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AREAS NO ESPECIFICAS EN LAS CARRERAS DE FARMACIA Y BIOQUIMICA:

PARTICIPACION EN EL SANEAMIENTO PUBLICO
Miguel D’Aquino

Facultad de Farmacia y Bioquimica. UBA
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RESUMEN:

Se plantea la labor que ejercen los Farmacéuticos y/o Bioquimicos, sobre diferentes elementos y
areas no especificas de sus campos profesionales. Tales aspectos se encuadran sobre productos
como: alimentos, cosméticos, productos domésticos, materiales biomédicos, aguas recreacionales,
ambiente en general. El enfoque se realiza no solo desde el punto de vista del control quimico
bioldgico, sino también en cuanto a los tratamientos (esterilizacidn, desinfeccion, desinfestacién) 6
como sus elaboracidnes.

Importa que este problema atenta en general en la salud humana con frecuencia

en forma indirecta, pudiéndolo hacer otras veces en forma directa.

Dado que la sanidad actia sobre factores que inciden negativamente en el
individuo, de nada serviria proclamar el papel de estos profesionales en el campo de la
salud si no se tienen en cuenta todos los aspectos de riesgo que se focalizan en esta
tematica.

Palabras claves:Productos domisanitarios — desinfectantes — piscinas-materiales biomédicos

SUMMARY:

NON SPECIFIC AREAS IN THE PHARMACY AND BIOCHEMISTRY PROFESSION:
PARTICIPATION IN THE PUBLIC SANITARY

We have been focusing in the performance on objectives such as chemical and
biological control and also in others non traditional treatments e.g.:foods, cosmetics,
household sanitary products, biomedical materials, recreational waters, and what involves
the general environmental.
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We argue that the labor that pharmacy and biochemistry profession do on works out
of their specific fields, can not the proclaimed as absolutely safe.

This view is focalized not only from the point of view of chemical and biological
control, but also on the possible risks that implies the use of modern treatments and methods
e.g.: disinfection, disinfestation, sterilization or production.

It is important that this problem on human health, be caused even indirectly. Since
sanitary activities may work negatively on the people health, we can not proclaim outselves
as workers on sanitary activities whithout having in count all aspects of risks that are
focalized in this subject.

Key words:Domisanitary products — disinfectants — piscines-biomedical materials
INTRODUCCION:

Por areas no especificas se entiende aquellas, asi como elementos que por lo
general no incursionan los farmacéuticos o bioquimicos y que sin embargo poseen una gran
importancia para el saneamiento humano principalmente en forma indirecta, pudiendo
también serlo en forma directa. Por otra parte el control de todo ese campo se halla regido
por ANMAT (especificamente por INAL Y TECNOLOGIA MEDICA)

Mucho se ha proclamado sobre la participacion de estos profesionales en el area de
la salud, pero en que aspecto nos referimos? En el caso del farmacéutico: como el
preparador,(oficinal, hospitalario o industrial) del medicamento, asi como la dispensacién del
mismo, y también como informador sanitario, acciones que fueron ampliadas con
numerosos hechos valiosos, como ser, atencion farmacéutica, controles de calidad, estudios
farmacologicos, etc. En el caso del bioquimico: en estudios clinicos, epidemiolégicos y
biol6gicos en general. Pero todos estos aspectos, tienen como punto de vista central al
medicamento y al individuo.

Si se tiene en cuenta que la salud no enfoca solo al individuo en forma directa, sino
también en forma indirecta a través de los diversos elementos que atentan sobre ella, tales
como el mismo medicamento, alimentos o compuestos que se hallan en contacto con el
cuerpo humano incluyendo el ambiente, vana seria nuestra proclama si no tenemos en
cuenta a los mismos.

DESARROLLO

Recordemos que la sanidad, acciona sobre las causas o factores que inciden
negativamente sobre el individuo. No obstante, muy poco o nada se habla de ello, siempre
el enfoque se dirige especificamente al farmaco o0 a estudios clinicos.

Por su formacion sanitaria, los campos de la actividad de estos profesionales fueron
ampliados mas alla de su actividad especifica, habiéndose creado otras especialidades
donde estos profesionales pueden participar y muchos de ellos lo hacen exitosamente.

Hoy dia, y sobre todo en nuestro pais, existen en estas carreras, especialidades no
atinentes solamente a los farmacos en si, 6 andlisis clinicos, sino relacionadas mas que
nada a la prevencion, de manera que de esta forma, se ha ampliado enormemente la
funcion social de estos graduados.

¢Quiénes tienen los conocimientos que permitan determinar el estado de
saneamiento de los diversos elementos utilizados en los servicios asistenciales? o por la

3
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poblacion?

¢, Quiénes son los profesionales que se hallan capacitados para vigilar las diferentes
areas de trabajo, sobre todo hospitalarias e industriales de farmacos y alimentos?

¢ Quiénes son los profesionales que poseen los conocimientos necesarios para
destruir el nexo entre una fuente de infeccion y las personas?

¢ Quiénes son los profesionales que pueden conocer y vigilar la efectividad de
compuestos hogarefios utilizados masivamente por la poblacibn como preventivos de
infeccion?

Es indudable que surge la figura de nuestro profesional, pero de todo este aspecto se
habla muy poco o nada.

CAMPOS DIVERSOS:

Se tendra en cuenta que entre los problemas farmacéuticos considerados por la
OMS, a través de sus informes técnicos, ademas de las tareas especificas relacionadas a
los medicamentos, dicho profesional posee una participacion activa en los problemas
ocasionados por el medio ambiente, sean tdxicos, contaminaciones biolbgicas, quimicas,
etc. la misma se concentra principalmente en los controles de efectividad, determinaciones
de principios activos, de contaminaciones y de sanidad en general. Por otra parte, puede
obrar en la confeccién de productos destinados a ese fin.

Una funciébn propia de este profesional dentro de las actividades que estan
contempladas con la salud , es la relacionada al control de elementos masivos utilizados
por la poblacion, principalmente en su hogar o instituciones y es lo referente al uso empirico
de compuestos para prevenir infecciones, a través de agentes limpiadores, desinfectantes,
desodorizantes, higienizacion, etc. que se emplean para el ambiente, incluyéndose ademas
diversas superficies, utensilios, aguas de consumo sean de bebida 6 recreacional, donde,
nuestros profesionales actdan en la determinacion real de la efectividad de la funcién de
estas sustancias, sea quimica, antimicrobiana y toxica, previamente a la autorizacion para
Su venta a través de las regulaciones oficiales de las autoridades sanitarias sobre estos
productos, llamados en general: “ domisanitarios”.

REGULACIONES Y CARACTERISTICAS DE LOS DIFERENTES CAMPOS:

La Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica
(ANMAT 7592/98 y sus disposiciones), regula los diferentes usos de los compuestos que
estamos tratando asi como sus registraciones segun el riesgo que representan (cuadro 1)

Cuadro 1
| ANMAT REGULACIONES |

INAME INAL TECNOLOGIA MEDICA
Medicamentos Domisanitarios Res.7292/98 Materiales y dispositivos
Cosméticos biomédicos

Alimentos

Productos ambientales
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DESINFECTANTES:

Un grupo importante de compuestos que permiten incursionar en su analisis son los
desinfectantes que se hallan en estos productos y que se usan sobre todo para las
diferentes &reas no criticas.

Pueden apreciarse las diversas areas para estos compuestos segun disposiciones
de la Direccion de Vigilancia de los Productos de la Salud perteneciente al ANMAT, que
pueden ser aplicados y controlados. Hoy dia, también se incluyen en esta Direccion, los
productos Cosmeéticos y de Higiene General. (cuadro 2)

Cuadro 2
DESINFECTANTES

AMBIENTE GENERAL AGUAS DE CONSUMO HUMANO INDUSTRIA ALIMENTARIA

compuestos activos: para ingesta: cloro, de 50 a 200 ppm

a) en dilucion de uso

b) para diluir

No téxicos, autorizados por FDA,
EPAYy CE

ozono, cloro, hipo-

clorito, cloro estabilizado
para piscinas:

cloro, hipocloritos,

diéxido de cloro de 100 a 200 ppm
yodo, de 125 a 250 ppm
cuaternarios, maximo 200 ppm
peroxidos de 100 a 2.500 ppm

cloro estabilizado,
persulfatos, cuaternarios,
polimeros, peroxidos

Para éreas no criticas
de hospitales

Ausencia de Aldehidos

También se deja asentado los tipos de organismos que por Disposicion de INAL,
deben utilizarse para evaluar a los diferentes antimicrobianos especificados en los
productos que se encuadran dentro de los llamados: domisanitarios. (cuadro3).

Nuestros graduados, participan en el control de la seguridad de todos estos
elementos a través de la ensefianza que se dictan en diversas asignaturas que se
desarrollan en la Facultad.

Cuadro 3

EVALUACION DE DESINFECTANTES EN DOMISANITARIOS

USoS MICROORGANISMOS

General y desodorizantes S.aureus — S. cholerasuis

Ind. alimentaria y lactarios S.aureus — S.cholerasuis- E. coli

Hospitalario S.aureus-S.cholerasuis-P.aeruginosa

Aguas de consumo S.faecium-E. coli

Piscinas S.faecium-E. coli
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AGUAS RECREACIONALES:

Otro aspecto participativo interesante lo ofrece el estudio de aguas recreacionales,
como ser las piscinas. Estas aguas, juegan un rol importante no solamente por el bienestar
general sino sanitariamente, por las patologias que pueden transmitir, las que habréa que
vigilar muy bien en los diversos parametros solicitados, desde la limpieza fisicoquimica, tipos
y dosis de sustancias que se utilizan como biocida, choque de cloro y cloro residual.

No se descuida en estos casos, los analisis de Estabilidad que se realizan segun lo
dispuesto por Normas CIPEC M 47: sometiendo los productos a 54+/-2°C° C durante 14
dias y observar los cambios que pueden producirse en sus funciones. (cuadro 4)

Cuadro 4

AGUAS RECREACIONALES
(Piscinas-tanques-SPAS)

ESTUDIOS A CONTROLAR CON LOS PRODUCTOS

poder alguicida
poder bactericida
poder funguicida
poder clarificante
alcalimetria
acidimetria
principio activo
Estabilidad de los mismos

DESINFESTANTES:

Este estudio refleja otro enfoque importante a tener en cuenta; ya que los
“desinfestantes”, son sustancias que combaten la presencia de plagas, tanto a insectos
como roedores en diferentes ambitos, sean industriales, asistenciales, institucionales o
domésticos, y que constituyen un serio problema por el papel de vectores de agentes
infecciosos que cumplen, transmitiendo por diferentes mecanismos, microorganismos
capaces de ocasionar infecciones y parasitosis, asi como intoxicaciones alimentarias. No
nos detendremos sobre esta importante area, que se puede profundizar en diferentes
textos, pero especificaremos que el rasgo mas importante solicitado para la registracion de
los diversos compuestos para combatir a estos elementos, se hallan en el cuadro 5 ,
hallandose prohibido el empleo de sustancias clasificadas como grupo | de IARC/WHO
(carcindégenos para el ser humano), permitiéndose en general las sustancias incluidas en las
clases Il (moderadamente peligrosas) y Il (poco peligrosas) de la OMS. por lo que es
necesario su vigilancia, recordando ademas, que las moderadas deben llevar una banda de
color amarilla, mientras que las que representan poco peligro, una banda de color azul

(cuadro 5) Cuadro 5

DESINFESTANTES

CONDICIONES
DL50 en ratas via oral / liquidos >2000 mg/kg

DL50 en ratas via oral /sélidos >500 mg/kg
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REGISTRACIONES:

En sintesis, a los efectos del registro de todos estos compuestos ante la Autoridad
Sanitaria, los productos deben ser evaluados en funcién del riesgo, tipo de formulacion,
modo de empleo, vias de exposicion y &mbito de aplicacion.

A tal efecto, los requisitos que deben cumplimentar a fin de garantizar su calidad y
seguridad, los mismos se han clasificado de acuerdo a los riesgos que podrian ocasionar.

En los cuadros 6y 7, se sefialan dichas caracteristicas:

Cuadro 6
| TIPOS DE RIESGO |

RIESGO | GRUPO A:

Muy escasa probabilidad (sahumerios,
Velas aromaticas, jabones en panes)

GRUPO B:
Probabilidad de riesgo (aerosoles aro-
matizantes, acondicionadores y lavado
de ropa, alfombras, insecticidas, des-
incrustantes

RIESGO I GRUPO A:
De menor riesgo; uso directo sin
dilucidn. Insecticidas, repelentes

GRUPO B:
De mayor riesgo: uso con dilucidn
previa. Causticos con pH <2 ¢ >13.
Productos con bacterias, insecticidas,
desinfectantes de aguas de bebida,
piscinas, filtros, clarificantes

Cuadro 7

REGISTRACIONES |

RIESGO | GRUPQ A: No requieren de Direccion
Técnica

GRUPOQ B: Requieren de Direccion
Técnica

RIESGO I GRUPO Ay GRUPO B:
Requieren de Direccidn
Técnica

Los productos del grupo A son de muy escaso riesgo y no requieren de Direccion
Técnica, tales como: aromatizantes de ambientes, jabones, pastas de limpieza, trampas
adhesivas para insectos.
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Los productos del grupo B, poseen mayor probabilidad de riesgo y su confeccion
requieren de Direccién Técnica, tales como: aromaticos en aerosol, aceites esenciales
concentrados, productos para lavado y acondicionador de ropa, aprestos en aerosol,
desincrustantes, limpia pisos-sanitarios, alfombras, autos,etc.

Los riesgos de tipo Il, presentan un aumento de la toxicidad y pueden producir
intoxicacion fatal.

El grupo A de este tipo es de menor riesgo y es debido a menor toxicidad y/6 menor
concentracion del activo presente, ademas presentan envases mas seguros; por lo general
se preparan listos para usar, sin dilucion previa, entre ellos se encuentran ciertos
insecticidas liquidos 6 en aerosol y desodorizantes de ambiente.

El riesgo del grupo B incrementa y es debido a mayor y/6 mayor concentracion de
activos y son de uso profesional, con diluciones previas al uso, entre ellos, productos
causticos y corrosivos, como los sefialados en el cuadro, también se encuentren las
formulaciones de bacterias para ser utilizadas en pozos ciegos a fin de biodegradar
residuos, también determinados desinfestantes, secuestrantes de aguas de procesos
industriales, y productos para piscinas.

Los registros de productos son regulados por el Decreto 17057/97 y Resolucion
GMC 25/96.

COSMETICOS Y MATERIALES BIOMEDICOS:

Nos referiremos brevemente a estas areas, dado que la Facultad de Farmacia y
Bioguimica dispone de especialidades que tratan las mismas en la especialidad de
“Produccion de Cosméticos” y de “Esterilizacion” respectivamente. No obstante,
esinteresante sefialar que las mismas brindan oportunidades profesionales que a excepcién
de la primera, no son incursionadas frecuentemente por nuestros graduados.

Aln cuando los cosméticos forman parte de la curricula del farmacéutico, el avance
gue experimentd esta ciencia, ha obligado a capacitar a este profesional y también a los
bioguimicos, en los adelantos tecnolégicos y cientificos experimentados, con un racional
enfoque en el disefio de estos productos y permitiendo una incursion de estos
profesionales que buscan el mejoramiento de sus conocimientos. Esta especialidad, se
comparte con otros profesionales que no son del area farmacéutica, no solo desde el punto
de vista productivo sino también analitico, efectuAndose una adecuada insercién en la
sociedad.

Los cosméticos son preparados destinados a ser colocados en contacto con
diferentes partes del cuerpo, por lo que a nivel internacional son elementos que se hallan
relacionados a la salud, si bien no especificamente en afecciones dérmicas, si,
principalmente en las caracteristicas estéticas y/6 preventivas; es decir que se los puede
considerar en un contexto sanitario. Por lo tanto habra que garantizar la eficacia y seguridad
de los mismos.

En cuanto a los Materiales Biomédicos, su contenido se realiza en la especialidad de
“Esterilizacion”, se tendra en cuenta que en esta tematica convergen dos lineas de trabajo,
y que son de ingenieria y biologia. Son materiales disefiados para evaluar, tratar,
reemplazar y actuar con sistemas biologicos. Farmacoldégicamente son inertes pero
requieren de controles que garanticen su inocuidad, ofreciendo por lo tanto otro campo
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interesantede accién profesional.

Todas estas diferentes actividades que no se relacionan con el medicamento, se
diligencian, hacia la promocién de la salud ya que se centran en mejorar el bienestar delas
personas en general, principalmente en forma preventiva, por lo que se encuadrarian dentro
de la expansion de los roles del farmacéutico y del bioquimico.

El caudal de conocimientos que poseen, les permite dar informacién apropiada y

participar en situaciones de emergencia durante periodos criticos, a fin de lograr una rapida
y eficaz organizacion sanitaria.

CONCLUSIONES:

De todo lo dicho podemos concluir diciendo que nuestra participaciéon en toda esta
tematica que incide indirectamente sobre la Salud, nos brinda una orientacion que amplia
el papel de nuestra ciencia en la cultura nacional, para cualquier area que abarca la misma,
emitiendo las recomendaciones que procedan. También se contribuye a la difusion de los
procedimientos y avances cientificos en la sociedad local o que van més alla de las fronteras
nacionales, promoviendo la introduccion de estos conocimientos en la educacion general y
popular.
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RESUMEN

La lactancia natural es la forma éptima de alimentacion del recién nacido. La
Organizacién Mundial de la Salud recomienda la lactancia exclusiva durante los primeros 6
meses de vida. Cuando es necesario recurrir a sucedaneos como las férmulas infantiles,
éstas deben ser disefiadas para cubrir los requerimientos del lactante. En el mercado existe
una gran diversidad de formulas; las elaboradas a base de leche de vaca constituyen el
grupo mayoritario. Durante los primeros 6 meses se utilizan las de “inicio”, y luego las de
“seguimiento” y “continuacién”. También existen formulas de inicio para prematuros con
caracteristicas particulares. La mayoria de las formulas de inicio tienen una relacion
caseina/proteinas del suero 40:60, mientras que en las de seguimiento y continuacion es
80:20. Se destaca el agregado de taurina, carnitina y nucleétidos. La lactosa es el
carbohidrato predominante y en algunos casos se la combina con maltodextrina. Ademas,
en algunas férmulas se incorporan galactooligosacaridos, fructooligosacaridos y/o inulina
como ingredientes prebioticos y, en algunos casos, bacterias probiéticas. Las formulas de
inicio deben aportar entre 40 y 55% de calorias grasas y las restantes entre 35 y 55%.
Larelacién &cido linoleico/acidoa -linolénico debe encontrarse entre 5:1 y 15:1 y el &cido
linoleico entre 300 y 1200 mg/100 kcal. También se adicionan &cidos grasos poliinsaturados
de cadena larga y B-palmitato. Los minerales magnesio, hierro, cobre y zinc se agregan a
las formulas en concentraciones que aseguren un aporte adecuado a las necesidades del
lactante, al igual que las vitaminas. En especial, debe existir un equilibrio entre los niveles
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de vitamina E y de acidos grasos poliinsaturados.

Otras férmulas especiales destinadas a usos particulares son: a base de proteina de
soja, sin lactosa, hipoalergénicas, anti-reflujo o anti-regurgitacion, anti-estrefiimiento, anti-
célico y formulaciones especialmente disefiadas para individuos con errores congénitos de
metabolismo de los aminoacidos.

Palabras clave: formulas infantiles - composicion nutricional - tipo de férmulas

SUMMARY

INFANT FORMULAS: A REVIEW ON NUTRITIONAL COMPOSITION AND

DIFFERENT TYPES PRESENT IN THE MARKET
Breastfeeding is the optimal way of feeding infants. The World Health Organization
recommends exclusive breastfeeding during the first 6 months of life. When milk substitutes
are needed, they have to be designed in order to meet all infant requirements. There is a
great diversity of infant formulas in the market; those based on cow milk are the most
abundant.

During the first 6 months “starting” formulas are used and then “follow-up” formulas.
There are also starting formulas for preterm infants, with particular characteristics. Most
starting formulas have a casein/whey protein ratio of 40:60, while the follow-up formulas
have a ratio of 80:20. The addition of taurine, carnitine and nucleotides should be noted.
Lactose is the main carbohydrate; sometimes it is combined with maltodextrin. Besides, in
some formulas prebiotic ingredients such as galacto-oligosaccharides, fructo-
oligosaccharides and/or inulin are added, and in some cases, probiotic bacteria. Starting
formulas should provide between 40 and 55% of energy as fat calories, and the remaining
formulas, between 35 and 55%. Linoleic acid/a-linolenic acid ratio should be between 5:1
and 15:1and linoleic acid levels between 300 and 1200 mg/100 kcal. Long chain
polyunsaturated fatty acids and 3-palmitate are added as well.The minerals magnesium, iron,
copper and zinc, and the vitamins are added in enough quantities to assure that infant
requirements are met. It is important to attain a balance between the levels of vitamin E and
long chain polyunsaturated fatty acids.

