos ver en la tabla 3.3. las reacdones adversas que con mayor frecuencia se 

presentan a nivel de sistema nervioso central son alteraciones del movimiento en varios 

grados : síntomas paridnsoolanos y dlsneda tardía; la sedación, es un síntoma debido a 

una depresión excesiva del sistema nervlo5o central. La disneda tardía se presenta sólo 

cuando se ha tenido un tratamiento prolongado con este grupo farmacológico. B 

síntoma que podría ser considerado menos grave en este caso es la sensación de 

mareo. En esta tat:Ma observamos también que la admlnlstradón de dozapina puede 

originar en el paciente un número mayor de reacdones adversas, por lo que nos 

atrevemos a sugerir un cuidado metX:uloso del paciente tratado con este fármaco en 

especifico. 

MendOnábamos también que algunos antipsKótlcos , tal es el caso de fenotlazlna, 

pueden causar alteraciones hormonales y ello resulta interesante, ya que cuando el 

paciente presenta este tipo de alteradol 1es, raramente se considera factible que sea 

este fármaco el causante y es Importante tomarte en coi ISiderac:lóo, pese a que la 

frecuencia de presentarse sea mucho menclf". 
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·:· Analgésicos oploldes. 

Los analgésicos oploldes son administrados parenteralmente y sabemos que los 

problemas y limitadones de la lnyecd6n de fármacos Incluyen la muerte por sobredosis 

accidental y la rapidez con la que pueden llegar a presentarse las reacciones adversas 

en el paciente, ya que el fármaco así administrado alcanza niveles sanguíneos 

significativos en cuestión de segundos pudiendo llegar a dosis tóxicas. En el caso de los 

oploides, estos llegan rápidamente del tofl'ente sanguíneo a cerebro e lnduslve 

alcanzan tejidos corporales. 

Algunos grupos fannacok)gicos que actúan a nivel del sistema nervioso central pueden 

originar una sene de síntomas que van desde la relajación hasta la muerte del Individuo 

dependiendo de las dosis Ingeridas del fármaco en cuestión. Esto se esquematiza a 

continuación (esquema 4.1). 

En el caso del grupo de los analgésicos oploides vemos en la tabla 3.5 que las 

reacciones adversas que se presentan van desde un ligero síntoma de bienestar corporal 

(euforia) hasta la sedación del paciente. Esto nos dice que la aparición de reac:dones 

adversas por la ingestión de oploldes dependerá de las dosis administradas. 

En el capitulo III del presente trabajo vimos también que con la administración repetida 

de este grupo de fármacos se origina una dependencia o to6eranda en el Individuo y 

que los síntomas suryldos a partir de la supresiOO del medicamento en el Pildente son 

aún más preocupantes. Este grupo de reacdOnes adversas son consideradas graves ya 

que llegan a constitl.llr una amenaza para la salud del Pildente; en este caso la 

suspensión del fármaco opiolde es necesaria y la lnldadón de un tratamiento 
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farmacológico especifico para contrarrestar las reacciones no deseables que se 

presentan en estos casos. 

1 nonnal 

l ansiodad 

1 desinh ibición 

1 sedacién 

1 hioaosis 

1 aneslCSia 

l coma 

l.._ _0os_is_c:rec:i __ ·em_o_del_Brma __ oo _______ .....,> 1 muene 

Esquema 4.1. Síntomas dtpendientes de la dosis ~niistrada, que se pr=tan en el paciente tratado con 

f.innacos que actúan a nMl de sistema ncMOSO central. 

Aquí estamos refiriéndonos a la aplicadóo de un tratamiento que contrarreste los 

síntomas del síndrome de abstinencia generado: una detoxificadón. En el e.aso particular 

del síndrome de abstinencia generado por opioides los fármacos de elecdón para 

contrarrestarlo son naloxona o naltroxona por vía intravenosa administrada al paciente 

adicto mientras esta bajo anestesia general y posteóonnente el paciente es mantenido 

con dosis decrecientes de naltrexona por vía oral; este tratamiento farmacológico es 

apoyado con una psicoterapia ( 46). 
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Se dice que la tolerancia y la dependenda a opioldes no solo se presenta en lndiVlduos 

con predisposición, sino que todo aquel paciente que los Ingiere repetidamente 

desarrolla este tipo de reacciones adversas. Esto se conoce como una reacción adversa 

por acostumbramiento a adicción a oploides en este caso. 