Other special formulas aimed at particular purposes are: those based on soy protein,
those without lactose, hypoallergenic, anti-reflux or anti-regurgitation, anti-constipation, anti-
colic and formulations especially designed for individuals with congenital errors of amino
acids metabolism.

Key words: infant formulas - nutritional composition - formula type

INTRODUCCION

La lactancia natural es la forma 6ptima de alimentacién del recién nacido y ha sido la
principal, casi Unica, forma de alimentar al neonato desde los inicios de la historia de la
humanidad. La leche materna constituye una fuente econémica e importante de nutrientes
esenciales en la etapa neonatal; la Organizacion Mundial de la Salud recomienda la
lactancia exclusiva durante los primeros 6 meses de vida (1).
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En ciertas circunstancias es necesario recurrir a sucedaneos como las férmulas
infantiles. Teniendo en cuenta que en los primeros meses de vida el lactante depende para
su alimentacibn de un Unico alimento que debe necesariamente cubrir todos sus
requerimientos, cuando la leche materna es reemplazada o suplementada con un
sucedaneo, éste debe ser un alimento cuidadosamente disefiado para tal proposito.

Las formas alternativas de alimentacion infantil casi no existieron hasta fines del siglo
XIX, cuando aparecieron alimentos preparados a base de leche de vaca combinada con
cereales o azlcar. La historia de las actuales formulas infantiles comenzé en 1915 con el
desarrollo de una férmula artificial con una composicién similar a la de la leche humana (2).

A medida que se avanz6 en el conocimiento sobre la composicion de la leche
humana, se traté de elaborar productos que se le asemejaran cada vez mas, lo que llevé a
formulaciones con modificaciones en la relacion caseina/proteinas del suero (CAS/PS) de
80:20 a 40:60, cambios en las grasas utilizadas y adicibn de sustancias ausentes o
presentes en muy baja cantidad en leche de vaca, tales como taurina, carnitina, nucleétidos
y acidos grasos poliinsaturados de cadena larga, y en los Ultimos afios, componentes
prebidticos y probidticos.

TIPOS DE FORMULAS

En el mercado existe una gran diversidad de féormulas para lactantes. Aquellas en las
que la base es leche de vaca se elaboran con sdlidos no grasos de leche y una mezcla de
diversas grasas (generalmente aceites vegetales), hidratos de carbono, vitaminas,
minerales, y otros componentes. Segun la fase de la lactancia, durante los primeros 6
meses se utilizan las de “inicio”, mientras que a partir de esa edad se utilizan las de
“seguimiento” y “continuacion”. Por otra parte, existen formulas de “inicio” para prematuros,
las que habitualmente presentan un mayor contenido de proteinas y de minerales (excepto
hierro) y también una mayor densidad energética, con agregado de parte de las grasas en
forma de triglicéridos de cadena media (3).

Es importante destacar que el Cadigo Alimentario Argentino (Art. 1351) establece, en
concordancia con el Cdbdigo Internacional de Comercializacion de Sucedaneos de
LecheMaterna, que en las etiquetas de estos alimentos: “No deben utilizarse términos como
“humanizado”, “maternalizado” o términos analogos”.

Ademas, existen otras férmulas especiales destinadas a usos particulares, que se
discutiran mas adelante.

ASPECTOS NUTRICIONALES

El disefio de las formulas infantiles se realiza tomando como modelo la composicion
de la leche humana. En primer término, se describirdn en detalle las caracteristicas de las
férmulas para nifios sanos que predominan en el mercado, que son las elaboradas a base
de leche de vaca.

FRACCION NITROGENADA

Proteinas

La mayoria de las formulas de inicio son "adaptadas"”, es decir, con una relacion
caseina/proteinas del suero (CAS/PS) 40:60, mientras queluego se utilizan las de
seguimiento y continuacion, con una relacion CAS/PS 80:20. Las formulas para prematuros
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deben tener una relacion CAS/PS 40:60, a fin de disminuir el riesgo de lactobezoar. El
lactobezoar es un coagulo de leche sin digerir que puede causar una obstruccion
gastrointestinal (4).

Recientemente se ha propuesto el uso de la alfa-lactalbmina bovina en la
elaboracion de férmulas para lactantes, en un intento de lograr una mayor semejanza con el
perfil de aminoacidos de la leche humana. Ello se debe particularmente a su aporte de
triptofano, dado que las formulas a base de leche bovina presentan a este aminoacido como
limitante (5, 6).

Otra opcién adoptada por la industria se basa en el fraccionamiento de las proteinas
del suero que logra un aumento de la proporcién de alfa-lactalbumina por la eliminacion del
Glicomacropéptido (GMP) proveniente de la kappa-caseina. EI GMP es rico en treonina y los
lactantes alimentados con férmulas con predominio de suero lacteo presentan
concentraciones de treonina plasméatica mas elevadas que los bebés amamantados (6). En
lactantes prematuros alimentados con una férmula libore de GMP se observé una
disminucion en los niveles plasmaticos de este aminoacido (7).

Nitrégeno no proteico

En esta fraccion, se destacan la taurina, la carnitina y los nucleétidos (8). La
deficiencia temprana de taurina, presente en el sistema nervioso central, puede afectar la
funcién retinal. La carnitina es esencial para el transporte de acidos grasos de cadena larga
a las mitocondrias para su beta-oxidacion. Los nucledtidos acttan como
inmunomoduladores, mejorarian la maduracion y proliferacién gastrointestinal y promoverian
el crecimiento de las Bifidobacterias (9, 10). Su adicién no entrafia riesgos pero aun algunos
resultados de diversos estudios resultan controvertidos (11).

CARBOHIDRATOS

La lactosa es el carbohidrato Unico o predominante en la mayoria de las férmulas
para lactantes; en algunos casos se la combina con maltodextrina. Ademas de lactosa, la
leche materna contiene cantidades apreciables de oligosacéridos, a los que se atribuye un
efecto prebiotico (12). Los prebiéticos son componentes no digeribles que promueven
selectivamente el crecimiento y la actividad de un namero limitado de especies bacterianas
beneficiosas para la salud. En algunas férmulas se incorporan galactooligosacéridos (GOS),
fructooligosacéridos (FOS) y/o inulina con el objetivo de estimular el desarrollo de una
microbiota intestinal similar a la del bebé amamantado (13, 14).

Recientemente, distintos grupos de investigadores han sido capaces de detectar,
aislar, caracterizar y seleccionar bacterias probiéticas procedentes de la leche materna,
considerada hasta el momento una fuente estéril por la comunidad cientifica (15-17). A raiz
de estos descubrimientos, se han desarrollado algunas férmulas que contienen probidticos,
microorganismos vivos cuya ingestion favoreceria el predominio de una microbiota
semejante a la de los lactantes amamantados. Entre los probidticos afiadidos a férmulas
infantiles, ya sea aislados o combinados, pueden mencionarse Bifidobacteriumlactis,
Streptococcusthermophilus, Lactobacillushelveticus, Bifidobacteriumlongum,
Lactobacillusrhamnosus (18). Asimismo, se ha desarrollado en Espafia una linea de
ProbiéticosHereditum®, constituida por una serie de cepas protegidas por diversas
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patentes,que han sido aisladas originalmente a partir de leche materna.

Existen también productos que contienen probiéticos y prebidticos simultaneamente a
los que se denomina simbidticos.

Una revision recientemente realizada por la ESPGHAN (European Society for
Pediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition) indica que la administracion de
formulas suplementadas con probioticos y/o prebiéticos no implica riesgos relativos al
crecimiento normal de los nifios ni efectos adversos. Sin embargo, se considera que la
informacién es insuficiente como para recomendar el uso rutinario de tales formulas y que se
necesita un mayor numero de estudios para ello (18). También la Academia Americana de
Pediatria se habia pronunciado de similar manera (19).

GRASAS

Durante el primer afio de vida, la ingesta de grasas es fundamental no sélo para
cubrir las necesidades de energia, sino también como fuente de 4cidos grasos esenciales y
como vehiculo de las vitaminas liposolubles, cuya absorcion favorecen. En este sentido, la
leche materna aporta una proporcién de calorias grasas entre 40 y 60% del total (20), en
tanto que, segun las cifras recomendadas por la ESPGHAN, las férmulas de inicio deben
aportar entre 40 y 55%, mientras que las de seguimiento y las elaboradas con soja entre 35
y 55% (21, 22).

En cuanto a las fuentes de lipidos utilizadas, se suele sustituir la grasa lactea o
mezclarla con aceites vegetales y/o triglicéridos de cadena media, para asemejar el perfil de
acidos grasos de la leche de vaca al de la leche humana, en la cual predominan los &cidos
grasos insaturados (23, 24).

Las series w 6 y w 3, esenciales para el ser humano, deben encontrarse equilibradas,
pues compiten por las mismas enzimas y el exceso de una serie podria provocar déficits
relativos de la otra. En la leche humana la relacion acido linoleico/acida -linolénico es de
alrededor de 10 y se recomienda que en las férmulas se encuentre entre 5:1 y 15:1.
Asimismo, la ESPGHAN recomienda un contenido de acido linoleico en las férmulas entre
300 y 1200 mg/100 kcal (21) y entre 350 y 1400 mg/100 kcal para los prematuros (25).

Por otra parte, debe recordarse que las grasas también constituyen una parte
estructural de ciertos tejidos. En particular, los acidos grasos poliinsaturados de cadena
larga (AGPCL), el acido araquidonico (AA; 20:4w 6) y elacido docosahexaenoico (DHA;
22:6, w 3), son importantes para el desarrollo neurégico y de funciones visuales. Ambos
AGPCL son componentes importantes de los fosfolipidos de membrana y predominan a
nivel del sistema nervioso central y de la retina. Su acumulacion se produce principalmente
en la etapa de mayor crecimiento cerebral, entre el tercer trimestre del embarazo y los dos
afios de vida (9). Ademds, participan en la modulacion de la respuesta inmunoldgica del
lactante. Al respecto, existen evidencias de que su agregado en las férmulas para
prematuros induce poblaciones linfocitarias CD4/CD8 similares a las de los lactantes
alimentados con leche materna (8). Los nifios recién nacidos asi como, en especial, los
neonatos prematuros presentarian un riesgo elevado de padecer un déficit de AGPCL, pues
si bien son capaces de sintetizar AA y DHA a partir de sus precursores, el grado de
conversion seria insuficiente para proveer las cantidades requeridas para sus funciones
especificas; por lo tanto es fundamental en esta etapa que los incorporen a través de la
dieta (9, 26-28). Varios organismos internacionales recomiendan el agregado de AGPCL a
las formulas infantiles, entre ellos el Comité de Expertos de FAO/OMS (29) y la
ESPHGAN(21).
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Algunos autores recomiendan en las férmulas para neonatos de término, niveles de
DHA entre 0,20 y 0,50% de la grasa total y que el AA sea también adicionado en una
cantidad minima equivalente para evitar un desequilibrio entre las serieaw 3 y w 6, siendo
por lo tanto la relacion entre ambos acidos grasos de al menos 1:1 (30, 31).

Con respecto a la alimentacion de los neonatos prematuros, el Comité de Nutricion
de la ESPGHAN (25) recomienda hasta 0,50% de DHA y 0,70% de AA de la grasa total y
una relacion AA:DHA 1-2:1. Es importante también considerar el contenido en las férmulas
del &cido eicosapentaenoico (EPA; 20:5, w 3), cuyos niveles elevados podrian inducir
descenso de AA y una disminucion en la velocidad de crecimiento (32). Por ende, el aporte
de EPA debe ser como maximo 30% del DHA (25).

Otro aspecto a considerar se refiere a la posibilidad de que la adicién de acidos
grasos poliinsaturados de cadena larga a las férmulas infantiles, llevara a un incremento en
el dafio oxidativo. Dado que una disponibilidad suficiente de vitamina E es fundamental para
una respuesta adecuada frente al stress oxidativo, existen recomendaciones referidas a los
niveles a agregar, los cuales se detallan en el apartado de Vitaminas.

Un punto en discusion es la forma optima de adicién de los AGPCL. Existen diversas
fuentes a partir de las cuales pueden incorporarse los AGPCL.: lipidos de yema de huevo,
aceites de pescado de contenido variable de EPA y aceites obtenidos a partir de microalgas
y hongos (23). Los acidos provenientes de lipidos de yema de huevo se encuentran
formando parte de fosfolipidos, mientras que en los aceites forman parte de triglicéridos
(33).

Al evaluar la influencia de las fuentes utilizadas en la biodisponibilidad de los &cidos
grasos poliinsaturados de cadena larga, un estudio demostré que la adicién a partir de
fosfolipidos o triglicéridos no tendria ninguna influencia sobre sus concentraciones
plasmaticas (8). En cuanto a los aceites de pescado, es indispensable considerar el aporte
de EPA: actualmente existen aceites de pescado de bajo contenido de EPA.

Por ultimo, es importante considerar la importancia nutricional que puede tener la
posicion relativa de los acidos grasos en los triglicéridos. En la leche materna, el acido
palmitico constituye alrededor de un 25% de los acidos grasos totales y aproximadamente el
60% estéa esterificado principalmente en la posicion 2 (o posicién beta) de la molécula del
triglicérido. Durante la digestién de las grasas, los 4cidos grasos en posiciones 1y 3 de los
triglicéridos quedan libres a nivel del lumen intestinal. Esto resulta desfavorable debido a la
tendencia de los &cidos grasos libres a coprecipitar con el calcio presente en el tracto
digestivo, formando jabones de calcio insolubles, los cuales no pueden ser absorbidos por el
lactante. Por el contrario, cuando el acido palmitico se encuentra en posicion 3, es absorbido
rapidamente en forma dg8 -monoglicérido, sin formar los mencionados jabones célcicos
insolubles. La presencia de B-palmitato en las formulas puede lograrse o bien a través de la
incorporacion de manteca de cerdo como ingrediente o bien por el agregado de lipidos
estructurados con acido palmitico (16:0) en posicion 2. Ello mejora la absorcién total y
digestibilidad de las grasas y la absorcion y biodisponibilidad del calcio y del magnesio.
Asimismo, favorece la formacion de heces mas blandas, efecto beneficioso para el
tratamiento del estrefiimiento en los lactantes (8,34).

MINERALES

El aporte total de minerales en la leche humana es bajo, lo cual favorece el
funcionamiento renal del lactante. En las férmulas infantiles, a fin de evitar el riesgo de una
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carga renal excesiva, se disminuyen las concentraciones de electrolitos (sodio, potasio,
cloruro y fosforo) que junto con la urea proveniente de las proteinas constituyen méas del
90% de la carga renal total de solutos.

En cuanto a la relacién calcio/fésforo lo ideal es que la misma se asemeje a la
presente en la leche humana, que es de 2 a 1 (35-37). Técnicamente resulta dificil
modificarla en férmulas a base de leche de vaca, porque viene dada por su proporcién en la
caseina; por otra parte, el agregado de sales acarrea problemas de solubilidad, aumento de
la osmolaridad y de la carga renal de solutos (38). A pesar de ello, las recomendaciones
internacionales sugieren que la relacion calcio/fésforo esté comprendida entre 1:1y 2:1 (21).

Un aspecto importante de resaltar es la alta biodisponibilidad de los minerales
presentes en la leche humana, en comparacion con la leche de vaca o las formulas
comerciales, en particular de los elementos magnesio, hierro, cobre y zinc. Estos tres
ultimos minerales se encuentran, en la leche humana, principalmente ligados a las proteinas
del suero, al citrato o a la membrana del glébulo de grasa, a diferencia de la leche bovina,
donde la caseina presenta la mayor proporcion de los mismos. Estas particularidades
podrian incidir en la absorcién de estos nutrientes y explicar su mayor disponibilidad en la
leche humana (39). Por ello, se agregan a las férmulas en concentraciones que aseguren un
aporte adecuado a las necesidades del lactante.

En férmulas a base de soja, es importante resaltar que la presencia de fitatos puede
disminuir la absorcion de minerales como calcio, hierro, fésforo y magnesio, pero
principalmente tiene un efecto negativo sobre el zinc. En consecuencia, las
recomendaciones establecen que en este tipo de férmula el contenido de fitatos debe
reducirse eficazmente (21).

Otro aspecto a tener en cuenta es la fortificacion de las férmulas con hierro, lo cual ha
contribuido a la prevencion de la anemia ferropénica. Ademas, la adicion de &cido ascorbico
mejora notablemente su absorcion. Por otra parte, se ha planteado la importancia de no
agregar hierro en exceso (25), pues los oligoelementos que comparten vias comunes de
absorcion compiten entre si y el desequilibrio en sus proporciones en las férmulas podria
dificultar su utilizacion (por ej., hierro/zinc, zinc/cobre, hierro/manganeso). Actualmente,
existen ciertas controversias respecto de cudles son los niveles de hierro adecuados a
adicionarse a las formulas; por lo cual resultan necesarios mas estudios que permitan
determinar si cantidades inferiores a las recomendaciones actuales son apropiadas (40).

VITAMINAS

Ya se ha hecho referencia a la importancia de que exista un equilibrio entre los
niveles de vitamina E y de acidos grasos poliinsaturados.

En las formulas para neonatos de término se recomiendan niveles de equivalentes de
a-tocoferol (TE) entre 0,5 y 5 mg/100 kcal, y nho menos de 0,5 mg por gramo de acidos
grasos poliinsaturados, con cifras que van aumentando a medida que lo hacen los dobles
enlaces (21). Debe tenerse en cuenta, por lo tanto, que las concentraciones minimas de
vitamina E varian de acuerdo a la cantidad y tipo de acidos grasos poliinsaturados presentes
en las formulas infantiles.

En las formulas para prematuros las recomendaciones indican entre 2 y 10 mg de
TE/100 kcal y una relacién superior a 1,5 mg de TE/g PUFA (25, 41).

En términos generales, puede decirse que las férmulas incorporan las vitaminas,
tanto hidro como liposolubles, en las cantidades adecuadas como para cubrir los
requerimientos de los lactantes.
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FORMULAS PRESENTES EN EL MERCADO

Las férmulas disponibles en el mercado estan disefiadas para aportar los nutrientes
necesarios, con una tolerancia gastrointestinal adecuada, si bien su costo limita su uso en
poblaciones de bajos recursos. En general, estos productos se venden en polvo y, mediante
el agregado de agua, permiten reconstituir un producto similar a la leche. Las que se
expenden en forma fluida deben ser esterilizadas. Otro aspecto a tener en cuenta es que
deben ser preparadas en condiciones higiénicas, a fin de evitar el riesgo de infecciones
gastrointestinales.

Se ha mencionado que la mayoria de las férmulas son las elaboradas en base a
leche de vaca, las cuales de acuerdo a la edad a la cual estan destinadas se clasifican como
de “inicio” (para neonatos de término o de pretérmino), de “seguimiento” y de“continuacion”.
Estas Ultimas, estan destinadas a nifios mayores de 1 afio. En la elaboracion de las mismas,
se utiliza en general leche entera con agregado de azlcares, mezcla de aceites vegetales
con crema o grasa lactea como fuente de materia grasa, vitaminas y minerales (3).

Cuando los lactantes presentan intolerancia a la leche de vaca o a la lactosa,
galactosemia o0 en situaciones con habitos especiales de alimentacion (como quienes
practican una dieta vegana o vegetariana) existen otras alternativas. Una de ellas es la de
las férmulas que utilizan proteina de soja aislada, suplementada con L-metionina, debido a
gue la soja tiene como limitantes a los aminoécidos azufrados (24). En estas formulas se
adiciona taurina y carnitina, la lactosa se reemplaza por otros carbohidratos y como fuente
de materia grasa se emplean aceites vegetales. Su uso no esta recomendado durante los
primeros 6 meses en nifios con alergia a la leche de vaca. Para utilizarse en estos casos,
luego de los 6 meses, debido a su menor costo y a tener una buena aceptacion, primero
debe determinarse que el nifio posee tolerancia a la proteina de soja, dado que se han
observado casos de asociacion de alergia a la leche de vaca y a la soja (22).

También, hay otras formulas sin lactosa (con caseinato como fuente proteica) que
estan destinadas a nifios con intolerancia a este azlcar, los cuales deberan ser alimentados
con un alimento libre del mismo. Se suele reemplazar a la lactosa por maltodextrinas como
anico componente, o bien en mezclas con sacarosa o glucosa (42). Las maltodextrinas
aumentan mucho menos la presion osmética que los mono o disacaridos; por lo tanto,
inhiben la produccion de diarrea asegurando asi la retencion normal de agua. Ademas, son
bien digeridas, pues la glucoamilasa de la mucosa intestinal mantiene su actividad aun
cuando haya dafios en la misma y deficiencias de lactasa y sacarasa. En la elaboracion de
estas formulas, también se utilizan aceites vegetales como materia grasa (24).

Las formulas designadas como "hipoalergénicas” o HA, son aquellas donde la fuente
proteica esta constituida por proteinas parcial o extensamente hidrolizadas (de caseina o
proteinas del suero) y que estan destinadas a individuos alérgicos. Las extensamente
hidrolizadas o0 SHE son las de mayor uso en la alimentacion de nifios alérgicos a la proteina
de leche de vaca (APLV), ya sea mediada por IgE, IgG o inmunidad celular (43). Ademas,
estas formulas se elaboran con aceites vegetales y/o agregado de triglicéridos de cadena
media y pueden tener agregado de 4cidos grasos esenciales (24).

En los Ultimos afos, han aparecido en el mercado otras formulas para lactantes
destinadas a situaciones particulares, denominadas AR, AE y AC, las cuales se describen a
continuacion:
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Formulas AR (anti-reflujo o anti-regurgitacion): su caracteristica principal consiste
en el agregado de un espesante, a fin de aumentar la viscosidad del producto. Los
espesantes suelen ser almidones de maiz o de arroz pregelatinizados, o bien goma de
semilla de algarrobo. En general, la relacion caseina/proteinas del suero es similar a la de la
leche de vaca (80:20) pues la precipitacién de la caseina en el estbmago da una mayor
viscosidad a su contenido. En la actualidad, se acepta el uso de estas férmulas en la
alimentacion de lactantes con retraso del crecimiento causado por la excesiva pérdida de
nutrientes, asociada a las regurgitaciones; solo deberian usarse bajo supervision médica
junto con otras medidas de tratamiento. Esta es la postura de la ESPGHAN que no
recomienda utilizarlas en lactantes sanos con regurgitacion que crecen normalmente (24,
42, 44).0tro aspecto relacionado con estas férmulas, se refiere al efecto que pueden causar
los espesantes utilizados como ingredientes sobre la biodisponibilidad mineral y de otros
micronutrientes. Al respecto, una revision de Gonzélez-Bermudez y col. (45) muestra que si
bien hay algunos autores que sugieren que tal efecto puede ser negativo, otros no
encontraron tales resultados; por lo tanto, los estudios realizados al momento actual resultan
escasos y debe profundizarse la investigacion en este tema.

Férmulas AE (anti-estrefiimiento): aportan un alto porcentaje de acido palmitico en
posicion beta (beta-palmitato). Esto favorece la absorcion de la grasa de la leche y del
calcio, minimizando asi la formacion de jabones calcicos en el intestino, principales
causantes de la dureza de las heces. En algunos casos, también contienen mayor cantidad
de magnesio, que tiene un efecto laxante, en parte debido al estimulo de la motilidad
intestinal a través de la colecistocinina (34, 42).

Férmulas AC (anti-célico): contienen proteinas parcialmente hidrolizadas para
facilitar su digestidn, bajo contenido en lactosa (con adicion de maltodextrina) y agregado de
oligosacaridos con efecto prebidtico (tipo GOS/FOS), que promueven selectivamente el
crecimiento y la actividad de bacterias beneficiosas para el organismo, principalmente
Bifidobacterias. Su fermentacion produce acidos grasos de cadena corta que estimulan el
peristaltismo por efecto osmaético, mejorando también la flora intestinal (34). Ademas,
pueden estar enriguecidas con beta-palmitato y poseer triglicéridos de cadena media (43).
En este sentido, las férmulas AC pueden presentarse como una conjuncién de AC/AE.
Aquellas que reunen algunas caracteristicas comunes a estos tipos de formulas pueden
aparecer en el mercado como “Comfort”.

Por altimo, otro caso particular es el de formulaciones especialmente disefiadas para
individuos con errores congénitos de metabolismo de los aminoécidos. Para estas
situaciones, existen férmulas especiales a base de mezclas de L-aminodcidos en
proporciones similares a las de la leche humana, carentes del aminoacido no metabolizable,
con el agregado de carbohidratos, vitaminas y minerales. Por ejemplo, para fenilcetonuria,
homaocistinuria, tirosinemia, hiperlisinemia, etc.
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RESUMEN

La Unica droga disponible para el tratamiento de la enfermedad de Chagas en areas
endémicas y en su fase aguda es el benznidazol (BZL). Durante el tratamiento pueden
ocurrir efectos no deseados como interacciones droga-droga, generacién de derivados
téxicos, o cambios en su propio metabolismo y farmacocinética, los cuales a la fecha estan
pobremente caracterizados. En esta revision aportamos evidencia demostrando los efectos
del BZL sobre la expresion y actividad de enzimas de biotransformacion de fase | y Il y sobre
bombas exportadoras de drogas, mayormente consistentes en induccion de expresion y
actividad de estos sistemas, tanto a nivel hepatico como intestinal. Dichos efectos
permitirian predecir interacciones droga-droga con otros farmacos coadministrados con BZL,
asi como una disminucion de la eficiencia terapéutica del propio BZL, particularmente ante
tratamientos prolongados.

Palabras clave: Enfermedad de Chagas, benznidazol, metabolismo de drogas.
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SUMMARY

EFFECT OF BENZNIDAZOL ON DRUG BIOTRANSFORMATION AND EXCRETION
SYSTEMS AFFECTING ITS OWN METABOLISM.

Benznidazole (BZL) constitutes the therapeutic agent of choice for treatment of
Chagas disease in endemic regions and during its acute phase. During BZL therapy, drug-
drug interactions, generation of BZL toxic metabolites, or changes in BZL metabolism or
pharmacokinetics may occur. These undesirable effects are poorly characterized at present.
We here reviewed most relevant data demonstrating up-regulation of expression and activity
of phase | and Il biotransformation systems and drug export pumps, which take place either
in liver or intestine. Based on these effects it is possible to predict the occurrence of drug-
drug interactions with therapeutic agents coadministered with BZL, as well as a decrease in
BZL therapeutic efficacy, particularly under chronic treatment conditions.

Key words: Chagas disease, benznidazole, drug metabolism.

INTRODUCCION.

La enfermedad de Chagas, cuyo agente etiolégico es el parasito Trypanosoma cruzi
(T. cruzi), es una infeccion endémica en América Latina que afecta a mas de 8 millones de
personas (1). La morbilidad es relativamente alta: 17-30 % de los pacientes en la fase
cronica exhiben manifestaciones clinicas como miocardiopatia y megavisceras
(megaeso6fago y megacolon). Actualmente, en la mayoria de las zonas endémicas la Unica
droga disponible para el tratamiento en la fase aguda es el benznidazol (BZL), activo contra
todas las formas del parasito (intra o extracelular) (2). Sin embargo, los efectos toxicos son
frecuentes y llevan, en algunos casos, a suspender el tratamiento. La dosis recomendada es
de 5-7 mg/kg/dia p.o. La duracion promedio del tratamiento es de aproximadamente 60 dias,
pero puede prolongarse por 5 meses 0 mas cuando la enfermedad se reactiva durante la
fase crénica (por ej. en pacientes con inmunodeficiencia inducida o adquirida) (3). El BZL
actua a través de la formacion de radicales libres y/o metabolitos electrofilicos que
probablemente se unen a macromoléculas del parasito (3-5). Los mecanismos de defensa
del T. cruzi contra el estrés oxidativo son deficientes (6). En contraste, las células de los
mamiferos cuentan con sistemas capaces de contrarrestar el desafio provocado por los
radicales libres (mecanismos enzimaticos: glutation S-transferasas, superdxido dismutasa,
glutation reductasa, etc. y mecanismos no enzimaticos: alfa-tocoferol, ascorbato, beta-
carotenos y glutation reducido) (7). Sin embargo a pesar de estos mecanismos, los
derivados de BZL pueden producir efectos citotdxicos, descriptos por ejemplo en hepatocitos
de rata (8).

SISTEMAS DE BIOTRANSFORMACION Y TRANSPORTE. SU REGULACION.

Los seres humanos estan expuestos a lo largo de su vida a una amplia variedad de
xenobidticos, incluyendo drogas de uso terapéutico, contaminantes ambientales y toxinas.
La concentracién plasmética de un compuesto depende de su absorcidn, distribucién,
metabolismo y eliminacién. El higado es el principal 6rgano involucrado en la
biotransformacion de compuestos enddgenos (bilirrubina, sales biliares, hormonas, etc.) y
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exogenos (farmacos, toxinas, etc.). El intestino, reconocido por su importancia en la
absorcion de nutrientes, toxinas o farmacos, estd dotado con los mismos sistemas de
metabolizacion y transporte que el higado y es también responsable del efecto de primer
paso que sufren compuestos administrados oralmente. El metabolismo enziméatico involucra:

a- reacciones de Fase | (oxidacion, reduccion, hidrdélisis) catalizadas, en su mayoria, por
miembros de la familia del citocromo P-450 (siendo CYP3A4 la isoforma mas abundante y la
gue metaboliza el 60% de las drogas de uso terapéutico) (9), y b- reacciones de Fase Il
(conjugacion con grupos enddgenos como &cido glucurdnico o glutation) catalizadas por
isoformas de glutation S-transferasa (GST) y UDP-glucuronosiltransferasa (UGT), entre otras

Si bien todos estos sistemas se expresan en forma significativa también en rifion, el
higado y el intestino constituyen los 6rganos de primer paso cuando la incorporacion de un
xenobidtico o droga de uso terapéutico ocurre por via digestiva. Los productos resultantes
del metabolismo hepatico e intestinal son excretados al canaliculo biliar 0 a la luz intestinal,
respectivamente. La excrecion a través de la membrana apical de estos compuestos es
mediada por proteinas pertenecientes a la familia ATP-binding cassette (proteinas ABC).
Entre ellas pueden citarse como muy relevantes: a- P-glicoproteina (P-gp, MDR1 o ABCB1)
gue posee afinidad por una amplia variedad de farmacos incluidos digoxina, atenolol,
losartan, nifedipina, antibioticos, agentes retrovirales, etc., y b- la proteina asociada a
resistencia a multidrogas 2 (MRP2 o ABCC2) que posee afinidad por compuestos
conjugados con acido glucurénico, glutation o sulfato, incluyendo glucurénidos de bilirrubina,
estradiol, paracetamol, etc., mayormente derivados del metabolismo de fase Il (10, 11).
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Fig. 1. Accion coordinada de los sistemas celulares de biotransformacién y transporte
de xenobioticos. El esquema representa una célula polarizada (ej. hepatocito, enterocito,
etc), donde el ingreso de un xenobiético ocurre a nivel basolateral por mecanismo difusivo
simple o mediado por proteinas como el transportador de aniones organicos (OAT), de
cationes organicos (OCT), o polipéptido transportador de aniones organicos (OATP). Una
vez dentro de la célula, el xenobi6tico puede sufrir reacciones de fase |, mayormente
protagonizadas por miembros de la familia de citocromos 1, 2 o 3, siendo un ejemplo
importante el CYP3A4 perteneciente a la dltima familia. EI compuesto derivado (ej.
hidroxilado), puede adicionar grupos polares (ej. acido glucurénico, glutation o sulfato)
representado por la letra ‘X' a través de enzimas de fase Il, para finalmente excretarse a
través de la membrana apical por transportadores dependientes de ATP como MRP2, P-gp
0 BCRP, o bien a través del polo basolateral por MRP3.
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La expresion de los sistemas enzimaticos de biotransformacion y los transportadores
ABC en distintos tipos celulares (epitelios absortivos o secretores, elementos figurados de la
sangre, macrofagos, etc.) no es estética ya que las células tienen una remarcable capacidad
para regular sus niveles. La exposicibon a una variada gama de agentes quimicos,
incluyendo agentes terapéuticos, produce un incremento en la expresion de las enzimas de
biotransformacion y de transportadores alterando la depuracién de endo- y xenobioticos (12-
14).

En general, existe una regulacién coordinada de los sistemas de biotransformacion y
los sistemas de transporte en un dado tipo celular. Diferencias tejido-especificas han sido
atribuidas a variaciones en la abundancia de determinados mediadores (por ej. factores de
transcripcion) (15). Se ha observado que los sistemas enzimaticos y de transporte son
influenciados por un gran nimero de factores como sexo, edad, composicién de la dieta,
hormonas, farmacos, etc.,, y que esta modulacibn puede ser mediada por receptores
nucleares. Como consecuencia, un aumento en la cantidad de proteina vy
concomitantemente, en su actividad, podria acelerar la depuracién de los compuestos que
son sus sustratos (11, 13).

Es sabido que la regulacion de estos sistemas puede producirse a varios niveles:
A nivel transcripcional:

- Por interaccion de moléculas especificas con sitios selectivos en el promotor de los
genes correspondientes.

A nivel postranscripcional:
- Por cambios en el procesamiento y estabilidad del ARNm.
- Por cambios en la velocidad de degradacion de la proteina, en su localizacion, etc.

Tanto para los mecanismos de regulacion transcripcional como postranscripcional se
ha demostrado la participacién de receptores nucleares activados por ligandos (endégenos
0 exogenos) (10, 11, 13). El receptor de pregnanos X (PXR, NR1I2) y el receptor constitutivo
de androstanos (CAR, NR1I3) son considerados, en ese orden de relevancia, los mas
importantes sensores de xenobidticos que regulan genes involucrados en la
biotransformacion y eliminacion de compuestos enddgenos y exdgenos (14).

Los receptores nucleares, en especial los que reconocen a xenobiéticos como
ligandos, luego de activarse actian uniéndose a elementos de respuesta caracterizados por
la presencia de dos o mas repeticiones directas o invertidas de una dada secuencia
consenso. Estas pueden localizarse en el promotor proximal o en zonas distales
(enhancers). La presencia de tales elementos se ha confirmado experimentalmente para el
gen MDR1 (codificante de la proteina P-gp), donde median la induccién PXR-dependiente
por rifampicina (16) y la induccién CAR-dependiente por acido valproico (17). Resultados
similares se han descrito para los genes humanos que codifican las enzimas CYP3A4 y
UGT1AL, donde existen elementos de respuesta que median la induccién PXR-dependiente
por rifampicina (18, 19). También se describié la presencia de elementos proximales de
respuesta a PXR en el promotor de Mrp2 de rata, que median la induccién dependiente de
este receptor nuclear luego del tratamiento con pregnenolona-16a-carbonitrilo (20). No
obstante, no se encuentra descrita en la bibliografia la presencia de tales sitios ni en el
promotor ni en la region 5' distal del gen de MRP2 humano. Mediante estudios in silico
nuestro grupo determind la presencia de dos supuestos sitios de respuesta a receptores de
xenobidticos en la region 5  reguladora del gen de MRP2 humano (resultados no
publicados). Alternativamente, en la respuesta pueden estar implicados otros factores de
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transcripcién tales como AP-1. Al respecto, se ha descrito que la activacion de AP-1 media
la induccion de una isoforma de GST en hepatocitos de rata (21).

REGULACION TRANSCRIPCIONAL. RECEPTOR NUCLEAR DE PREGNANOS X (PXR).

El mecanismo méas estudiado de regulacion de sistemas de biotransformacién y
transporte por farmacos es el transcripcional. En la mayoria de los casos se encuentra
mediado por receptores nucleares. Como se menciond anteriormente, PXR es el receptor
nuclear mas importante en la mediaciéon del efecto de farmacos y xenobioticos, modulando
la expresion de los sistemas de biotransformacion y excrecion, que en definitiva afecta la
farmacocinética de los mismos xenobidticos. PXR fue clonado por primera vez a partir de
una biblioteca de higado de raton (22). Los mayores niveles de expresion de PXR se
observaron en higado e intestino. También se ha observado expresién de PXR, aunque con
niveles inferiores, en rifidn, pulmén, estdmago, monocitos, capilares de la barrera
hematoencefélica, utero, ovario, placenta, glandula mamaria, osteoclastos, corazon,
glandulas adrenales, células progenitoras de la médula 6sea, ciertas regiones del cerebro y
células tumorales de origen diverso (23).

La importancia de PXR en la regulacién de los sistemas en cuestion se basa en dos
pilares. Por un lado, su elevada promiscuidad en lo que hace a la unién de ligandos y, por
otro lado, su unidn a las secuencias reguladoras de un gran nimero de genes entre los que
se encuentran sistemas de biotransformacion de fase |, de fase Il y transportadores de
drogas (14). La elevada promiscuidad de PXR se debe a la presencia de un bolsillo
hidrofébico de gran tamafio (1200 A3). El mismo goza ademas de una flexibilidad que le
permite expandirse hasta 1600 A3 y acomodar compuestos de tamafios v,
fundamentalmente, de estructuras quimicas variables (23).

INTERACCIONES DROGA-DROGA.

La regulacion de la expresion y/o actividad de los sistemas de biotransformacion y
transportadores de drogas puede afectar la absorcién, la distribucion, el metabolismo y/o la
excrecion de aquellos farmacos que sean sustratos de los mismos. Esto puede afectar al
mismo farmaco responsable del efecto y también a otros farmacos administrados
conjuntamente con el primero. En el segundo caso, se dice que existe una interaccion
droga-droga. Como consecuencia, pueden presentarse cambios en la respuesta terapéutica
y/o toxicidad. Las interacciones pueden ser tanto deseadas o beneficiosas como también no
deseadas o perjudiciales. Se pueden dividir en interacciones de caracter farmacocinético,
que por lo general implican un simple desplazamiento en la curva dosis-respuesta, o
interacciones de caracter farmacodindmico cuando ademas implican un cambio en la forma
de la curva dosis-respuesta (24).

Los cambios en la expresiébn y/o actividad de las proteinas responsables del
metabolismo y la excrecion de drogas observados en estudios in vitro o in vivo en animales
permiten sugerir potenciales interacciones droga-droga. Por ejemplo, la induccion de P-gp
intestinal por espironolactona en ratas, disminuye la absorcion de digoxina (25). Un
fendmeno similar se ha descripto en estudios clinicos para distintos farmacos. Uno de esos
casos incluye el cotratamiento con rifampicina, debido fundamentalmente a su rol inductor
sobre varios sistemas de biotransformacion y excrecién de xenobioticos. Entre los farmacos
cuya depuracion es inducida por rifampicina pueden mencionarse: ciclofosfamida,
ciclosporina, digoxina, erlotinib, etinilestradiol, ifosfamida, imatinib, lamotrigina, midazolam,
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morfina, propafenona, verapamilo, warfarina y zidovudina (26-30). Las observaciones se
asociaron a inducciones en la expresion de CYP3A4, UGT y P-gp, entre otras proteinas. Un
efecto similar se observdé en la administracion de fenitoina con imatinib, irinotecan,
metotrexato, paclitaxel, teniposido y topotecan (31). Lo mismo se observé luego del empleo
de preparados de balsamo de San Juan conteniendo el antidepresivo de origen natural
hiperforina. En este caso se registr6 una mayor depuracion de ciclosporina, seguida del
rechazo de érganos trasplantados (32, 33). Para ciertos compuestos como ciclofosfamida, la
induccién de su metabolismo como se describidé en un paciente cotratado con fenitoina, no
s6lo disminuy6 la concentracion de la droga original sino que aumenté la concentracion de
metabolitos de mayor toxicidad (34).

Las interacciones droga-droga también pueden implicar una menor depuracién de
farmacos coadministrados, por lo general debido a la inhibicibn de una o méas proteinas
involucradas en tal proceso. Existen diversos ejemplos de interacciones que se registran
ante la administracion de un inhibidor del CYP3A4 junto a un sustrato del mismo. Vale
recordar que el CYP3A4 es el responsable del metabolismo de aproximadamente el 60% de
las drogas empleadas en la practica clinica (35). Por ejemplo se ha observado que
mibefradil inhibe CYP3A4, y en cierta medida también a P-gp, y de esa manera aumenta la
concentracion de ciclosporina, digoxina, simvastatina y tacrolimus en el organismo (36). De
la misma manera se observé una menor depuracién de midazolam ante la coadministracion
con voriconazol o ritonavir, ambos inhibidores de CYP3A4 (37). Otros inhibidores del
CYP3A4 que pueden modificar el metabolismo de drogas coadministradas son amprenauvir,
claritromicina, diltiazem, eritromicina, fluoxetina, ketoconazol, saquinavir y tamoxifeno (35).

BENZNIDAZOL (BZL).