<• Analgésicos no narcóticos. 

Las reocdones adversas a nlvel de sistema nervioso central presentadas tras la ingestiÓn 

de este grupo farmacológico Incluyen depresión y estlmuladón del sistema nervioso 

central y sólo con dosis altas de estos ( ver tabla 3.7). Con la administración de dosis 

terapéuticas las reacdones adversas a este nivel no son tan marcadas, pero resulta 

Interesante ei hecho de que fánnacos que son empleados en nuestra sodedacl en forma 

poco raciona!, tal es el caso de la aspirina, tengan tan poca o nula vigilancia profesional, 

ya sea por parte del médico, ei farmacéutico o autoridades en el área de la salud. 

Interesante es pensar como este tipo de medicamentos pueden adquirirse con gran 

facilidad en nuestro país, sin la necesidad de prescripción médica y que el grueso de la 

población desconoce las reacdones actver.;as que en un momento dado pueden 

presentarse. Anteriormente se sabia que este grupo farmacológico, los analgésicos no 

opioldes y antllnflamatorlos, tenía una acción terapéutica periférica, hoy se sabe que su 

acdón puede ser también central. Las lnvestiQadOneS sobre los medicamentos pueden 

prolongarse peOodos de tiempo largos, lo que nos diee que aun se desconocen todos los 

beneficios y daños del uso de ellos y ei hecho de que se encuentren al alcance de todos 

sin el apropiado consejo profesional es preocupante. 

Pese a que ei tipo de reacción adversa presentada es leve, hay que considerar que el 

paciente puede llegar a presentar síntomas de lntoxk:adón que pudiera ser mortal, tras 

la ingestiÓn de altas dosis. 
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·:· Sedantes hipnóticos. 

Como mencionábamos antes, los síntomas presentados con los fármacos que actúan a 

nivel de sistema nervioso son dependientes de las dosis administradas; es el caso de los 

sedantes hipnóticos, sus propiedades farmacodlnámlcas son similares en todos los casos 

y en un momento dado, la dosis hace la diferencia entre la aparldón del efecto 

farmacológico esperado y la aparición de una reacdón adversa. Este grupo de fármacos 

van a actuar como tranquilizantes, ansiolíticos, hipnóticos o Inclusive se puede llegar a 

un estado de anestesia a dosis altas (esquema 4.1). Esto nos queda un poco mas claro 

si tenemos presente la tabla 3.8 en donde se observa que las principales reacciones 

adversas que se presentan son resultado de la depresión del sistema nervioso a 

diferentes niveles. Resumiendo lo anterior tenemos que el grado de depresión del 

sistema nervioso dependerá del índice terapéutico del fármaco administrado, su grado 

de selectividad y las concentraciones del fármaco en sangre. Al hablar de índice 

terapéutico de los sedantes hlpnótlcos podemos decir que es muy estrecho y que 

fácilmente se presenta Intoxicación aguda tras su lngestlÓn. Este grupo fannacológlco 

también tienen como caracteristica la aparición de síntomas de depe11de11cla fislca. 

·:· Antidepresivos. 

La acción antidepresora de estos fármacos se ejerce básicamente al bloquear 

neurotransmisores Involucrados en el humor: serotonlna, dopamlna, hlstamlna, 

acetilcolina y norepinefrlna. 

Tanto los TCA 's como los lnhibidores de la MAO presentan considerables desventajaS 

en cuanto a su perfil de reacciones actver.;as. A nlvel de sistema nervioso central, como 
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se comento en la sección 3.8.1.2, muchas de las reacciones adversas se deben a sus 

efectos antlcolinergicos y a que tienen tiempos de vida media demasiado largos y las 

probabilidades de que se de su acumulación en torrente sanguíneo son altas. Este 

grupo farmacológico presenta lo que podríamos llamar reacciones adversas por 

toxlddad. 

Este grupo farmacológico presenta en la mayoría de los casos reacciones adversas 

dependientes de su farmacodlnamla. Aquí también vemos que tanto el efecto 

farmacológico como la reacción adversa van a tener un mismo origen. 