El benznidazol (N-bencil-2-(2-nitroimidazol-1-il) acetamida, BZL) (Fig. 2) es un
farmaco que pertenece a la familia de los nitroimidazoles.

Fig. 2. Estructura quimica del BZL.

Junto con el nifurtimox son los farmacos de eleccion para el tratamiento de la
enfermedad de Chagas, siendo el BZL el de mayor disponibilidad en las areas endémicas.
El BZL actua como prodroga, por lo que debe activarse para poder ejercer su funcién. Al
igual que para otros compuestos nitroheterociclicos, la activacién implica la reduccion del
grupo nitro catalizada por una nitroreductasa. En ciertos organismos, como en el caso de los
mamiferos, se postuld que la nitroreduccion del BZL por accion de nitroreductasas de tipo Il
daria como resultado la formacion de compuestos como los radicales nitro y superoxido, con
el consecuente dafio oxidativo sobre la célula.
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Tanto los mamiferos como los parasitos poseen mecanismos de defensa contra los
intermediarios electrofilos y en particular contra el glioxal formado por activacion del BZL. En
el caso de los mamiferos, el sistema de las glutation-S-transferasas (GSTs) y de las
glioxalasas se constituyen en defensas efectivas contra las mencionadas especies reactivas.
En los mamiferos las glioxalasas utilizan glutation y zinc como cofactores,mientras que en el
caso del parasito utilizan tripanotionina y niquel (6, 43). Ademas, algunos parasitos carecen
de glioxalasas con funciones de destoxificacion, lo que representaria un factor clave que
determina la sensibilidad del mismo a la droga (42). Por el contrario, la deficiencia de
nitroreductasas de tipo | se constituiria en un factor de resistencia (44).

La informacién acerca del efecto del BZL sobre la expresion y/o actividad de sistemas
de biotransformacion y transportadores de drogas es muy escasa. Si el BZL puede modificar
la farmacocinética de otras drogas o incluso su propia farmacocinética es ain mas incierto.
Al respecto, existen estudios que atribuirian al BZL un rol inhibidor sobre proteinas de la
familia del citocromo P450. A principios de la década del 80, se describié un efecto
potenciador de BZL en la respuesta antitumoral por lomustina (45), por un mecanismo que
implicaria la inhibicion de la hidroxilacion de la lomustina por BZL (46, 47). En concordancia
con esto, BZL aumenta el tiempo de suefio de ratas anestesiadas con pentobarbital. El
efecto se correlaciona con la inhibicion de las actividades aminopirina- y etilmorfina N-
desmetilasa, probablemente por unién covalente de metabolitos del BZL, sin cambios en los
contenidos de proteina (48). La coadministracién de compuestos conteniendo grupos tioles
(cisteina, N-acetilcisteina, penicilamina, glutation) produce una reversion del efecto (49). No
obstante, como se anticip6 mas arriba, se desconocen los efectos a nivel de la expresion de
las isoformas mas importantes del citocromo P-450, como asi también sobre la expresion y
actividad de otros sistemas relevantes de biotransformacion y transporte. Interesantemente,
un estudio realizado en pacientes varones que recibieron BZL por 30 dias (7 mg/kg/dia, en
dos tomas diarias) revel6 que la concentracion plasmatica maxima tiende a disminuir con el
tiempo de tratamiento (50), sugiriendo un aumento en su velocidad de metabolismo y/o
excrecion.

En un intento por avanzar en el conocimiento de las posibles interacciones droga-
droga y en la afectacion de la farmacocinética del propio BZL, nuestro grupo realiz6 estudios
recientes tanto en ratas como en cultivo de células de origen humano. Los resultados se
presentan a continuacion en forma sintética.

EFECTO DEL BZL SOBRE ENZIMAS DE BIOTRANSFORMACION Y TRANSPORTADORES DE
DROGAS EN CELULAS HEPG2.

En una primera etapa, realizamos estudios utilizando la linea celular HepG2 como
modelo de hepatocito humano (51). Asi, en Rigalli y col. (52) demostramos un efecto
inductor de BZL (200 uM, 48 h) sobre los niveles de CYP3A4 (proteina y ARNm), aunque
con una inhibicion de su actividad como hecho mas significativo. Esta inhibicion,
posiblemente debido a una accion directa sobre la enzima, podria dar lugar a potenciales
interacciones droga-droga. De la misma manera en que se observé una menor depuracion
de midazolam ante la coadministracion con inhibidores de CYP3A4 como voriconazol y
ritonavir (37), lo mismo podria llegar a ocurrir en el caso de que el BZL sea administrado con
sustratos del CYP3A4. La interaccidon seria aun de mayor gravedad en el caso de sujetos
que ya expresan bajos niveles de CYP3A4 debido a factores etarios, étnicos y/o
nutricionales (53, 54).
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Ademas, se evalud el efecto de BZL sobre enzimas de fase Il. Con respecto a GST,
la expresion de GSTr (proteina y ARNm) aumentd en respuesta al tratamiento que se
tradujo en un aumento de la actividad GST global, determinada utilizando 1-cloro-2,4-
dinitrobenceno (CDNB) como sustrato. Dado que no se observaron diferencias en la
expresion de GSTa ni de GSTy, el incremento medido en la actividad se deberia al aumento
en la expresion de GSTir. Al respecto, se ha descrito su inducibilidad en hgado luego de la
exposicion a estimulos quimicos y en modelos de preneoplasia (21, 55). En higado humano,
GSTPL1 es la Unica isoforma de GST1r presente, siendo los ductos biliares el mayor sitio de
expresion constitutiva. GST se ha visto implicada en la conjugacion de especies
electrofilicas potencialmente perjudiciales para la célula (56). La induccién de GST medido
en la actividad se deberia al aumento en la expresién de GSTr. Al respecto, se ha descrito
su inducibilidad en higado luego de la exposicién a estimulos quimicos y en modelos de
preneoplasia (21, 55). En higado humano, GSTP1 es la unica isoforma de GSif presente,
siendo los ductos biliares el mayor sitio de expresion constitutiva. GST se ha visto implicada
en la conjugacion de especies electrofilicas potencialmente perjudiciales para la célula (56).
La induccion de GST por BZL podria contrarrestar potenciales efectos oxidativos
desencadenados por el mismo farmaco y por otros farmacos coadministrados (38). La
expresion de UGT1A no fue afectada por BZL podria contrarrestar potenciales efectos
oxidativos desencadenados por el mismo farmaco y por otros farmacos coadministrados
(38). La expresion de UGT1A no fue afectada por BZL.

Cuando se evalué el efecto del tratamiento con BZL sobre las proteinas
transportadoras de drogas se observO un aumento concentracidn-dependiente en la
expresion de P-gp y MRP2, sin cambios en BCRP (proteina de resistencia asociada al
cancer de mama), ni en el transportador basolateral MRP3. El aumento en los niveles
proteicos y de ARNm de estos transportadores se correlacioné con un aumento en sus
actividades de transporte, determinada utilizando sustratos modelos. Este es el primer
estudio que demuestra un rol inductor de BZL sobre P-gp y MRP2 en un sistema humano.
En estudios clinicos, se observd que sujetos con induccion de P-gp o MRP2 por rifampicina
muestran menor AUC y/o mayor excrecion de farmacos coadministrados (29, 30, 57). De ser
BZL capaz de evocar una respuesta similar a la de rifampicina, se podrian esperar efectos
sobre la depuracién de otros farmacos sustratos de P-gp y/o MRP2, y por ende, cambios en
la respuesta farmacoldgica y/o toxicologica.

ACTIVACION DE PXR POR BZL EN UN MODELO CELULAR.

Utilizando la metodologia del ARN de interferencia se logré silenciar la expresion de
PXR en células HepG2. En este modelo, los efectos inductores de BZL fueron abolidos
indicando que PXR es el mediador de su acciéon. A continuacion y con la finalidad de
determinar si el mecanismo por el cual PXR media el efecto de BZL consiste en una
activacion del mismo, se determind la actividad del receptor nuclear en presencia de
distintas concentraciones de BZL. Para ello se utilizaron células LS180-PXRRE que
expresan en forma estable un gen reportero sensible a la activacion de PXR. Como control
positivo de activacion de PXR se emple6 rifampicina corroborandose la activacion esperada
de PXR por BZL (52).
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EFLUJO DE BZL EN CELULAS HEPG2. ROL DE P-GP.

Para determinar el/los transportador/es involucrado/s en la extrusion de BZL de
células HepG2 se coincubaron las células con BZL (100 uM, 2 h) y con los inhibidores del
transporte probenecid (PRO, 1 mM, inhibidor de MRPs) o verapamilo (VER, 100 uM,
inhibidor de P-gp) y se determind la cantidad de BZL retenido luego de la incubacion. Las
células coincubadas con VER mostraron una mayor acumulacién que las células controles o
las coincubadas con PRO, sugiriendo que P-gp se encuentra efectivamente involucrada en
el transporte de BZL, al menos en parte.

A fin de evaluar en forma mas directa la participacion de P-gp en el transporte de BZL
en células HepG2 se procedi6 al silenciamiento del transportador mediante transfeccion con
un siRNA especifico. En estas condiciones se observo una acumulacion significativamente
mayor de BZL en células P-gp” que en células P-gp®, confirmandose la participacion de P-
ap.

Finalmente, teniendo en cuenta que P-gp participa en el transporte de BZL y que el
pretratamiento con BZL induce la expresion de P-gp, era esperable que el pretratamiento
con BZL maodificara su propia concentracion intracelular. Efectivamente, se observé una
acumulacion significativamente menor de BZL en las células que fueron pretratadas por 48 h
con el farmaco, respecto de aquellas células controles que fueron expuestas al vehiculo
durante 48 h. El efecto desaparecio ante el agregado del inhibidor VER. Estos estudios nos
permiten concluir que el tratamiento con BZL induce la expresion y actividad de P-gp,
afectando su propia acumulacion en las células HepG2. Los resultados se sintetizan en la
Fig. 3.

4 CYP3A4
4 GSTm | Mediacion 4 p-gp | acumulacion

4+ P-GP de PXR intracelular
4+ MRP2 de BZL

Fig. 3. Efectos destacados del tratamiento in vitro con BZL.Las células HepG2 expresan
las enzimas de biotransformacion y transportadores de drogas caracteristicos del higado.
MRP2 (en rojo) se expresa en la zona de contacto entre células o pseudocanaliculo, que se
identifica en la foto superior circundado por la proteina de uniones estrechas ZO-1 (en
verde). Similar distribucidn se observa para P-gp. Los efectos mostrados en la parte inferior
resultaron de la incubacion de las células con BZL 200 puM, durante 48 hs. La mediacién de
PXR fue demostrada experimentalmente por supresién parcial de su expresion. La
induccién de P-gp por su parte condujo a un aumento de la extrusion de BZL resultando por
lo tanto en una menor acumulacion celular (52).

29



Rev. Farm. vol. 156 n21-2: 30-38- RIGALLI-PEDOMO-MOTTINO-RUIZ-CATANIA

EFECTO DEL BZL SOBRE ENZIMAS DE BIOTRANSFORMACION Y TRANSPORTADORES DE
DROGAS EN UN MODELO IN VIVO.

Teniendo en cuenta los resultados obtenidos en la linea celular HepG2, podria
especularse que el tratamiento con BZL ha de afectar la expresion y actividad de estos
sistemas en distintos tejidos del huésped donde normalmente se expresan, esto es, higado,
mucosa intestinal y rifidn, entre otros. Estos 6rganos afectan la biodisponibilidad de drogas,
por intervenir en su absorcion, metabolismo y excrecion, por lo que la alteracion de estos
sistemas por BZL podria modificar la depuracién de drogas coadministradas con BZL e
incluso la del propio farmaco. En una segunda etapa, evaluamos el efecto del tratamiento
con distintas dosis de BZL (25; 50 y 100 mg/kg/dia i.p., 3 dias consecutivos) sobre los
sistemas mencionados en higado, intestino y rifidén de rata. En principio, evaluamos el efecto
sobre CYP3A, UGT y GST, sistemas enzimaticos cuantitativamente mas importantes en los
procesos de biotransformacion de drogas. El tratamiento con la dosis mayor aumentd no
sblo la expresién proteica de la familia de proteinas CYP3A sino también estimuld la
actividad de CYP3A4 hepética, contrariamente a lo observado en células HepG2 (donde la
actividad enzimatica disminuyd). La contradiccion entre los resultados descritos podria
deberse a diferencias en los protocolos experimentales y/o a diferencias especie-especificas
en la respuesta al BZL.En intestino (yeyuno e ileon) y en rifidbn no se observaron cambios
significativos en la expresion de esta enzima. Como el higado es el dérgano
cuantitativamente mas importante en el proceso de biotransformacion, los resultados
sugieren que el metabolismo de otras drogas coadministradas y del propio BZL podria verse
afectado por el tratamiento con BZL (58).

Con respecto a enzimas de fase Il, el tratamiento con BZL no alter6 los niveles de
expresion de UGT1A en ninguno de los tejidos analizados indicando que esta etapa no es
afectada para las isoformas analizadas, que representan las isoenzimas mas relevantes
involucradas en la glucuronizacion de derivados fendlicos como acetaminofeno y
compuestos enddgenos como la bilirrubina (56).

En cuanto a GST, las clases a y p fueron lasnicas que mostraron un aumento en la
expresion luego del tratamiento con BZL, con un concomitante aumento en la actividad
global. En higado se observé un aumento en la expresion proteica de GSTy, sin cambios en
la expresion de GSTa ni GST1r, acompafiado de un aumento en la actividad. Por otra parte,
en yeyuno e ileon se observd un aumento proteico de GSTa, sin cambios en la expresion de
GSTu ni GST, el que se tradujo en un aumento de la actividad de GST global. Estos
resultados sugieren que el aumento de la actividad GST en intestino se deberia al menos en
parte a la induccion de la expresion proteica de. &ATHiON no se observaron
alteraciones en la expresion de ninguna de las isoformas estudiadas (58). Es sabido que los
metabolitos electrofilicos son metabolizados y excretados por procesos dependientes de
glutation que reducen su toxicidad. La reaccién de conjugacién es generalmente catalizada
por GSTs, protegiendo a las macromoléculas celulares del ataque por compuestos
electrofilicos reactivos (56). Como se dijo anteriormente, BZL es metabolizado por una
nitroreductasa tipo | NADH-dependiente produciendo glioxal en el parasito (un agente
citotéxico y mutagénico) (42), mientras que en mamiferos el grupo nitro es reducido a un
grupo amino por una nitroreductasa tipo Il, con la formacion de radicales libres
intermediarios y especies reactivas del oxigeno (ROS) (3, 42). En los protocolos
terapéuticos, BZL es administrado via oral. Es posible que la induccion de la expresion y
actividad de GSTp en ligado y GSTa en intestino (yeyuno eileon) por BZL observada en
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nuestro trabajo se constituya en un mecanismo compensatorio presistémico para hacer
frente a la produccion de metabolitos electrofilicos en el sitio de entrada de la droga al
organismo.

En cuanto a la expresion de P-gp observamos que el tratamiento de ratas Wistar
macho adultas con BZL indujo un aumento significativo en higado, en yeyuno y en ileon. En
rifidn no se observaron cambios en la expresion de P-gp. Para evaluar si el aumento en la
expresion de P-gp podria tener consecuencias funcionales sobre su actividad, la velocidad
de eflujo de rodamina 123 (Ro-123, sustrato modelo de P-gp) fue medida en ratas tratadas
con BZL y controles en un modelo de perfusion intestinal in situ de simple paso y con
recoleccion simultanea de bilis y orina. Se observo un incremento en las velocidades de
excrecion biliar e intestinal (yeyuno) de Ro0-123 en concordancia con el aumento de
expresion de este transportador. Por otra parte, no se observaron diferencias en la excrecion
renal del compuesto en las ratas tratadas con BZL en relacion al grupo control. La actividad
de P-gp en ileon no fue evaluada (58).

Por otra parte, los niveles de expresion proteica de Mrp2 fueron significativamente
inducidos por el tratamiento con BZL en higado y en yeyuno, sin alterarse los niveles de
expresion en rifién. En ileon, Mrp2 no fue detectable, como era de esperar. Utilizando el
mismo modelo de perfusion intestinal in situ de simple paso se evalud la velocidad de
excrecion de dinitrofenil-S-glutation (DNP-SG, sustrato modelo, resultante de la
metabolizacién de CDNB) como medida de la actividad de Mrp2. Se observé que, a pesar
del gran aumento observado en los niveles de expresion hepatica de Mrp2, la excrecion
biliar de DNP-SG y su metabolito mayoritario dinitrofenil-cisteinilglicina (DNP-CG) fue
apenas ligeramente mayor en las ratas tratadas con BZL. En yeyuno proximal, la velocidad
de excrecion de DNP-SG/CG en ratas tratadas con BZL se correlaciono con el aumento en
los niveles de expresion de Mrp2 observados. Como era esperado, no se observaron
diferencias en la excrecién renal de estos compuestos (58).

Con respecto a Mrp2, el aumento en su expresion es usualmente acompafada por un
incremento en la excrecion de sus sustratos. Sin embargo, el moderado incremento en la
excrecion biliar de DNP-SG+DNP-CG podria deberse a sintesis de proteina no funcional
(por ej. Mrp2 no localizada en la membrana canalicular), a la presencia de otros compuestos
que compitan en la excrecion mediada por Mrp2 (por ej. metabolitos de BZL capaces de
inhibir la actividad de Mrp2) o a la utilizacion de concentraciones no apropiadas de CDNB (la
concentracion utilizada en el modelo in vivo es saturante a nivel intestinal, pero puede no
serlo a nivel hepatico). Para esclarecer esta discrepancia decidimos usar otra estrategia
para evaluar la actividad intrinseca de Mrp2, utilizando el modelo de hepatocitos aislados.
En el proceso de aislamiento, los hepatocitos se lavan de compuestos intracelulares
(bilirrubina, sales biliares, glutation e incluso, los derivados de BZL) que podrian competir
con DNP-SG por la secrecion. En este modelo encontramos un incremento mas significativo
en la actividad de Mrp2 en respuesta al tratamiento con BZL, que esta vez se correspondio
mejor con el aumento en los niveles proteicos. Estos resultados sugieren que los obtenidos
in vivo pueden afectarse, al menos en parte, por la competicion entre DNP-SG y otros
potenciales sustratos de Mrp2 (58).
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Fig. 4. Efectos destacados del tratamiento in vivo con BZL. Los efectos que se
muestran en la parte inferior de la figura resultaron del tratamiento con una dosis de 100
mg/kg peso/dia, i.p., durante 3 dias (58).

En conjunto, estos resultados sugieren que la induccion de P-gp y Mrp2 en higado,
podria alterar la capacidad de excrecion biliar de diversos compuestos y llevar a
interacciones droga-droga a nivel hepatico. Por otra parte, la induccion de P-gp a nivel
intestinal podria tener implicancias en la absorcion del BZL, que se administra
terapéuticamente por via oral o de otras drogas sustratos del transportador. Como es
sabido, P-gp es uno de los principales transportadores ABC expresados en intestino y
representa una importante barrera contra la absorcion de xenobioticos. Por consiguiente, su
eventual induccion produciria una disminucién de la biodisponibilidad de ciertos farmacos y
en consecuencia, de su efectividad. Por otra parte, el aumento en la expresion de Mrp2 en
intestino podria modificar el tiempo de permanencia en el interior celular y la excrecion
intestinal de derivados resultantes de la metabolizacion del BZL y otras drogas. Los
resultados mas relevantes descriptos anteriormente se sintetizan graficamente en la Fig. 4.

DETERMINACION DE PARAMETROS FARMACOCINETICOS DE UNA DOSIS TESTIGO DE BZL
EN RATAS.

En la Tabla 1 se muestran los pardmetros farmacocinéticos determinados en ratas
controles y pretratadas con BZL para una dosis testigo de BZL (5 mg de BZL/kg peso
corporal, intraduodenal). La constante de decaimiento plasmético de BZL (k) fue mayor en
ratas pretratadas con BZL comparadas con el grupo control, en concordancia con un area
bajo la curva (AUC) menor en el grupo pretratado con BZL en comparacién al grupo control.
También puede observarse que la cantidad de BZL eliminado en bilis durante 90 min fue
significativamente mayor en animales pretratados con BZL en comparacién con animales
controles. En contraste, la cantidad de BZL excretada en orina fue similar entre ambos
grupos experimentales
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TABLA 1: Parametros farmacocinéticos resultantes de una dosis testigo de BZL. Cax:
concentracion plasmatica maxima; AUC: area bajo la curva; k: velocidad de eliminacion.
Cada valor representa la mediatSD.*significativamente diferente de Control,p<0,05, n=4-5

MUESTRA PARAMETRO CONTROL BZL
Plasma Cinax(UM) 18,8+2,3 14,7+1,6*
“ AUC(nmolmin/ml) 1298 + 178 799 + 20 *
“ k(min'l) -0,0042 + 0,0020 -0,0166 + 0,0045*
Excrecién acumulativa 152+18 244+23*
Bilis (pmol/g higado)
%dosis 0,64+ 0.17 1,16+0,10*
Excrecién acumulativa 1178+299 1016+184
Orina (pmol/grifion)
%dosis 1,01+0,67 1,55+0,19

Los resultados claramente confirman la mayor eliminacion de BZL en animales
pretratados con el farmaco, en correspondencia con los hallazgos sobre sus efectos a nivel
de expresion y actividad de transportadores como P-gp en higado (58).

EFECTO DEL PRETRATAMIENTO CON BZL SOBRE SU PROPIA ABSORCION INTESTINAL.

Para evaluar si la induccion de P-gp a nivel intestinal podria afectar la absorcién de
BZL, se utiliz6 el modelo de sacos intestinales. La velocidad de absorcion de BZL fue
particularmente estimada en sacos de yeyuno, donde previamente observamos una mayor
induccién de Mrp2 y P-gp por BZL, en presencia o ausencia de PSC833, inhibidor especifico
de P-gp. La velocidad de transporte de BZL desde el lado mucoso al lado seroso fue menor
en el grupo pretratado con BZL, que en el grupo control, a lo largo de todo el experimento;
efecto que se revirti6 con el tratamiento con PSC833. Se observdo ademas una menor
absorcion acumulativa de BZL en ratas pretratadas en comparaciéon con el grupo control.
PSC833 fue capaz de aumentar la captacion intestinal en ambos grupos experimentales
(58).

En conjunto, todos estos hallazgos sugieren la posibilidad de una disminucion
progresiva en la absorcién de BZL y/o incremento en la metabolizacion/eliminacion después
de su administracion terapéutica. La afectacion de la absorcion y farmacocinética de otras
drogas coadministradas con BZL es, por supuesto, también esperable.

POSIBLES IMPLICANCIAS CLINICAS.

Al presente, se desconoce si podria existir una induccion de sistemas de
biotransformacion y transportadores de drogas en pacientes tratados con BZL. La dosis
usual utilizada para el tratamiento con BZL durante la enfermedad de Chagas varia entre 5y
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10 mg/kg peso corporal, administrada durante 30-60 dias o por mas de 5 meses en casos
de reactivacion de la enfermedad (2). En nuestros estudios, se utilizé una dosis de 100
mg/kg/dia durante 3 dias consecutivos, mostrando un efecto inductor sobre varios sistemas.
La concentracion plasmatica de BZL medida 24 h posteriores a la Ultima inyeccion en ratas
fue de 15 uM, la cual es similar a la encontrada en pacientes (13-26 uyM) 24 h posteriores a
la dltima dosis y después de 30 dias de tratamiento (50). En general, los roedores necesitan
mayores dosis de un compuesto dado para reproducir los mismos efectos que en humanos.
Entonces, el efector inductor de BZL en pacientes no deberia ser descartado, dado que el
tiempo de tratamiento es mas extenso que en nuestro modelo experimental. Las
interacciones droga-droga podrian ser particularmente importantes en pacientes bajo
tratamiento de inmunosupresion con ciclosporina A, corticoesteroides y azatioprina para
trasplantes de corazoén o rifion (59, 60), o en pacientes VIH positivos infectados con T. cruzi
que reciben antiretrovirales (61, 62).

Por otra parte, la induccion de P-gp a nivel intestinal podria tener implicancias en la
absorcion del BZL, que se administra terapéuticamente por via oral o de otras drogas
sustratos del transportador. Hasta el momento, no existe evidencia directa basada en
estudios clinicos que sea capaz de sustentar esta presuncion. Sin embargo, y a favor de
esta hipétesis, Raaflaub (50) observo que la concentracién plasmética maxima en pacientes
hombres que recibieron BZL (7 mg/kg/dia durante 30 dias, dos veces al dia) tiende a
disminuir durante el tratamiento (-20% después de 25 dias), sugiriendo un incremento en el
metabolismo y/o excrecion de BZL. Es por esto que decidimos estudiar si las alteraciones en
las proteinas transportadoras observadas podrian tener algun efecto sobre la
biodisponibilidad de una dosis testigo de BZL (5 mg/kg). Los parametros farmacocinéticos
de la dosis testigo de BZL calculados mostraron un aumento en la constante de eliminacion
plasmatica (k) y una menor AUC plasmaética en el grupo pretratado con BZL (100 mg/kg/dia)
en comparacion con el grupo control, indicando un aumento en la depuracion plasmética.
Ademds, la Cmax de BZL en plasma fue menor en los animales pretratados con BZL,
sugiriendo una menor absorcion intestinal de BZL. Cuando evaluamos la cantidad de BZL
excretada por la via biliar observamos un aumento significativo en animales pretratados con
BZL en comparacion a los animales controles. La cantidad de BZL excretada en orina fue
similar entre ambos grupos experimentales, sugiriendo que el aumento en la depuracién
plasmética podria deberse, al menos en parte, al aumento observado a nivel biliar (debido a
la induccién de P-gp).

Al observar la disminucién en la concentracion plasmatica maxima alcanzada luego
de la administracion de la dosis testigo de BZL en el grupo pretratado, decidimos evaluar si
la capacidad de absorcidn intestinal podria estar afectada. Para este fin, estudiamos el
transporte intestinal mucoso-seroso de BZL utilizando la técnica de sacos intestinales, en
presencia o ausencia de PSCB833 (inhibidor especifico de la actividad de P-gp). Los
resultados obtenidos (27% menos transporte de BZL en el sentido luminal-seroso)
confirmaron nuestra hipétesis. La participacion de P-gp en el eflujo de BZL fue previamente
observada en células HepG2 (52). La informacién obtenida a partir de nuestros estudios
sugiere la posibilidad de una disminucién progresiva en la absorcion de BZL y/o incremento
en la metabolizacién/eliminacién después de su administracion terapéutica.

El hecho de que el pretratamiento con BZL no haya producido alteraciones en la
expresion de CYP3A, GST, P-gp y Mrp2 en rifidén es desconocido, poniéndose en evidencia
un efecto dérgano-especifico. PXR es un receptor nuclear que regula la expresion de
enzimas de biotransformacion de fase | y fase Il asi como transportadores de xenobidticos
(23). PXR se expresa ampliamente en higado y en intestino delgado en el ser humano, rata,
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raton y conejo. Interesantemente, estos son tejidos donde los sistemas de biotransformacion
y transportadores se encuentran ampliamente expresados y se inducen por BZL. En células
HepG2 donde se silencio el gen de PXR no se observo induccion de CYP3A4, GST, P-gp
ni MRP2 al ser expuestas a BZL, sugiriendo que este receptor nuclear estaria involucrado
en los efectos observados (52). Postulamos entonces que la induccion diferencial de los
sistemas estudiados en higado e intestino en comparacion a la ausencia de efectos
observados en rifion podria estar relacionada a diferencias tejido-especificas en la expresion
de PXR y/o otros factores de transcripcidn. En riidn humano se detectaron menores niveles
de PXR que en higado e intestino (22). En consecuencia, resultados similares podrian
esperarse en condiciones de tratamiento terapéutico.

CONCLUSIONES.

Las Figs. 3y 4y la Tabla 1 reflejan los principales hallazgos encontrados en nuestros
propios estudios utilizando el modelo de rata in vivo asi como un modelo in vitro de células
hepéticas de origen humano. El incremento de la expresion y actividad de sistemas
especificos de fase | y Il y en los transportadores de drogas mas relevantes podrian dar
lugar a la aparicion de interacciones droga-droga con otros farmacos que pudieran ser
coadministrados durante el tratamiento, asi como afectar el metabolismo y excrecién del
propio BZL y sus metabolitos. Estas consideraciones merecen tenerse presentes,
particularmente ante tratamientos prolongados con la droga.
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RESUMEN

El surfactante pulmonar es un complejo lipo-proteico esencial para mantener una
superficie respiratoria operativa en los pulmones de los mamiferos. Su funcion esencial es
reducir la tensién superficial en la interfase aire-liquido alveolar a fin de estabilizar los
pulmones contra las fuerzas fisicas que operan a lo largo de los ciclos respiratorios de
compresion-expansion, y permitir el intercambio gaseoso. Al mismo tiempo, este
tensioactivo natural constituye una barrera primaria esencial contra la entrada de patégenos.
La falta o deficiencia de surfactante se asocia con patologias respiratorias, cuyo tratamiento
a menudo incluye la suplementacidén con surfactantes exdégenos. En este articulo se narra
brevemente cédmo se descubrié y se llegé a lo que se conoce actualmente acerca del
surfactante pulmonar. Se describen las caracteristicas estructurales y funcionales del
surfactante pulmonar enddgeno, su metabolismo y los modelos actuales sobre los
mecanismos de accidn, con especial énfasis en sus propiedades biofisicas para estabilizar
la superficie alveolar. También se proporciona una perspectiva sobre las limitaciones en el
uso y en la eficiencia del surfactante pulmonar en el tratamiento de patologias respiratorias
debido al infiltrado sérico o presencia de sustancias que habitualmente no se encuentran en
el espacio alveolar. Por ultimo se plantean los desafios que hay que afrontar para dilucidar
los mecanismos de inactivacion que permitan en un futuro desarrollar nuevas formulaciones
de surfactantes exdgenos, efectivas.

Palabras clave: surfactante pulmonar, funcién, inactivacién
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SUMMARY

PULMONARY SURFACTANT: FROM ITS BEGINNING TO THE PRESENT
(PART 1)

Pulmonary surfactant is an essential lipid-protein complex to maintain an operative
respiratory surface at the mammalian lungs. The primary function of lung surfactant is to
reduce the surface tension at the alveolar air-liquid interface to stabilize the lungs against
natural forces operating along the compression-expansion breathing cycles and allow gas
exchange. At the same time, this natural surfactant is a primary barrier against the entry of
pathogens. The lack or deficiency of surfactant is associated with respiratory diseases,
whose treatment often includes supplementation with exogenous surfactants. This review
briefly summary how it was discovered and what is currently known about pulmonary
surfactant. Structural and functional characteristics of endogenous pulmonary surfactant, its
metabolism and current models of the mechanisms of action, with special emphasis on their
biophysical properties to stabilize the alveolar surface are described in this review. A view on
the limitations on the use and efficiency of pulmonary surfactant, in the treatment of
respiratory diseases due to the presence of serum infiltrated or substances that are not
normally found in the alveolar space is also provided. Finally we discuss the challenges to be
faced in order to elucidate the mechanisms of inactivation, and to develop effective new
formulations of exogenous surfactants.

Keywords: Pulmonary surfactant, function, inactivation

1. INTRODUCCION

En los seres vivos, la obtencion de la energia necesaria para mantener las funciones
celulares requiere un aporte continuo de oxigeno a los tejidos. El epitelio pulmonar
constituye una estructura altamente especializada que permite este aporte como
consecuencia del intercambio de gases entre el aire y el torrente circulatorio. A través de
este epitelio, cincuenta veces mas fino que una hoja de papel, se realiza la difusion hacia la
sangre del oxigeno inhalado, y la liberacion al ambiente del diéxido de carbono producido,
como desecho metabdlico. Para obtener el oxigeno necesario, un pulmén humano debe
exponer para el intercambio gaseoso con el exterior una superficie de aproximadamente 90
m? y forzar la renovacion del aire en contacto con esa superficie, a razén de unos 11.000
litros de aire por dia. Para realizar este trabajo fisico, la estructura del pulmén esta
optimizada, siendo una parte esencial de esa estructura una sustancia lubricante de
naturaleza lipoproteica ubicada en la superficie respiratoria: el surfactante pulmonar.

2. HISTORIA

¢,Como se llego a lo que se sabe o conoce actualmente del surfactante pulmonar? En
una publicacién de 1997, John Clements, quien puede ser considerado como uno de los
padres del surfactante, narra los principales hechos historicos que permitieron arribar a la
postulacién de la existencia de un surfactante pulmonar.

Hasta fines del siglo XVII poco se sabia sobre las propiedades de superficie de los
liquidos. Si bien muchas observaciones cualitativas habian sido realizadas, fue recién en el
siglo XVIII que florecieron los experimentos cuantitativos y las teorias vinculadas con la
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actividad de superficie de fluidos (Rowlinson y Widom, 1989).Pierre Simon Laplace y
Thomas Young, pioneros en la disciplina de la tension superficial, fueron quienes formularon
las leyes y establecieron las bases para un andlisis matematico de la mecénica de
superficie. Estas leyes han permanecido inalterables hasta la actualidad y siguen
proveyendo el marco tedrico para la interpretacion de las propiedades funcionales de los
pulmones. En las postrimerias del siglo XIX, Lord Rayleigh reporté el uso de films de
superficie para estimar la masa y el tamafio de una molécula (John Strutt, 1871).
Contemporaneamente, Miss Agnels Pockels (1891), interesada en los fendmenos de
superficie, disefid ingeniosos dispositivos para medir estos fenomenos, precursores de los
surfactometros que luego serian ampliamente usados, algunos conocidos con el nombre de
sus disefiadores: Langmuir, Pockels, Adam, Wilhelmy, y McBain. Kart von Neergaard fue el
primer investigador que vinculo la tensién superficial, en 1929, a la fisiologia pulmonar
(Neergaard, 1929). Su trabajo, ignorado por 25 afios, paso luego a ser citado regularmente
como el evento iniciador de este campo de la ciencia. A mediados del siglo XX, Mead y
colaboradores, como consecuencia de sus estudios de casos de edema pulmonar,
comenzaron a pensar en las implicancias de la tension superficial en los espacios aéreos
de los pulmones (Mead et al., 1957). Por su parte, el fisico inglés Pattle postulo la presencia
de un material especial en los pulmones ya que le sorprendia la estabilidad de las burbujas
en la espuma que salia por las vias aéreas en los casos de edema pulmonar agudo.
Analizando esto, llegd a la conclusion de que estas burbujas traian consigo una capa
proteica capaz de disminuir la tension de la superficie alveolar (Pattle, 1955). Por la misma
época, Clements comenzd sus experimentos procurando extraer esta sustancia especial,
presumiblemente presente en la interfase alveolar, a la que dio en llamar “surfactante
pulmonar”. En sus experiencias encontré que la tension superficial de extractos salinos de
lavados pulmonares disminuia de 46 a 10 mN/m cuando se reducia el &rea. También calculo
la compresibilidad de estos films y arribd a valores consistentes con una gran capacidad
para estabilizar los pulmones, evitando el colapso al final de la espiracién. Si bien todos
estos resultados fueron publicados, despertaron escaso interés entre fisidlogos y fisicos.

Paralelamente, Ellen Avery y Jere Mead, en 1959, reportaron un hecho de vital
importancia: la ausencia de surfactante en extractos de infantes muertos como
consecuencia del hasta entonces conocido como sindrome de membrana hialinal, e
hipotetizaron que la pérdida del surfactante y el nacimiento antes de término eran los
responsables del fallecimiento (Avery y Mead, 1959). Esta publicacion puso de manifiesto
ante la comunidad cientifica la relevancia clinica de la tension superficial y del surfactante, y
atrajo la atenciéon mundial sobre el tema, estimulando el desarrollo de estudios de laboratorio
y clinicos. Sus trabajos fueron trasladados al campo de la préctica clinica por Tetsuro
Fujiwara, quien desarroll6 una terapia sustitutiva empleando surfactante de origen bovino.

3. COMPOSICION QUIMICA

Los principales agentes tensioactivos del surfactante son sus componentes fosfolipidicos;
gracias a su estructura anfipatica se adsorben a la interfase aire-agua, y reducen su tension
surfactante en la fase acuosa. Conforme se reduce la superficie respiratoria durante la

La Dra. Avery y sus colegas publicaron 23 papers de 1959 a 1965 acerca de lo que entonces era la causa mas
comun de muerte entre los bebés prematuros: la incapacidad para respirar. En ese momento, la enfermedad se
llama enfermedad de la membrana hialina debido a que fueron encontradas membranas vidriosas en las autopsias
de nifios que habian jadeado en busca de aliento y muerto rapidamente. Este sindrome es el que actualmente se
denomina SDRI. Avery identific6 una mezcla de lipidos y proteinas en los pulmones, que llegd a ser llamada
surfactante. Ella ayud6 a probar que era la ausencia de surfactante - no la presencia de membranas — lo que

causaba las muertes infantiles.

41



Rev. Farm. vol. 156 n21-2: 42-53 -MARTINEZ SARRASAGUE-CIMATO-HAGER

superficial. La razéon de este fendmeno es la casi absoluta insolubilidad de los lipidos del
surfactante en la fase acuosa. Conforme se reduce la superficie respiratoria durante la
espiracion, las moléculas fosfolipidicas quedan confinadas en una extension de interfase
progresivamente menor, aumenta por tanto su concentracién, y se reduce la tension
superficial al excluirse un mayor nimero de moléculas de agua de la superficie.

Después de que algunas falsas hipétesis fueron descartadas, se postuld que el
surfactante estaba conformado como una membrana celular, rica en fosfolipidos y con
proteinas (King y Clements, 1972; Klaus et al., 1961; Pattle y Thomas, 1961). La
composicion de los surfactantes de terapia sustitutiva, sintéticos o provenientes de
diferentes especies animales varia, no obstante ello, todos tienen eficacia similar para el
tratamiento del distrés respiratorio del recién nacido (SRDI), y todos fallan por igual en el
tratamiento del distrés respiratorio del adulto (SRDA) (Bernhard et al., 2000; Dhar, 2012;
Perez Gil, 2008, Zasadzinski et al., 2010; Zuo et al., 2008).

El 90 por ciento en peso del surfactante de los mamiferos corresponde a material
lipidico y entre el 8 y el 10 por ciento, a proteinas (Keating et al., 2012). Dentro de los
componentes lipidicos, los fosfolipidos suponen un 90 por ciento; el resto son lipidos
neutros, entre los cuales el colesterol representa una proporcion apreciable (2 — 8%).
Asimismo, entre los lipidos, el 10% de ellos contienen cabezas anionicas y el 65% residuos
acilo (Creuwels et al., 1997, Veldhuizen et al., 1998; Walters et al., 2000).

El principal componente fosfolipidico es una especie molecular inusual en cualquier
otro tejido, la dipalmitoil fosfatidilcolina (DPPC), la cual constituye entre un 30 y un 89% del
surfactante (Thannhauser et al., 1946). Las fosfatidil-colinas (PC) son los componentes
lipidicos principales en la mayoria de las membranas de las células animales, por lo general
poseen un acido graso saturado y otro insaturado, lo que hace que tengan propiedades
Optimas de fluidez a la temperatura fisiologica (Goerke, 1998). La DPPC, en cambio, posee
dos cadenas saturadas de 4cido graso y esta caracteristica resulta esencial para la funcién
del surfactante.La presencia del fosfolipido disaturado como elemento tensioactivo principal
del surfactante resulta muy ventajosa. En los momentos de maxima compresion de la
superficie respiratoria (al final de la espiracion), las moléculas de DPPC pueden
empaguetarse densamente en la interfase, haciendo descender la tension superficial hasta
valores inferiores a 2 mN/m (Naget al., 1998; Possmayer, 1997). En sus primeros trabajos,
Clements establecié que la tension superficial debia ser inferior a 2 mN/m para prevenir el
colapso alveolar (atelectasia), y ho mayor a 20-25mN/m a fin de mantener la estabilidad
alveolar (Clements, 1997).

Los fosfolipidos carecen de un punto de fusion definido; existe en cambio una
temperatura conocida como temperatura de transicion, en la cual los lipidos pasan de un
estado semirrigido (gel) a un estado fluido (sol). A temperatura fisiologica, la DPPC se
encuentra en estado gel, por lo tanto, en esas condiciones no tiende a transferirse a la
interfase aire-liquido, en el proceso de spreading2, imprescindible para reducir la tension
superficial (King, 1974). Por ese motivo, el surfactante no puede estar constituido solamente
por DPPC pura, de alli la necesaria presencia del resto de las especies lipidicas del
surfactante y sobre todo de las proteinas hidrofébicas SP-B y SP-C (Cochrane y Revak,
1991; Johansson et al., 1994; Schirch et al., 1992; Whitsett et al., 1986; Williams et al.,
1991).

2El vocablo inglés spreading describe la propiedad de derrame o dispersion del surfactante en la interfase
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Figura 1:Porcentajes en masa de los
principales componentesdel
surfactante pulmonar.