Los antidepresivos, al actuar directamente sobre los receptores en sistema nervioso 

central, aumentan la concentración de neurotransmisores a este nivel y potencian su 

respuesta biológica; básicamente provocan la estlmulac:lón excesiva del sistema nervioso 

y este aumento en la cantidad de neurotransmisores podríamos conslderar1o como el 

paso Inicial que conlleva a la depresión del sistema nervioso y por ello podemos 

observar que en el paciente se presentan reacciones adversas de sedación o 

somnolencia tras la adminlstradón prolongada de estos fármaex>s. Esto lo apreciamos en 

la tabla 3.10. 

·:· Antiarritmicos. 

Estos fármacos han sido empleados Idealmente para la correcdón de disfunciones 

cardiacas; las reacciones adversas presentadas tras su tngestlón podemos ambuirlas, en 

su mayoría, a que los mecanismos de acción que emplean para provocar su efecto 

terapéutico se llevan a cabo a nivel central empleando neurotransmisores, el ejemplo de 

ello lo tenemos con lidocaína, que emplea receptores muscannlcos. 
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En la sección 3.10.3 se mencionan los mecanismos de acción por los cuales algunos 

antlarrítmlcos son capaces de oóglnar una reacción no deseada en sistema nervioso; en 

esta sección podemos observar que la facilidad con la que el fármaco alcanza 

concentraciones tóxicas en sangre y la farmacodlnamla de los antlarrítmlcos son 

factores determinantes para la presentación de RAM ·s. 

•:- Antlblótlcos. 

Las reaccióo adversas presentadas con mayor frecuencia y oóglnadas por el tratamiento 

prolongado con este grupo en sistema nervioso central son la aparición de convulsiones 

y alguna reaccióo que Involucra la estimuladóo de este sistema. A pesar que la mayoría 

de los antlblótlcos no atraviesan fácilmente barrera sanguínea - cerebro, algunos 

representantes de este grupo si lo hacen y se originan reacciones adversas por su 

acumuladón o la acumuladón de sus metabolltos • 

.;. Antlconceptlvos. 

El mecanismo de acdón de los fármacos anticonCeptivos lmpllca una ac:dón directa 

sobre estructuras cerebrales, específicamente hipotálamo. El hipotálamo es una 

colecdÓO de neuronas localizadas en la porclÓn más baja del cerebro; esta estructura es 

el principal centro en el cerebro responsable de las funciones vegetativas ( comer, 

dormir, regular la temperatura corporal, el comportamiento sexual, la presiÓn 

sanguínea, las emociones y el balance de agua). Por esta razón vemos que, en la tabla 

3.14, las principales reaa:iones adversas en sistema nervioso con este tlpo de terapias 

Incluyen nauseas, alteraciones en el comer, disminución de la libido y alteraciones del 

humor. 
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El mecanismo de acción farmacológico forma parte del mecanismo que se lleva a cabo 

para la apar1dón de reacciones adversas centrales. La desaparición de estas ultimas se 

logra con el cambio de alguno de los fármacos o alguna modlflcadóo en la dosis. 

•:- Anabólicos esteroideos. 

De Igual manera que los anticonceptivos orales, los AAE • s actuan a nivel de hipotálamo 

originando en el hombre reacciones adversas similares a las provocadas por los 

anticonceptivos orales. Para los anticonceptivos orales y los AAE • s el tlpo de reacción 

adversa a nivel central será dosis dependiente. 

Resumiendo todo lo anterior decimos que a nivel central las reacciones adversas 

estarán relacionadas con la depresión, estlmuladón, aparición de síntomas 

psiquiátricos y otra serie de reacciones no bien definidas (misceláneas). Los fármacos 

que Inducen estas reacciones adversas lo hacen a través de uno o más de los siguientes 

mecanismo: 

Potenciando o aumentando la neurotransmlsión exdtatoria. 

Potenciando o aumentando la neurotransmlsión Inhibitoria 

Antagonlzando o deprimiendo la neurotransmlslón Inhibitoria 

Siendo agonistas de la neurotransmislón Inhibitoria 

Controlando preslnaptX:amente la liberación de neurotransmisores 

Haciendo un breve análisis más general de la lnformadón presentada en el capitulo m 
podemos decir que el mayor numero de reacdOnes adversas a nivel central se presenta 

con la admlnlstradÓfl de fármacos que son empleados idealmente en la terapéutica de 

alguna alteración a este mismo nivel. Esto podríamos atribuirto a que estos fármacos 
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interactúan en forma directa con neurotransmisores y estructuras cerebrales y son 

agonistas o antagonistas de las ac:clores que estos neurotansmisores y el propio 

organismo regulan. Los fánnacos pertenecientes a este gran grupo terapéutico poseen 

índices bajos, se alcanzan dosis toxicas rápidamente en torrente sanguíneo ya sea por 

su bajo índice terapéutico o por que la mayoría son administrados por vía parenteral. 