DPPC: dipalmitoil fosfatidil colina;
PC: fosfatidilcolina;

PG: fosfatidilglicerol;

® DPPC M PC & PG @ PEA & P| & E i Col & lip. Neutros i SP PEA: fosfatidil-etanolamina;
PI: fosfatidilinositol;

Proteinas de Surfatante E: esfingomielina;

Col: colesterol;

SP: proteinas del surfactante

En el surfactante estan también presentes una serie de proteinas (SP: surfactant
protein) mas o menos especificas: SP-A, SP-B, SP-C y SP-D (Johansson et al., 1994). SP-A
y SP-D(Johansson et al., 1994). SP-A y SP-D son hidrofilicas, forman oligdbmeros de gran
tamafio y cumplen funciones fundamentales en los mecanismos de defensa innata del
pulmén (Holmskov, 1994; van Golde, 1995). Por otro lado, SP-B y SP-C son polipéptidos
cationicos de tamafio reducido, con elevado caracter hidrofobico. Estas proteinas
desarrollan una funcion fundamental en la modulacion de las propiedades biofisicas de los
componentes del surfactante. La carencia fatal que implica la deficiencia de la SP-B indica el
rol fundamental de la misma en el procesamiento y funcién del surfactante. Actualmente se
postula la existencia de una quinta proteina, la SP-G (Rausch et al., 2012), con propiedades
fisicoquimicas similares a las proteinas liposolubles del surfactante.En la Tabla 1.1 se
resumen las principales caracteristicas de las proteinas del surfactante.

En estudios mas recientes se encontr6 que la SP-B se halla solamente en 6rganos
que tienen contacto con el aire, y es la proteina mas efectiva en el proceso de spreading y
descenso de la tension superficial del surfactante. Esto proteina se une reversiblemente a la
DPPC a fin de ayudar en su transporte hacia la interfase alveolar (Ochs, 2010). La
combinacion con la SP-A daria mejores resultados en este proceso, aunque su rol sigue
siendo cuestionado (Ravasio et al., 2010).

Por su parte, la SP-C promueve la incorporacion de material adicional desde el
reservorio hacia el film y mejora el mecanismo de estabilizacion de la tension entre fases en
valores cercanos a cero. Esta proteina, junto con colesterol, puede incrementar la
miscibilidad de mezclas de PC y PG dado que probablemente ocurra una interaccion
electrostatica entre estos lipidos anionicos, y la proteina, de caracter catidénico (Creuwels et
al., 1997; Rodriguez Capote et al., 2001; Walters et al., 2000).

Cuando los neumocitos sintetizan el surfactante, éste se dispone y almacena en
estructuras de tipo bicapa, las cuales contienen un 50 por ciento de DPPC. La presencia de
la fraccién de fosfolipidos insaturados contribuye a fluidificar las membranas ricas en DPPC
para que transiten con mayor facilidad hasta la interfase aire — liquido alveolar. Las
proteinas SP-B y SP-C son los verdaderos catalizadores de esta transferencia alveolar
(Aliget al., 2004; Rodriguez Capote et al., 2006; Ross et al., 2002; Serrano y Perez Gil,
2006).
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La estructura funcional del complejo surfactante, la velocidad de formacion del film y
la posible seleccion del fosfolipido DPPC para la interfase en el momento de la espiracion
son consecuencia de las interacciones entre los lipidos y las proteinas del surfactante. La
regulacion de la composicion lipidica para mantener una apropiada fluidez resulta entonces

critica para un correcto funcionamiento del tensioactivo (Seu et al., 2006).

Proteina

Principales caracteristicas

SP- A

- & #& #

Tiene una estructura de seis trimeros. Se la puede encontrar en una forma

abierta o cerrada, dependiendo de las sustancias presentes en el sistema.

tiene un rol en el sistema inmunolégico y se pueden encontrar en otras
areas del cuerpo.

cambia su estructura tridimensional en presencia de Ca
protege al SP de los efectos negativos de las proteinas séricas
es necesaria para la formaciéon de la estructura tubular de mielina

su rol se evidenciaria en situaciones de stress

SP-D

- & & & & ¥

Es un dodecamero

es la mas grande de las proteinas del surfactante
esta en las células Tipo 11, mas que en la interfase
interviene inmunolégicamente

regula el balance del SP

su deficiencia provoca aumento de fosfolipidos, alteracién de macréfagos y
enfisema

SP-B

- & & + #

IS

4 alfa hélices, 2 positivas y 2 neutras

es un componente de la estructura tubular de mielina
se une preferentemente a lipidos aniénicos, no a DPPC
refuerza la adsorcién y el spreading

vital para la funcién pulmonar, su ausencia impide la maduracién de
SP-C

fluidifica la monocapa y evita la compactacion de lipidos

promueve el pandeo y la formacidn de estructuras reversibles no
colapsables.

SP-C

se une por su extremo N-terminal al grupo palmitoilo y preferentemente a
lipidos aniénicos, no a DPPC

aumenta la velocidad de adsorcién
promueve la formacién de multicapas lipidicas, compactas

puede actuar como una palanca para mover los lipidos

SP-G

= & & & & #

se pueden encontrar en otras areas del cuerpo (lagrimas, saliva)
posee propiedades fisicoquimicas similares a SP-B y SP-C

posiblemente interactte con fosfolipidos y participe en la regulacion de las
caracteristicas de la superficie tensioactiva

Tabla 1: Proteinas del surfactante

4. SINTESIS Y METABOLISMO DEL SURFACTANTE

La disposicién citolégica y las caracteristicas morfométricas de los alvéolos de
mamiferos han sido ampliamente estudiadas (Herzoget al., 2008). Forman parte de la

estructura alveolar;

e Las células o neumocitos Tipo |: median el intercambio de gases.

e Las células o neumocitos Tipo Il (CT2): tienen funciones secretantes, proliferativas e

inmunoldgicas.
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e Las células endoteliales: tienen funciones metabdlicas y son criticas para el intercambio
gaseoso.

¢ Los macroéfagos alveolares: coordinan las defensas del huésped.

e Los fibroblastos intersticiales: soportan la estructura alveolar mediante la secrecion de
una matriz extracelular proteica.

Las CT2 participan en el proceso secretorio, en el transporte, en funciones inmunes y
en stemcells. Producen, secretan y reciclan los componentes lipidicos y proteicos del
surfactante pulmonar; poseen rutas metabdlicas especiales destinadas a producir especies
disaturadas que no aparecen en proporcion tan elevada en el resto de los tejidos. Estas
células ayudan a mantener el espacio alveolar relativamente libre de fluido y transportan
sodio a través de los canales apicales y de la ATPasaNa/K. Pero esta funcion no se aplica a
la capacidad de depuracion en caso de injuria severa de pulmén, situacion en la que el fluido
contiene elevada concentracion de proteinas, y la barrera epitelial estd dafiada. A la fecha
se desconocen los factores que regulan el volumen del fluido alveolar y su pH.

El ciclo del metabolismo de los fosfolipidos comienza con su secrecion en forma de
cuerpos lamelares desde los neumocitos (Halleret al., 2004). Los cuerpos lamelares (LB) se
desenvuelven en un entramado de fosfolipidos de membrana conocido como mielina tubular
(TM), la cual también se desagrega para formar o bien un film en la superficie alveolar, o
sino vesiculas lipidicas de diversos tamafios. Las proteinas del surfactante se sintetizan
como proproteinas y luego son procesadas a su forma madura (Baritussio y col, 1981;
Guttentaget al., 2003; Kashchiev y Exerowa, 2001; Sato y Kishikawa, 2001; Veldhuizen y
Possmayer, 2004).El proceso de re-captacion y secrecion de novoes dificil de demostrar
debido a los mdultiples componentes, la naturaleza polimorfica del surfactante y la
heterogeneidad celular del parénquima pulmonar. A pesar de ello, hay evidencias que
demuestran que el ciclo del surfactante tiene a los macrofagos, las células tipo Il y la capa
alveolar como los principales protagonistas en el turnover del surfactante (Ikegamiet al.,
2005), el cualdepende ademas del nivel de ventilacion pulmonar (Gobran y Rooney, 2004;
Wuet al., 2011). La hiperventilacion en el ejercicio se asocia con un transporte mas rapidoy
los cambios ciclicos en la superficie alveolar promueven la conversion de agregados activos
de surfactante en formas inactivas, méas livianas, listas para el clearence(Oyarzun y
Clements, 1978; Putmanet al., 1996).

Air

ML

Figura 2: Ciclo del surfactante
pulmonar. El surfactante se
sintetiza en el reticulo
endoplasmico (ER), se procesa
via Golgi, y es ensamblado en
los cuerpos lamelares (LB). Los
LB se secretan a la subfase
alveolar, donde se convierten en
mielina tubular, que llega a la

fﬁl monocapa (ML). Con las
ER § contracciones repetidas el film se
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5. FUNCION DEL SURFACTANTE — MECANISMO DE ACCION

Las sustancias capaces de cambiar significativamente la energia de una superficie
de separacion de fases se conocen como surfactantes. Una disminucién en la tension
superficial con un incremento en la concentracion de un soluto en particular implica que
dicho soluto es positivamente adsorbido en la superficie. En el caso de los PL de la
superficie alveolar, las colas no polares de las moléculas se orientan hacia el aire y las
cabezas polares quedan sumergidas en la fase acuosa del alvéolo (Hills, 1999). EIl
surfactante pulmonar tiene una propiedad que lo convierte en un tensioactivo
extremadamente eficaz: el descenso que produce en la tension superficial es tanto mayor
cuanto mas se reduce el volumen de los alvéolos durante la espiracibn.Merced a ese
fendmeno, la relacion coeficiente de tension superficial / radio (y/r de la expresion de la Ley
de Laplace) permanece constante.Por otra parte, en la compresién, durante la exhalacion, el
area disminuye y el surfactante adquiere mayor densidad minimizando la tension de la
interfase y disminuyendo la tendencia de colapso alveolar (Bachofenet al.,, 1987 y 2001;
Schurchet al., 1978).

El proceso de spreading o derrame del surfactante en la interfase alveolar sélo es
posible por debajo de la temperatura de transicion. En caso contrario, si se produce una
expansion ripida desde el estado condensado, el fosfolipido se fractura y aparecen
“icebergs” en la estructura de la monocapa del film que reviste la superficie del alvéolo (de la
Serna et al., 2004 y 2009). La temperatura de transicion o critica de la DPPC es 41°C, pero
en asociacion con PG, esta temperatura desciende a 37°C.

Durante la adsorcion, los films de surfactante disminuyen la tension superficial de 70
mN/m a 20-25 mN/m a 37°C. En este rango de tensiones superficiales, las moléculas de PL
se encuentran en equilibrio termodinamico con las moléculas de la sub-fase y este equilibrio
se corresponde con la tensién de equilibrio del spreading. Para lograr tensiones menores,
cercanas a cero, sera necesaria la compresion lateral del film, fenébmeno que ocurre en la
espiracion. Esta compresion no debe implicar una reduccion del area alveolar superior al 20-
30% de la superficie alveolar. Por lo tanto el film surfactante debe tener una compresibilidad
(dInA/dy) inferior a 0,01 (mN/m)™. En la expansion, el surfactante incrementara levemente la
tension hasta llegar a valores cercanos a la tension de equilibrio mencionada méas arriba
(Bachofenet al., 2001; Schurchet al., 1978).

COMPRESSION

a 4]
Air 5 w v s ]
Wate SP-B :_‘f:r G ':’. a
>
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EXPANSION
ﬁﬂ/&
Air % oo o __1‘%- j_f__ \

o
Water - =
) a) L -
=3 J{

-!{J‘,‘%

Adsorption
from subphase

Figura 3: Organizacién del surfactante en el ciclo respiratorio.Las proteinas hidrofébicas del
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surfactante cumplen una funcién esencial facilitando un 6ptimo comportamiento dinamico
durante la respiracién. Durante la exhalacién, el film surfactante se pliega en una formacién
tridimensional transitoria, formando una estructura compleja que consigue el minimo de
tension interfacial. La SP-C facilita el plegamiento y la compresién, mediante la expulsion de
lipidos y complejos lipo-proteicos desde la interfase (1). SP-B estabiliza el film interfacial (2)
y promueve el establecimiento de contactos entre bicapas de PL, logrando un
acomodamiento de multicapas (3). SP-B proveeria una estabilidad mecéanica que permitiria
la compresion, posiblemente mediante el incremento de la cohesividad entre las capas de
surfactante en el momento de maxima compresion. SP-C podria promover la asociacién de
las estructuras de surfactante excluido un film densamente empaquetado (4). Ambas
proteinas hidrofébicas promoverian la insercién (5) y el re-spreading (6) de los PL desde la
subfase hacia la interfase durante la inspiracion (Copiado de Perez Gil y Weaver, 2010).

La estructura del film, su actividad de superficie, su resistencia a disturbios
mecanicos, Y la susceptibilidad a la accion de los agentes inhibitorios dependen no solo de
su composicién bioquimica sino también de su arquitectura luego de la adsorcién de novo
(Schirch et al.,, 1998).Para una interfase fisiologicamente adecuada no solo importa el
minimo de valor de tension superficial alcanzado, también se debe tener en cuenta el tiempo
demorado en alcanzar ese estado, entendiéndose por ello la velocidad de adsorcion o
proceso de spreading. Por otra parte, también se debe considerar el grado de
compresibilidad de area necesario para lograr esa instancia (Notter et al., 2002). Se puede
concluir entonces que desde el punto de vista de capacidad tensioactiva, un surfactante
funcional debe ser capaz de adsorberse rdpidamente en la interfase; lograr valores
extremadamente bajos de tensidn durante la compresion y re-expandirse durante la
inspiracion.

6. MECANISMOS DE DEFENSA DEL PULMON

La principal funcion del surfactante consiste en facilitar el proceso de intercambio
gaseoso, minimizando la energia que el tejido pulmonar debe aportar para mantener abierta
y expuesta la superficie de intercambio durante los sucesivos ciclos de inspiracion-
espiracion. Pero, ademas, el sistema surfactante constituye una primera barrera a la entrada
de microorganismos patdgenos ya que muchos de sus componentes moleculares forman
parte de mecanismos de defensa innatos.

La extensa superficie de contacto que el epitelio respiratorio expone al medio externo
exige la concurrencia de diversos mecanismos de defensa que eviten la entrada masiva de
organismos patdégenos. En los espacios alveolares coexisten mecanismos de defensa
innatos (no mediados por anticuerpos) y mecanismos adaptativos (mediados por
anticuerpos). Algunos de esos mecanismos han evolucionado de forma simultanea con el
sistema surfactante (Perez Gil, 2010).EI sistema pulmonar de defensa esta constituido por la
suma de los siguientes elementos: clearence muco-ciliar de las vias respiratorias, células
fagociticas (macréfagos alveolares), y las proteinas de defensa SP-A y SP-D. Estas
proteinas hidrofilicas son capaces de reconocer, unir y facilitar la depuracion de las
sustancias infecciosas en el pulmén. Por otro lado, SP-A y SP-D juegan un papel
fundamental en la homeostasis del surfactante y en la regulacién de las células pulmonares
inmunes (Crouch y Wright, 2001).

En ausencia de las proteinas, la accion de captacion de las bacterias por parte de los
macrofagos es deficiente. También se reduce la produccién de radicales y la eliminacion de
microorganismos, y estan incrementados los marcadores de inflamacion pulmonar, lo mismo
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que las citoquinas, el factor de necrosis y las interleuquinas entre otros (Hartshorn et al.,
1998;Kingma y Whitsett, 2006; LeVine et al., 2000). Por otro lado, se ha demostrado que las
proteinas hidrofébicas del surfactante (SP-B y SP-C) poseen actividad antibiética (Bruhn et
al., 2003; Olmeda et al., 2013; Ryan et al., 2006).

7. INACTIVACION DEL SURFACTANTE

“Inactivacién del surfactante” es una expresion muy amplia que alude a la inhabilidad
del surfactante, en diversas condiciones, de proveer una reducida y adecuada tension
superficial. Esta expresion incluye degradacion, alteracion de la subfase alveolar, de la
estructura del film en la superficie, interferencia en la adsorcion del tensioactivo o
sobrecompresién del mismo.

La falta de un sistema surfactante operativo conduce a problemas respiratorios
severos como consecuencia de la dificultad para mantener abiertos los espacios
pulmonares. Esto es lo que le puede ocurrir a los nifios que nacen prematuramente antes de
la semana 35 de gestacion. El surfactante es uno de los Gltimos sistemas en madurar a lo
largo del desarrollo fetal; lo hace cuando el feto se esta preparando para el parto, momento
en que debe cambiar su forma de obtener el oxigeno. La sintesis y acumulacién de DPPC
se dispara alrededor de la semana 35 de gestacién. También en las Ultimas semanas se
incrementa la sintesis de PG y de las proteinas especificas del surfactante. Cuando un bebé
nace antes de que sus pulmones dispongan de un surfactante funcional, tiene enormes
dificultades para desalojar el liquido amni6tico que rellena sus pulmones y poder respirar a
través de ellos. Si se fuerza la ventilacion de las vias aéreas del bebé prematuro, dada la
fragilidad de los tejidos en esas primeras horas de vida, se desencadenan multiples
problemas derivados del dafio pulmonar asociado (Pérez Gil, 2010). El umbral de
supervivencia de los recién nacidos prematuros experimentdé un aumento espectacular a
fines de los afios ochenta del siglo pasado, cuando se comprobd que bastaba administrar a
esos nifios con pulmones inmaduros, en el momento de su nacimiento, una dosis de
material surfactante exdgeno; ello les permitia abrir sus pulmones sin dificultad y el inicio de
la ventilaciéon pulmonar estimulaba la produccion de su propio surfactante (Sweet y Halliday,
2009)

Por otro lado, la funcién del surfactante se encuentra comprometida en enfermedades
de pulmén entre las que podemos mencionar: sindrome de distress respiratorio agudo
(ARDS), injuria pulmonar aguda (ALIl), bronquitis croénica, fibrosis quistica, asma,
enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), neumonia. En los trasplantes pulmonares
también se ve afectada la fisiologia pulmonar (Hohlfeld et al., 1998).

El ARDS es una enfermedad severa que se desarrolla como consecuencia del dafio
pulmonar, pero también estd asociada con una deficiencia o con la inactivacion del
surfactante (Lewis y Veldhuizen, 2003). Segun la American-European Consensus
Conference on ARDS, este sindrome se caracteriza por una manifestacion inicial severa,
una disminucidbn en el indice de oxigenacion, infiltrados bilaterales observables en
radiografias pulmonares y presién capilar inferior a 18 mmHg. La incidencia de ARDS
seubica entre un 13,5 y un 75 por 100000, y afecta a 16-18% de los pacientes con
ventilacion asistida en terapia intensiva. A pesar de los esfuerzos realizados para
diagnosticar y tratar esta patologia, el indice de mortalidad sigue siendo elevado, con tasas
de 30-40% (Bernardet al., 1994). Sus manifestaciones clinicas pueden ser resultado de
numerosas factores y
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constituye la principal causa de mortalidad y morbilidad de enfermedades respiratorias. La
administracion de un material surfactante exdégeno a pacientes afectados produce sélo un
efecto transitorio, entre otras razones porque este material resulta también inactivado (Lauer
et al., 2006). La filtracion de proteinas plasmaticas dentro del espacio alveolar debido a una
inadecuada funcién de la barrera constituida por el endotelio capilar y el epitelio alveolar es
un evento muy temprano en la patogénesis del ARDS y podria contribuir sustancialmente a
las alteraciones bioquimicas y biofisicas que se producen en el sistema surfactante en esta
patologia (Gunther et al., 2001; Markart et al., 2007). La deficiencia de surfactante afecta la
progresion y el prondstico en el ARDS, asi como también se incrementa la posibilidad de
desarrollar este sindrome en la poblacién de riesgo(Lauer et al., 2006; Taut et al., 2008).

8. TERAPIA SURFACTANTE

La mayoria de las preparaciones de surfactante que se utilizan terapéuticamente son
de origen animal; contienen distintas mezclas fosfolipidicas, y en algunos casos las
proteinas hidrofébicas SP-B y SP-C. Un desafio de la investigacion actual en esta area es la
produccion de proteinas hidrofébicas humanas de origen recombinante para desarrollar
surfactantes artificiales “humanizados” (Notter et al., 2002; Serrano y Pérez Gil, 2006).

La terapia con surfactante exdégeno es el tratamiento indicado en el sindrome de
distress respiratorio infantil (IRDS) en los servicios de neonatologia. Sin embargo, en
algunas situaciones particulares, tales como la del sindrome de aspiracion de meconio,
sustancias que normalmente no se encuentran presentes en el fluido alveolar inactivan tanto
al surfactante endégeno como al exdégeno y provocan que el tratamiento de reemplazo con
el tensioactivo resulte menos eficaz (Dargaville y Mills, 2005; Finer, 2004; Poulain y
Clements, 1995). Por otro lado, la sensibilidad a la inhibicion varia notoriamente entre los
distintos preparados comerciales de surfactantes, presumiblemente debido a la diferencia en
el contenido de las proteinas que presentan estos productos (Bernhard et al., 2000; Blanco y
Pérez Gil, 2007; Cheng-Hwa Ma y Sze Ma, 2012).

En los pacientes con ARDS, la administracion transbronquial de surfactante pulmonar
exdgeno mejora el cuadro en muy pocos casos, y soélo el 4,5% del surfactante administrado
llega a los pulmones, lo que hace que se necesiten dosis diarias superiores a 5mg/kg con la
consecuente sobrecarga pulmonar que ello implica(Gunther et al., 2001). En estos pacientes
el infiltrado sérico podria ser la causa de la falta de eficacia de la terapia surfactante.

La comprensiéon de los mecanismos moleculares de la inactivacion del surfactante
para las diferentes patologias respiratorias ayudaria en el desarrollo de mejores
preparaciones. Se han propuesto diferentes teorias para explicar esta inactivacion, pero
todavia se desconoce mucho acerca del mecanismo a través del cual los distintos
componentes del suero podrian estar interactuando con los fosfolipidos y las proteinas del
surfactante (Holmet al., 1988 y 1999; Nag et al., 2006; Sdenz y Casal, 2007; Warriner et al.,
2002; Zasadzinski et al., 2005).

Como hemos mencionado, el desarrollo de nuevas formulaciones de surfactante
debe focalizarse en la preparacion de productos sintéticos de composicién adecuada, bajo
costo y resistentes a la inactivacion, de manera que puedan mejorar la eficiencia en el
tratamiento de las patologias antes mencionadas. Ademdas deben investigarse
nuevasformas farmacéuticas que eviten la instilacion transbronquial, tan traumética para los
pacientes y procurando asi extender el uso del surfactante no solo como principio activo per
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se sino también como carrier de otras drogas (antibiticos, antinflamatorios, anticuerpos
especificos, broncodilatadores, drogas lipofilicas para el cancer, mucoliticos, entre otros)
dirigidas al pulmén. El desarrollo de mejores preparaciones abrird nuevas oportunidades
para una exitosa terapia surfactante en numerosas enfermedades pulmonares.
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RESUMEN

Las adicciones generadas por el empleo reiterado de las drogas de abuso,
constituyen un trastorno psiquiatrico crénico y recidivante, definido por la busqueda y el
consumo compulsivo de dichas drogas, pese a las consecuencias negativas personales y
sociales, que ello provoca. La vulnerabilidad individual en respuesta a la exposicion repetida
al alcohol, anfetaminas, cocaina, marihuana, opidceos, medicamentos psicotrépicos, etc.,
esta condicionada aproximadamente en un cincuenta por ciento por factores genéticos y, en
otro cincuenta por ciento, por factores ambientales. La persistencia de las adicciones
sugiere un papel relevante de mecanismos epigenéticos, los cuales transducen a los
estimulos ambientales para promover cambios en la estructura de la cromatina nuclear los
que, a su vez, activan o reprimen a la transcripcion génica. Si los cambios epigenéticos
provocados por las drogas de abuso pueden ser transferidos a la progenie de un individuo y
asi influenciar su susceptibilidad hacia ellas, es materia activa de discusion.

Palabras claves: Adicciones — Genética — Epigenética

SUMMARY
GENETIC AND EPIGENETIC OF ADDICTIONS

Drug addiction is a chronic and relapsing disorder defined as a compulsive drug
seeking and taking that continues despite significant personal and social negative
consequences. The individual vulnerability in response to repeated exposure to a drug of
abuse, is determined roughly half by genetic factors, and half by non-genetic factors which
are mainly represented by environmental exposures. The persistence of addictions suggests
a significant role for epigenetic mechanisms in these conditions, which transduce
environmental stimuli to promote changes in nuclear chromatine structure to activate or
repress gene transcription. Whether any drug-induced epigenetic change is transferred to
offspring to influence their susceptibility to drug abuse is until now a matter of discussion.

Key words: Addictions — Genetic - Epigenetic
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INTRODUCCION

Las adicciones, en particular las generadas ante el consumo reiterado de las
llamadas drogas de abuso (alcohol, anfetaminas, analgésicos opiadceos, cocaina,
medicamentos sedantes, inhalantes, etc.), son enfermedades psiquiatricas complejas
caracterizadas por un primer contacto “casual” o “recreativo” con la droga en cuestion, que
podria progresar hacia un estado de consumo compulsivo e incontrolado de ella (1,2). Esta
situacion tiene lugar pese a las consecuencias nhegativas (personales, que incluyen
problemas de salud, sociales, laborales y judiciales) que acarrea dicho comportamiento y
aun cuando quien padece el trastorno pueda tener plena conciencia de ello e intente
autocontrolarlo (3).

Lo antedicho expresa en términos muy generales la interpretacion mas clasica de los
comportamientos adictivos provocados por las drogas de abuso, que podria también
extenderse para otras adicciones (4), y pone su énfasis en el concepto de adiccion como
una enfermedad crénica y recurrente (5), con sustratos bioldégicos que yacen en el
sistema nervioso central (6). Si bien este punto de vista acerca de las adicciones es el mas
difundido a través de la literatura cientifica y popular, también existen otros que no acuerdan
en un todo con él (7) y mantienen vigentes las discusiones acerca de la naturaleza de las
adicciones (8,9), sus tratamientos y posible recuperacion del adicto.

En los ultimos veinte afios se han realizado importantes progresos en el conocimiento
de las estructuras neuroanatémicas (amigdala, corteza prefrontal, hipocampo, etc.), de los
circuitos (mesocorticolimbico), de los neurotransmisores y neuromoduladores (acetilcolina,
acido gamma aminobutirico, dopamina, péptidos opioides, serotonina, etc.), y de las vias de
transduccién de las sefiales involucradas en el sindrome adictivo (6,10,11,12). Sobre la base
de esos conocimientos, hemos comenzado a comprender que los reiterados “insultos
farmacologicos” causados por las drogas de abuso en los individuos que son vulnerables a
ellas, originan cambios patologicos persistentes en los circuitos cerebrales que regulan
coémo una personainterpreta a los estimulos que le generan fuertes motivaciones (alimentos,
cbpula, evitar situaciones peligrosas), ya que estan ligados con su propia supervivencia y la
de su especie, y como reacciona conductualmente frente a ellos (13). Asi, las drogas de
abuso y eventualmente adictivas interaccionan con, y modifican a, los circuitos cerebrales
que nos permiten aprender acerca de los estimulos ambientales significativos, tales como
los mencionados mas arriba, y adaptarnos a ellos (13). No en vano existe un alto grado de
solapamiento neuroanatémico y funcional entre dichos circuitos y aquellos normalmente
utilizados en elaprendizaje (14) e involucrados en las diversas fases de los procesos
mnésicos (15,16,17,18,19). Ello otorga un respaldo significativo para considerar que en las
adicciones se desarrollan procesos de aprendizaje conducentes a memorias persistentes
pero no adaptativas, ya que las drogas adictivas, al modificar diversos aspectos
neurobiolégicos de los circuitos motivacionales, dafian el desarrollo de estrategias
conductuales dirigidas hacia los estimulos bioldgicos naturales, favoreciendo la orientacién
del comportamiento del individuo hacia la busqueda y consumo compulsivo de aquellas
(13,20).

Sélo algunos individuos parecerian sucumbir a los efectos devastadores causados
por el uso reiterado de las drogas de abuso; otros son capaces de emplearlas casualmente
y no expresar las caracteristicas conductuales del sindrome adictivo (11). Asi, algunos son
més vulnerables que otros en cuanto a la predisposicion para el inicio del consumo, o bien,
cuando éste ya se ha establecido, reiniciarlo luego de permanecer abstinente (no consumir)
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durante periodos mas o menos prolongados. Esa vulnerabilidad depende de diversos
factores biolégicos y psicosociales. Entre los primeros se destacan los de naturaleza esta
revision. Ademas, la edad, el sexo y el estado de salud general, incluida la presencia de
enfermedades mentales, influencian la vulnerabilidad a las adicciones. Entre los segundos,
el medio socioeconémico en que se ha desarrollado el individuo, incluyendo su adecuada
insercion en un sistema educativo y laboral capaz de otorgarle igualdad de oportunidades y
progreso frente al resto de la sociedad, son también determinantes esenciales para reducir
la posibilidad de iniciar el camino que eventualmente podria conducir al sindrome adictivo.
Una vez establecido, es deber prioritario por parte de los gobiernos, con el apoyo inequivoco
de las sociedades que los legitiman, adoptar las medidas adecuadas y necesarias, no solo
para acudir en rescate del adicto (NIDA, Infofacts, Marzo 2009; www.drugabuse.gov), ademas
de prevenir que se arribe a esa situacion. En tal sentido, tengamos presente que el llamado
popularmente “mundo de la droga”, se expande y diversifica (WorldDrugReport 2013, UN,
New York, 2013).

En las siguientes secciones, revisaremos algunos aspectos esenciales acerca de los
factores genéticos y epigenéticos que influencian la vulnerabilidad hacia las drogas de
abuso.

GENETICA DE LAS ADICCIONES

Generalidades. Las adicciones son enfermedades complejas, multifactoriales y
poligénicas que no siguen un claro modelo mendeliano de expresidn; en ese sentido, se
asemejan a otras enfermedades complejas (diabetes, hipertension, trastornos depresivos,
esquizofrenia, obesidad, etc.), para las cuales no se ha podido identificar un tnico gen que
se relacione univocamente con la vulnerabilidad individual hacia ellas (21,22). Sin embargo,
existen pocas dudas acerca de que una carga geneética, representada por mutaciones
puntuales en determinados genes, representa uno de los factores de riesgo que
incrementan la susceptibilidad individual hacia las adicciones (22). Los otros factores de
riesgo que se hallan implicados en el inicio y el desarrollo del sindrome adictivo, son de
naturaleza no genética, ya que en principio no serian estrictamente heredables, y se los
define como “ambientales” (disponibilidad y accesibilidad de la droga de abuso, factores
biol6gicos pre- o postnatales, factores psicosociales, etc.) (22). En este contexto cobra
importancia el denominado Indice o Coeficiente de Heredabilidad (h2), el cual representa la
proporcion de la variabilidad de una caracteristica (atributo, conducta, trastorno) que es
causada por diferenciasgenéticas en una poblacién y en un momento determinado (23). Mas
especificamente, las diferencias entre los miembros de una poblacién con respecto a una
determinada caracteristica, son asignadas a la suma de factores genéticos (varianza
genética, VG), no genéticos (varianza ambiental, VA) y de la interaccion de ambos factores
(varianza genética-ambiental, VGA), suma que representan a la varianza fenotipica total
(VF). El cociente VG/VF, es el antedicho Indice de Heredabilidad (h2), cuyos valores oscilan
entre 0 (la varianza fenotipica total es atribuible a influencias no genéticas) y 1 (la varianza
fenotipica total es exclusivamente atribuible a factores genéticos). Hasta donde es conocido,
pareceria que ningun comportamiento adictivo esta determinado exclusivamente por la
carga genética (h2=1) o por factores no genéticos (h2=0). Los estudios comparativos
realizados entre gemelos fraternos (mellizos) y gemelos monocigotas (gemelos verdaderos)
y de adopcién, arrojan valores de h2 que van de0.4 a 0.7, con respecto a la heredabilidad de
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de genes que predispondrian a las adicciones a las drogas de abuso (alcohol: 0,5; cocaina:
0,6; opiaceos: 0,7) (23). A partir de lo antedicho, hasta un 50 % del riesgo de incurrir en una
adiccion generada por las drogas de abuso mas frecuentes podria ser atribuible a factores
heredables, riesgo que se incrementa de 4 a 8 veces si existen parientes en primer grado
gue manifiestan tal condicion (23). Aun asi, los genes representan factores de riesgo que
incrementan la probabilidad de ocurrencia de una adiccion, pero no garantizan que tal
condicion efectivamente tenga lugar (23).

Genes. Los estudios neurobioldgicos del sindrome adictivo, han puesto de manifiesto
un conjunto significativo de modificaciones anatémicas y funcionales en distintas regiones
cerebrales, a las cuales se considera ligadas con el consumo desmedido de las drogas de
abuso y sus consecuencias inmediatas y mediatas sobre el comportamiento y el estado de
salud general del individuo afectado (1). En tal sentido, toda la maquinaria sinaptica basica
gue sostiene el funcionamiento de las neuronas (neurotransmisores, receptores, vias de
sefalizacién, enzimas, canales i6nicos, genes de expresion inmediata, etc.) sufre el impacto
de aquellas. Si los genesgeneran las proteinas estructurales y funcionales que constituyen
“los ladrillos” de los mecanismos celulares antes citados, la posible identificacibn de genes
vinculados con las adicciones requeriria una vinculacion muy sélida entre éstos y los
“ladrillos”. Por otra parte, cada uno de los comportamientos que podrian contribuir al
desarrollo de wuna adiccién, tendrian algun tipo de correlato neurobiolégico y su
correspondiente “genética”, lo cual torna mucho mas dificil otorgarle a un gen aislado un
papel determinante y especifico en la generacion y persistencia de una adiccion. Un estudio
reciente llevado a cabo en la Universidad de Pekin, China, que toma como base mas de
1000 trabajospublicados entre 1976 y 2006 y en los cuales se sefala la existencia de
vinculos entre genes y regiones cromosémicas con las adicciones a las drogas, pone en
evidencia que ello seria posible para aproximadamente 1500 genes; de ese total, 396 fueron
utilizados para construir un “mapa de genes y sus productos”, del que surgen cinco vias
moleculares que parecen ser compartidas por las drogas mas comunes (alcohol, cocaina,
nicotina y opiaceos) (25). El mapa revela una llamativa semejanza con varias vias que son
consideradas parte de los circuitos neuronales implicados en las adicciones (6), pero
también, por primera vez, le otorga un posible papel a las sinapsis eléctricas (“gap-
junctions”) en las adicciones provocadas por las drogas de abuso.

La genética epidemioldgica trata de explicar las diferencias entre los individuos. Ello
es relativamente simple cuando la variabilidad se analiza en poblaciones animales (ratas,
ratones, moscas), cuyos genes pueden ser controlados en experimentos de cruzamiento y/o
son criados en ambientes controlados. En los seres humanos, el control genético viola
principios éticos y ello también puede ser aplicable al control ambiental para estos fines y
aun cuando este control tuviese lugar, es probable que fuese mas “artificial” que “natural”. A
pesar de estas limitaciones, es factible realizar estudios genéticos epidemiolégicos en las
poblaciones humanas mediante disefios que analizan muestras de individuos genéticamente
relacionados (familias, estudios de adopcion, gemelos) y estudios de genética molecular
(ligamiento y asociacion). LosEstudios de Asociaciéon del Genoma Completo (0 Ampliado)
(EAGC) (26) analizan la variacion genética a lo largo de todo el genoma, humano o de otra
especie, con el objeto de identificar su asociaciébn con un rasgo observable; en general, la
variante genética en estudio corresponde a los llamados polimorfismos de un solo (o
anico) nucledtido (SNPs), a los cuales nos referiremos brevemente a continuacion.

Polimorfismos genéticos. Son caracteres monogénicosmultialélicos que se
encuentran presentes en una poblacion con una frecuencia superior al 1 %. Desde el punto
de vista de sus estructuras moleculares existen diversos tipos de polimorfismos, aunque el
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mas conocido y frecuente es el antes mencionado polimorfismo de un solo nucleétido (SNP),
en el cual una Unica base es reemplazada por otra en un sitio especifico del genoma (27).
Constituyen hasta el 90 % de las variaciones genéticas totales del genoma humano y se
presentan, en promedio, cada 1300 pares de bases; se localizan en regiones intronicas,
exonicas, reguladoras e intergenémicas.

Si bien los SNPs en forma aislada no parecerian influenciar de manera significativa a
las funciones de los genes, muchos de ellos afectan a la farmacocinética y a la
farmacodinamia de diversos tipos de drogas, incluidas las de abuso, en la medida en que los
componentes fundamentales de esos procesos (receptores, transportadores, enzimas,
canales, etc.) sufren polimorfismos (28,29,30). Como ejemplos puntuales de lo antedicho,
nos referiremos a los polimorfismos que afectan al metabolismo del etanol (EtOH),
incorporado al organismo a través de diversos tipos de bebidas alcohdlicas, y de la nicotina,
principal componente adictivo presente en el tabaco. En ambos casos, también resumiremos
los efectos de algunos polimorfismos que influencian a la farmacodinamia de dichas
sustancias, siempre con relacién a los comportamientos adictivos que son capaces de
generar.

Polimorfismos en el metabolismo del etanol: las enzimas fundamentales involucradas
en el metabolismo del EtOH son la alcohol deshidrogenasa (ADH), que cataliza la
conversién del alcohol en acetaldehido, y la aldehido deshidrogenasa(ALDH), que oxida al
acetaldehido hacia acetato (31). Ambas enzimas presentan distintas formas moleculares
que difieren en sus propiedades cinéticas, localizacion subcelular, distribucién tisular y
étnica, y sucodificacion estd determinada por varios genes (31). Asi, las ADH humanas son
codificadas por siete genes (ADH1A, 1B, 1C, 4, 5,6 y 7) alineados en el cromosoma 4q y
cuyos productos dan origen a cinco clases de ADH (I a V) diferenciables en base a sus
similitudes estructurales y cinéticas (31). EI gen ADH1B, codifica a la deshidrogenasa de
igual nombre y presenta el polimorfismo ADH1B*1 Arg48His, en el cual el aminoacido
Arginina 48 ha sido sustituido por Histidina. La enzima resultante muestra un incremento
significativo en su capacidad para metabolizar EtOH hacia acetaldehido, favoreciendo su
acumulacion transitoria; la presencia de este polimorfismo podria considerarse un factor de
proteccion para el consumo del alcohol si se toman en cuenta las propiedades aversivas del
metabolito (31). Por otra parte, el acetaldehido generado durante la oxidacién del EtOH es
metabolizado por dos enzimas principales: la ALDH1 (citosélica), codificada por el gen
ALDH1A1 (cromosoma 9) y por la ALDH2 (mitocondrial), codificada por el gen ALDH2
(cromosoma 12). Una variante alélica codificante de la enzima mitocondrial, denominada
ALDH2*2, que resulta de la sustitucién del aminoacido Lisina (posicion 487) por glutamico,
da lugar a una enzima practicamente inactiva frente a su sustrato natural (acetaldehido)
(31). Los portadores homocigotas de este polimorfismo (en su mayoria asiaticos), aun ante
la ingestion de pequefias cantidades de bebidas alcohdlicas registran niveles sanguineos
elevados de acetaldehido (32), que serian responsables, en parte a través de la liberacién
de histamina, del caracteristico rubor cutdneo (“flushing”) que provoca el alcohol en estos
individuos. El rubor, si bien es una expresidn fenotipica molesta y reveladora de la ingesta
alcohdlica, también va acompafiado de cefaleas, nauseas, palpitaciones y, en algunos
casos, severos colapsos cardiovasculares que ponen en riesgo la vida. Estas reacciones
adversas que acompafan al consumo de alcohol, “disuadirian” a los portadores del
polimorfismo de continuar con esa practica, de modo tal que estavariante alélica del gen
ALDH2, también actuaria como un factor de proteccién frente a un posible abuso de bebidas
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alcohdlicas (32). Sin embargo, el efecto protector del alelo ALDH2*2, al igual que el de otros
alelos, puede ser modulado por factores ambientales (sociales), de modo tal que los
portadores heterocigotos de este alelo (ALDH2*2/ALDH2*1), normalmente protegidos en un
75 %, pueden tornarse adictos al alcohol (24). Es interesante recordar que la inhibicién de la
ALDH por medios farmacoldgicos (disulfiram) (1), combinado con tratamientos
psicosociales, disminuye la cantidad y frecuencia de la ingesta alcohdlica (Consenso APA y
ATA, 2010) y que el acetaldehido podria ser un mediador de alguna de las acciones
reforzadoras del EtOH capaces de promover su consumo, al menos en ciertos modelos
experimentales de autoconsumo de etanol, en los cuales se facilita el metabolismo cerebral
del alcohol hacia acetaldehido a través de catalasas, sin cambios en los niveles periféricos
de éste (33); no se conocen aun los blancos moleculares sobre los cuales actuaria el
acetaldehido a nivel cerebral y que podrian estar vinculados con sus propiedades
reforzadoras (33).