La similitud estructural de varios de estos fármacos con sustancias producidas por el 

organismo y la sensación e bienestar conllevan a la adicción. La mayoría de estos 

fármacos originan reacciones adversas dosis dependientes que podemos considerar 

toxicas y de acostumbramiento; estas pueden estar en el intervalo de reacciones 

adversas graves a letales. 

La gravedad de esto nos lleva a considerar que el profeslonista de la salud debe tener 

especial atención en los pacientes tratados con este grupo de fármacos y tener el 

conocimiento para la ldentificadón de la aparición de la reacción adversa. 

El otro gran grupo farmacológico aquí estudiado es el de los fármacos que no son 

empleados en la terapéutica de alteraciones a nivel central y que sin embargo originan 

alteradooes no deseadas a este nivel. Analizando este grupo vemos que la lnddenda en 

la aparición de RAM • s a nivel central es mucho menor en comparación con el primer 

grupo pero el solo hecho de que estas alteraciones se presenten es suficiente para fijar 

nuestra atención en ellas. Es deber del farmacéutico y de todo aquel Integrante del 

equipo de salud dar seguimiento al tratamiento farmacológico del paciente y a la 

terapia. 

En este segundo gran grupo vemos que las principales alteraciones serán de 

estimuladón, depreslóo y alteraciones no definidas (misceláneos). Estas reacciones 

deben su origen a la farmac:odinamia del fármaco en particular en donde se ven 

Involucrados estructuras cerebrales o neurotransmisores. 
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Como mencionábamos, pese a que son menos frecuentes, que pueden ser el resultados 

ele Interacciones con otros fánnacos y ele que solamente afectan a un grupo reducido ele 

pacientes, la aparición de reacciones adversas a nivel central con estos fármacos es 

Importante. En nuestro país la atención medica no Incluye una supervisión lo 

suficientemente larga a los pacientes para garantizar la detección ele todas las 

reacciones adversas produddas. Sabemos que la terapia farmacológica esta 

caracterizada tanto por su éxito farmacológico como por la aparición ele reacciones 

adversas y esto nos lleva a cuestionamos sobre el que tan seguro puede ser el fármaco 

que estamos tomando. 

Como comentario personal se sugiere que cada laboratorio farmacéutico ruente con un 

equipo ele profesionales responsable ele colocar un producto medico en el mercado y un 

segundo equipo que se haga cargo ele la farmacovlgllanda permanente y continua de 

dicho producto. Este segundo grupo cleberia establecer y mantener un sistema que 

asegure la colecclón, evaluación y cotejar la aparición ele cualquier tipo ele reacción 

adversa reportada por profeslonlstas e la salud o el paciente. El equipo debe 

asegurarse también ele tener todos estos datos a la disposidÓn de los Interesados y 

preparar reportes per\Ódleos. La obligacián del farmacéutico con el paciente es tener 

disponible Información sobre los riesgos y beneflclos, el volumen de venta y las 

presaipdooes del producto medico en cuestión y registrar todas las reacciones 

adversas. 

Nosotros como farmacéuticos debemos tener amplio conocimiento al respecto a través 

ele actualización y el estudio Individual del paciente, así como brtndar educ.adón al 

paciente y la comunidad sobre los medicamentos o el tratamiento a seguir, Invitarlos a 

reportar cualquier anomalía presentada durante la terapia farmacológica y reportar las 

reacciones adversas presentadas para orientar1o adecuadamente. 
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Nuestro país cuenta con Instituciones a quienes se les ha asignado esta tarea pero 

debido a la poca condenda de profeslonlstas de la salud y la comunidad en general aun 

no se ha logrado establecer un programa de fármaco vigilancia lo suficientemente 

eficiente para cubrir todos los aspectos básicos. Por ello debemos colaborar con la parte 

que nos corresponde como parte del equipo de salud. 
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· Se llevó a cabo una revisión blbllo - hemerogrática de las diferentes reacclones 

adversas presentadas a nivel central originadas por la ingestlÓn de fármacos. 

- A nivel de sistema nervioso central la mayoría de los fármacos estudiados pueden 

actuar deprimléndolo, estJmuiándoio, originando alteraciones siqulátrlcas o 

alteraciones no bien definidas, nosotros catalogamos a estas ultimas como 

reaccJones adversas misceláneas. 

· Se observó que el mayor número de reacdones adversas medicamentosas en 

sistema nervioso central son originadas por fármacos que comúnmente se emplean 

en la terapéutica de algunas alteradones de origen central. 

· la mayoria de los fármacos que actúan directamente sobre sistema nervtoso 

central producen un efecto terapéutico y una reacción adversa. la aparición de esta 

ultima dependerá de la dosis, su índice terapéutico, su grado de sek!ctMdad y las 

concentraciones que el fánnaco llega a alcanzar en sangre. 

· Lo fármacos cuya farmacodnética o farmacodinamia incluyen estructuras del 

sistema nervioso central o neurotransmisores originan reocdones adversas a este 

nivel. 

· las principales reacciones adversas de origen central causadas por medicamentos 

fueron cefalea, mareo, depresión y estJmuladón del sistema nervioso central. 
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V. CONl.USIOP-ES 

· El desarrollo del presente trabajo es una herramienta para el farmacéutico en el 

estudios de algunas reacciones adversas medicamentosas a nivel de sistema 

nervioso central ya que nos permite conocer de manera espedflca aquellos fármacos 

que son el origen de alguna reacción adversa en particular y que anteriormente no 

habían sido relacionados. 
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GLOSARIO 

Acatida.- Psicosis caracterizada por el temor morboso a sentarse y que hace al 

enfermo Imposible permanecer sentado. 

Acetik:oll1111.-Neurotransmlsor en el sistema nervioso central y periférico. 

Ácido gamma amlnobutírlco (GABA).-Amlnoáddo neurotransmisor lnhlbldor, 

localizado en el cerebro. 

Adenosina.-Neuromodulador químico en el sistema nervioso central y es 

primordialmente inhibidor en la slnápsls. 

Agonlsta.-Fármaco que ataca a un receptor y produce acclOnes que Igualan o 

potencian las acciones de un transmisor endógeno. 

Agresión.- Acción vloleota dirigida contra otro Individuo. En psiquiatría es una emoclÓn 

que Impulsa a actos agrer..ivos. 

AludNldón.- Sensación subjetiva que no corresponde a estímulos externos. Es un 

error mental que hace atribuir carácter de percepciÓn a datos puramente subjetivos. Es 

un síntoma de desórdenes sensoriales o enfermedades mentales graves. 

Anestésk.o.- Compuesto sedante - hlpnótko usado en dosis capares de Inducir un 

estado general de anestesia en el que se Incluye la pérdida de sensaciones y de la 

conclenda. 

Ansiedad.- SensaciÓO de aprensión, incertidumbre, miedo. 

Antagonista.- Fármaco que ataca a un receptor y bloquea la acción de otro transmisor 

endógeno o un fármaco agonista. 

Antk:onvulsivo.- Fármaco que bloquea o previene las convulsiones epilépticas. 

Algunos anticovulsivos (carbamacepina, ácido valproico) son también usados en el 

tratamiento de ciertos desórdenes psiqulátricoS no epilépticos. 

Antidepresivo.- Fármaco útil en el tratamiento de la depresión mental en pacientes 

deprimidos pero Que no produce efectos estimulantes en personas normales. 
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Antipsk:óticos.- Oase de fármaco pslcoactivo que tiene la habilidad para calmar 

estados sicótlcos y hacer manejable al paciente sicótico. 

Ataxia.- Falta o Irregularidad de coordinación muscular. 

Cefalea.- Dolor de cabeza superficial o profundo, general o localizado. 

Confusión.- Perdida de la orientación con respecto a tiempo, lugar o personas y que a 

veces esta acompañada por alteraciones de la condenda. 

Convulsivo.- Fánnaco que Induce convulslones por el bloqueo de la neurotransmlsión 

Inhibitoria. 

Delirio.- Perturbadóo mental caracterizada por alucinaciones, Ilusiones, fantasías brees 

no sistematizadas, excitación cerebral, inquietud fiska e Incoherencia, de rurso 

relativamente corto; por lo general refleja un estado tóxico. 

Depresión.- Sindrome psiquiátrico que se manifiesta por abatimiento, retardo 

pslcomotor, Insomnio y pérdida de peso. 

Desorden afectivo.- lipo de desorden mental caracterizado por episodios rerurrentes 

de manía, depresión o ambos. 

Diplopia.- Fenómeno que consiste en ver doble los objetos. 

Disartria.- Dificultad para la articulación de palabras y que se observa en algunas 

enfermedades nerviosas (tartamudeo, balbuceo). 

Disforill.- Intranquilidad, ansiedad, malestar angustioso. Se observa frecuentemente en 

los estados depresivos. 

Disnea.- Respiración forzada o realizada con difia.lltad. 

Embotamiento.- Torpeza, inactividad, lentitud. 

Entumecimiento.- Falta o disminuoón de sensibilidad táctil en una zona. 

Espasmo.- Contracción Involuntaria, repentina y violenta de un músculo o grupo de 

músculos acompañada de dolor e Interferencia de su función. 

Euforia.- Bienestar corporal; ausencia de dolor o preocupaciones. 
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Fatiga.- Estado caracterizado por malestar y cansando producidos por el esfuerzo 

prolongado. 

Fotofobia.- Aversión a la luz. Malestar o Intolerancia dolorosa a la luz. 

Hipotermia.- Temperatura corporal por debajo de los limites normales. 

lnhlbklor de MAO.- Fármaco que Inhibe la actividad de la enzima monoamlnoxidasa. 

Inquietud.- Desasosiego, agitación moderada. 

Insomnio.- Incapacidad para dormir; vigilia anormal. 

Irritabilidad.- Excitabilidad; sensibilidad anormal a los estímulos leves. 

Lasitud.- Debilidad, cansancio, agotamiento. 

letargo.- Estado patológico de somnolencia profunda y prolongada del cual es dlfidl 

salir, como el estado que se provoca con la hipnosis. 

Mareo.- Estado caracterizado por nauseas, vértigos, angustia y malestar general que se 

observa en los síndromes laberintk:os. 

Monoamlnoxidasa (MAO).- Enzima capaz de metabollzar a norepinefrina, doJ>amina 

y serotonlna a productos Inactivos. 

Neurotransmisor.- Químico endógeno liberado por una neurona, capaz de alterar la 

actividad ~ de otra neurona. 

Opiokle.- Fármaco natural o sintético CX>f1 acdones en el organismo similares a las 

Inducidas por la morfina. 

Pánico.- Temor Irracional y extremo acompañado de ansiedad. 

Parestesia.- Sensadón anormal, sensitiva o sensorial. Pesadilla, sueño aterrador. 

Psicosis.- Denominación general para toda perturbación mental mayor de origen 

orgánico y/o emocional, caracterizada por la desintegración de la personalidad y perdida 

del contacto con la realidad, a menudo con delirios, aludnadones e Ilusiones (Neurosis). 

Receptor de fármacos.- Sustancia molecular especifica en el cuerpo con la cual un 

fármaco determinado Interactúa para producir su efecto. 
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Receptor.- Localización en el sistema nervioso central en el rual un neurotransmisor o 

fármaco se une para ejercer su efecto característico. 

Sedación.- Efecto sedante. Es el acto o proceso de calmar. Atenuación de la 

hlperexdtabWdad nerviosa. 

Setotonlna (5-hldroxitriptamlna; 5-HT).- Transmisor sbú1ptico del slstenui 

nervioso periférico y del cerebro. 

Sincope.- Perdida breve de la condeoda por Isquemia cerebral generalizada 

(desmayo). 

Sistema llmbk:o.- Grupo de estructuras cerebrales incluidas en las respuestas 

emoclooales y la expresi6o emodOnal. 

Teratogeno.- Sustancia química que Induce anormalidades del desarrollo fetal. 

Tranquilizante menor.- Fánnac:o sedante hipnótico usado en el tratamiento de 

ansiedad. 

Tranquilizante mayor.- Fármacos utilizados en el tratamiento de estados slcóticos. 

Vértigo.- SensadÓn Ilusoria de rotación en la que el paciente cree que el mundo gira 

alrededor de sí, o que gira en el espado. 
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