Los efectos reforzadores positivos del EtOH se ejercen a través de la via
mesocorticolimbica, no so6lo con la participacion del neurotransmisor DA, sino también de la
acetilcolina, el acido gamma aminobutirico (GABA), el glutamato, la serotonina y de varios
péptidos (dinorfina, péptido Y, etc.) (34). En tal sentido, se han descrito mutaciones en los
genes que codifican a la subunidad GIUNA2 del receptor NMDA para el glutamato y de la
subunidad B1 del receptor GABA, para el GABA, que favorecen el consumo de alcohol. Un
inicio temprano de la ingesta alcohdlica, tendria relacion con cambios en los receptores D,
para la dopamina, mientras que los receptores Y, para el neuropéptido Y, estarian
asociados con la ingesta abusiva del EtOH, el sindrome de retirada que se desencadena
ante su ausencia aguda y su empleo simultaneo con la cocaina (22,34).

Polimorfismos en el metabolismo de la nicotina: la nicotina actia a nivel del sistema
nervioso central (SNC) a través de su interaccidén con los receptores colinérgicos nicotinicos
neuronales (NAChRs) (35), los cuales son canales idnicos activados por ligandos, y cuya
estructura esta determinada por el ensamble de cinco subunidades, iguales o diferentes,
que dan origen al canal en la membrana de los terminales nerviosos colinérgicos. Se
conocen 9 subunidades a (a, —a,0) y tres subunidades B (B, —B4); el subtipo méas abundante
de nAChRs en el SNC, es el que contiene a las subunidades a, y B, (a48.nAChR) y se lo
considera de importancia primordial para las acciones adictivas de la nicotina y como un
blanco molecular esencial para la accién de algunas drogas aprobadas para el tratamiento
del habito de fumar (1,21,35). Sin embargo, también se conocen variantes genéticas en el
agrupamiento de genes CHRNA5-CHRNA3-CHRNAA4, localizados en el cromosoma 15925,
los cuales codifican para las subunidades as, a; y B, respectivamente, todas las cuales
incrementan la vulnerabilidad al tabaco y a las enfermedades vinculadas con su abuso (35).
Por dltimo, los nAChRs también podrian estar involucrados en distintos aspectos de las
adicciones producidas por el alcohol, la cocaina, los canabinoides y los opiaceos (36).

Las variantes genéticas que alteran al metabolismo de la nicotina,contribuyen de
manera significativa para definir distintos fenotipos ligados al habito de fumar. La mayor
parte de la nicotina es primariamente metabolizada por el citocromo P450 2A6 (CYP2A6) a
conitina y ésta, mediante el mismo citocromo, hacia 3’hidroxiconitina (37). Para este
citocromo se han identificado més de 37 alelos que influencian al metabolismo de la nicotina
(36), dando lugar a marcadas diferencias de acuerdo al sexo (el metabolismo de la nicotina
es mas rapido en las mujeres y se acelera en presencia de estrégenos) y al grupo étnico (los
asiaticos metabolizan més lentamente a la nicotina, comparados con los caucasicos). Los
portadores de variantes alélicas que los califica como “metabolizadores rapidos” de nicotina,
consumen un mayor numero de cigarrillos/dia, comparados con los “metabolizadores
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rapidos” de nicotina, consumen un mayor nimero de cigarrillos/dia, comparados con los
“metabolizadores lentos”; en estos ultimos, la dependencia al tabaco se reduciria con la
edad y parecen estar menos expuestos al desarrollo de canceres pulmonares, al menos
cuando en su gestacién participa la nitrosamina (4-metilnitrosamina)-1-(3-piridil)-1-butanona
(NNK), especifica del tabaco, la que se convierte en cancerigena a través del CYP2A6 (29).
Algunas variantes alélicas del CYP2B6, si bien no modifican significativamente a la
eliminacion sistémica de la nicotina, podrian alterar al metabolismo de esta a nivel del SNC
(38).

Acceso a datos genéticos relativos al consumo de drogas de abuso: El desarrollo
alcanzado por diversas tecnologias durante la Gltima década, que permiten analizar cientos
de miles de variantes genéticas (SNPs) en un gran numero de individuos, ha facilitado la
realizacion de los Estudios de Asociacion del Genoma Completo (o0 Ampliado) (conocidos
como GWAS), en los que se busca establecer una asociacion de variantes genéticas con
una enfermedad compleja (www.genome.gov/gwastudies). En lo atinente a las drogas de
abuso, licitas e ilicitas, remitimos al lector a los bancos de datos que disponen algunos
consorcios de investigacion genética y que estan disponibles para la comunidad cientifica

(NIDA GeneticsConsortiumwww.nida.nih.gov/about/organization/genetics/consortium/index.html);
Database of Genotypes and Phenotypes (dbGaP; www.ncbi.nim.gov/gap) y NIAAA'S
Collaborative StudyontheGenetics of Alcoholism (COGA;

www.hiaaa.nih.gov/Researchinformation/Extramuralresearch/SharedResources/projcoga.htm).

EPIGENETICA DE LAS ADICCIONES

Generalidades. Las adicciones a las drogas de abuso pueden ser consideradas como
una forma de plasticidad neuronal no adaptativa que ocurre en individuos vulnerables ante el
consumo reiterado de este tipo de substancias. La vulnerabilidad esta condicionada en un
cincuenta por ciento por factores genéticos (aun cuando no se han identificado genes
especificos) y por factores no genéticos (ambientales), comoasi también por eventos
aleatorios que tienen lugar durante el desarrollo. Una vez que los comportamientos adictivos
se han establecido, sus consecuencias personales y sociales pueden permanecer durante
largo tiempo. Estas caracteristicas de las adicciones a las drogas de abuso, sugieren un
papel importante para los mecanismos epigenéticos en su génesis y desarrollo. Estos
mecanismos pueden ser vistos como el vehiculo a través del cual el ambiente
interacciona con el genoma de un individuo, para determinar todos los aspectos de
sus funciones, tanto en condiciones de salud, como de enfermedad (39,40).

Mecanismos Epigenéticos. Si los tres billones de nucleé6tidos del ADN del genoma
humano se desplegaran en linea recta, su longitud alcanzaria aproximadamente 2 metros.
En el nucleo de las células eucariotas, el ADN se compacta asociandose a proteinas
histénicas (basicas) y no histénicas, para dar origen a la cromatina. La unidad fundamental
de la cromatina o nucleosoma, estd formada por el ADN que se enrolla dos vueltas
alrededor de un octdmero de histonas (dos copias de H2A, H2B, H3 y H4), en forma similar
a un hilo que forma un ovillo en un carretel.La cromatina condensada (heterocromatina) no
permite la transcripcion de los genes, mientras que la més laxa (eucromatina) si lo hace
(41).Son precisamente los diversos mecanismos epigenéticos que resumiremos a
continuacion, los responsables del espaciamiento de los nucleosomas y del grado de
condensacion de la cromatina (40).
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El término epigenética (“por encima de la genética”) puede ser definido como un
conjunto de procesos bioquimicos a través de los cuales se alcanzan modificaciones en la
expresion de los genes, las cuales pueden ser de larga duracion, pero no necesariamente
heredables, sin que ello implique alteraciones en la secuencia del ADN. Los mecanismos
epigenéticos mas relevantes identificados hasta el presente son: metilacion del ADN,
modificaciones postraslacionales de las histonas que integran los nucleosomas,
interacciones con ARNs no codificantes y remodelacion de la cromatina mediante complejos
enzimaticos (ATP-dependientes) que reestructuran a los nucleosomas (40).

La metilacion del ADN es indispensable para el desarrollo y la supervivencia celular a
lo largo de toda la vida del organismo y desempefia un papel determinante en la inactivacion
del cromosoma X y en el “sellado” (“imprinting) de genes en los mamiferos (40). Implica la
adicion covalente de un grupo —CHj; (aportado por la S-adenosilmetionina, SAM) al C5 de la
base citosina, catalizada por una familia de ADN metiltransferasas (DNMTS) y tiene lugar
principalmente en pequefios agrupamientos de dinucleétidosCpG (citosina-fosfato-guanina)
conocidos como “islas CpG”, presentes en las cercanias de las regiones de inicio del
proceso de transcripcion de genes especificos y de genes “guardianes”. La DNMT1, llamada
“de mantenimiento”, incorpora grupos —CHs; al ADN hemimetilado (hay islas CpGmetiladas
en una sola de sus cadenas) y posibilita que las moléculas del ADN conserven un patrén de
metilacion luego de la mitosis; las DNMT3a y b, llamadas “de novo”, metilan sitios CpG en
cualquiera de las cadenas del ADN previamente no metilados, y se expresan
significativamente en las células embrionarias. En los animales de experimentacion, la
remocién de los genes que codifican a las DNMTs es letal, mientras que en los seres
humanos, su sobreexpresion puede estar ligada a una variedad de canceres (42).

La consecuencia funcional de la metilacion del ADN es la supresién de la
transcripcion génica, que puede, en casos de hipermetilacion, ser “silenciada por completo”
(40.42).

El mecanismo epigenético mejor conocido de remodelacion de la cromatina nivel del
SNC, corresponde a las modificaciones postranslacionales covalentes de las histonas, que
tienen lugar a nivel de sus extremos N-terminales (“colas”) sobre distintos residuos de
aminodcidos (40). Se considera que la suma de las modificaciones operadas en las histonas
en un gen determinado, define un estado epigenético de activacion o silencio de dicho gen
(coédigo de histonas) (40).

Algunos estudios realizados en animales de laboratorio sometidos a la administracion
aguda o repetida de drogas estimulantes, tales como la cocaina y las anfetaminas,
asociados al empleo de las técnicas de micromatrices (“microarrays”) para la deteccién de
cambios en la expresion de ARNsmensajeros en las regiones citadas, sugieren que varios
genes pueden ser rdpidamente inducidos ante la administracibn aguda de cocaina, entre
ellos los que codifican a los factores de transcripcién cFos, FosB y deltaFos (40, 43). Otros
genes, por ejemplo los que codifican a los factores de transcripcion NFkB y BDNF, son
inducidos ante una Unica administracion de cocaina, solo si ésta fue previamente inyectada
(o autoadministrada) de manera crénica (43).

Ya se ha dicho que existe una clara superposicion entre las regiones
neuroanatémicas y los mecanismos neuroquimicos y moleculares que participan en los
procesos normales de aprendizaje y memoria, y aquellos que son afectados por las drogas
de abuso, y que a partir de ello podrian conducir a la instalacion y expresion de conductas
aberrantes caracteristicas del sindrome adictivo (20). Dado que losprocesos normales de
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de aprendizaje y memoria, y aquellos que son afectados por las drogas de abuso, y que a
partir de ello podrian conducir a la instalacion y expresion de conductas aberrantes
caracteristicas del sindrome adictivo (20). Dado que los procesos normales de aprendizaje y
memoria también parecerian ser influenciados por distintos marcadores epigenéticos (44,
45), debera establecerse si las remodelaciones de la cromatina a nivel de los genes que se
hallan implicados en el aprendizaje y la memoria, tienen algun tipo de vinculo con las
“memorias de las adicciones”.

Herencia epigenética. Tanto los eventos ambientales transitorios, como los
reiterados, modifican al cddigo epigenético (46). Es posible que la acumulacion de
marcadores epigenéticos a lo largo de la vida, otorgue ventajas adaptativas a los
descendientes de los portadores de dichos marcadores, aunque también es factible que
dicha situacién se asocie con la predisposicion para la adquisicion de enfermedades
complejas, entre ellas las adicciones a las drogas de abuso (46). Los efectos
epigenéticostransgeneracionales (EET), tienen lugar cuando un factor ambiental induce
cambios epigenéticos que pueden ser observados al menos en unasubsecuente generacion
(46). Una via para la concrecién de un EET tendria lugar durante la vida prenatal e implica
una programacion fetal. En este caso, los factores ambientalesinstalarian cambios
epigenéticos en las células sométicas del feto en desarrollo, los cuales podrian expresarse
como fenotipos en su vida post-natal. Por otra parte, los marcadores epigenéticos presentes
en una generacion, se propagariana otra mediante interacciones conductuales y sociales
entre padres e hijoy requiere que los factores ambientales permanezcan presentes en cada
generacién; en términos gendémicos, no se la considera una verdadera herencia. Un ejemplo
de ello se tendria en la transferencia de los cuidados maternales que desarrollan las
hembras durante la crianza de sus crias, los cuales son expresados de igual modo por las
hembras hijas cuando se encuentran en la misma situacion (46,47). Por Gltimo, existiria una
transmision de informacion epigenética a través de las células germinales (6vulos y
espermatozoides) de la generacion parental en las cuales se establecen los marcadores
epigenéticosmantenidos mediante las divisiones meidticas, a la progenie (47).

Si bien la discusion acerca de la herencia transgeneracional de los marcadores
epigenéticos permanece abierta, varios estudiosla demuestran al menos parcialmente (48).
Uno de los primerosque puso de manifiesto la relevancia de la herencia epigenética fue
realizado en individuos que habian sido expuestos prenatalmente a la gran hambruna de
1944 en Holanda (49). En la sangre de estas personas, sesenta afios mas tarde de
finalizada la 1l Guerra, se encontr6 un menor grado de metilaciéon del gen que codifica al
Factor 1l de Crecimiento Insulina Simil (IGF2), que es esencial para el crecimiento y el
desarrollo (49). La exposicion a diversas toxinas ambientales, algunas de ellas calificadas
como alteradoras del metabolismo, durante la gestacion, induce cambios epigenéticos
permanentes en las células germinales, los cuales transmiten alteraciones a las
subsecuentes generaciones durante su vida adulta,sin que éstas se encuentren sometidas a
las acciones directas de dichas toxinas (49). Las crias hembras que han recibido un
adecuado cuidado maternal durante su vidatemprana también prodigaran dichos cuidados a
sus descendientes. Los modelos animales que permiten analizar los efectos del estrés y de
la separacibn maternal sobre las siguientes generaciones, indican que se producen de
metilacion en las regiones promotoras de varios genes en las células germinales y en el
cerebro de los machos separados (48). En cuanto a una posible herencia
epigenéticatransgeneracional de la vulnerabilidad hacia las drogas de abuso, se ha
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demostrado, por ejemplo, que la autoadministracion de cocaina durante el periodo de
espermatogénesis en ratas macho, provoca alteraciones de la metilacion de histonas
asociadas a determinados genes de los espermatozoides, las cuales son retenidas y
transmitidas solo a sus progenies (F1) macho. Esta modificacion epigenética se asocia con
un incremento de los niveles del BDNF en la corteza prefrontal medial y, curiosamente, con
un menor consumo de cocaina en la vida adulta de esta progenie, lo cual significaria que los
cambios moleculares observados contribuirian a reducir la vulnerabilidad de la progenie para
un consumo excesivo de cocaina. Estos datos, derivados de un modelo experimental, se
oponen a los proporcionados por los estudios epidemiolégicos humanos, que en general
sugieren que los hijos de padres que abusan o son adictos a diversas clases de drogas son
mas vulnerables a ellas (45, 48, 50). Los cambios en la expresion de genes y sus
consecuencias moleculares y conductuales esbozados en los parrafos anteriores, y que
obedecerian a variaciones epigenéticas heredables, deben, en un futuro proéximo, ser
perfectamente diferenciados de los heredados por via estrictamente genética a partir de la
informacion contenida en el propio ADN (4).

COMENTARIOS FINALES Y CONCLUSIONES

Las adicciones a las drogas de abuso, licitas o ilicitas, y quizds a otras de naturaleza
no farmacolégica (alimentos, sexo, juego, tecnologias, redes sociales, etc.), constituyen
trastornos psiquiatricos crénicos y recidivantes, caracterizados por la busqueda y consumo
compulsivo de una de aquellas substancias, pese a tener plena conciencia de las
consecuencias negativas que tal comportamiento conlleva para el individuo vulnerable a
ellas (1). Desde un punto de vista médico, son enfermedades multifactoriales
complejas,cuya vulnerabilidad est4d condicionada tanto por factores genéticos, que
contribuirian groseramente en un 50%, aun cuando hasta el momento no se han identificado
genes especificos (23), y por factores no genéticos que aportarian el otro 50%, los cuales
incluyen a eventos aleatorios que tienen lugar durante el desarrollo, y a la exposicion a
diversas sefiales ambientales, en las que se integran distintos factores sociales y
psicologicos, junto al tipo de droga que eventualmente podria ser abusada, su disponibilidad
y accesibilidad, modelos de consumo que se modifican en el tiempo y de acuerdo a los
grupos sociales que estan sometidos a él (WordIDrugReport 2012, UnitedNationsPublication
Sales ), etc. Asi, la vulnerabilidad para la adquisicion y el desarrollo de una adiccion
depende, en primera instancia, no de la suma, sino de una interaccibn entre genes y
ambiente (51). La epigenética y la genética trabajan de consuno para proporcionar un
mecanismo integrado de expresion génica (48) y es clave para comprender cémo el
ambiente interacciona con el genoma sin afectar a la secuencia del ADN, permitiendo que
los genes modifiguen su expresion (40). En el contexto de las adicciones a las drogas
deabuso, su administracion repetida induce cambios en los tres mayores mecanismos de
regulacion epigenética (metilacion del ADN, modificaciones covalentes post-traduccionales
de las histonas nucleosémicas y ARNs no codificantes (40), localizables en las areas de
recompensa (nucleo accumbens, area ventral tegmental y corteza prefrontal) del cerebro (1),
cambios que, a través de modificaciones persistentes en la expresion de genes,
contribuirian a losfenotipos conductuales aberrantes que caracterizan a las adicciones, en
particularlas generadas por lacocaina y congéneres, y las anfetaminas (40). Se requiere
mucha mas informacién para asegurar que las modificaciones epigenéticas inducidas por las

63



Rev. Farm. vol. 156 n21-2: 64-66-BARATTI-BOCCIA-BLAKE-KRAWCZYK

las drogas de abuso y otros factores ambientales, incluidos los medicamentos, son
transferidas a las progenies de los consumidores primarios y, de serlo, influencian su
susceptibilidad a las condiciones ambientales citadas. La transmisién transgeneracional
requeriria que los cambios epigenéticos inducidos por el ambiente tuviesen también lugar en
las células germinales (6vulos y espermatozoides) para persistir en el embrion y asi afectar
alas funciones cerebrales. Como se ha mencionado, existen algunas, pero insuficientes,
evidencias acerca de ello (40). En conclusion, durante los ultimos afios se ha incrementado
notablemente el conocimiento del papel que desempeiian los genes en el SNC de los seres
humanos y de como sus productos son influenciados por otros genes y por el ambiente,
tanto durante el periodo prenatal, el desarrollo y la vida adulta, mientras que los avances de
la epigenética comienzan a clarificar la naturaleza molecular de los cambios neuroplésticos
gue tienen lugar en regiones especificas y que facilitan la transicién desde un empleo casual
(recreativo) hacia uno cronico y por fin compulsivo, de las drogas de abuso (8).
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RESUMEN

Envejecimiento: un desafio

Se calcula que en el afio 2050, un quinto de la poblacion tendra mas de 65 afios.
Este aumento del numero de personas mayores conlleva un enorme desafio para la
sociedad en su conjunto y es un tema que requiere respuestas politicas, médicas y éticas.
Entre los dilemas éticos a considerar estan los relacionados con la autonomia personal y los
relacionados con el fin de la vida. Se entiende por autonomia la obligacion de respetar los
valores y opciones personales de cada individuo en aquellas decisiones basicas que le
atafien. Presupone incluso el derecho a equivocarse al hacer una eleccién. Por lo tanto
constituye un importante dilema ético relacionado con el envejecimiento la posibilidad de
que a causa de la edad la autonomia resulte disminuida de manera significativa.

En cuanto a los dilemas con relacion al fin de la vida implica el derecho a tomar
decisiones respecto de planes de vida, la integridad, la dignidad, el cuerpo, la salud, y
acceder a una muerte digna. La discusion ética muestra que gastar en intervenciones que
no benefician a los pacientes, implica grandes sumas de dinero y este despilfarro aumenta
notoriamente los costos. Es decir la discusion ética se transforma en evitar el derroche.

Palabras clave: dilemas éticos — autonomia — fin de la vida
ABSTRACT
Aging: a challenge

By the year 2050, a fifth of the population will be more than 65 years old. This
increase in the age of the population will turn in a huge challenge for the whole of society and
will demand political, social and ethical answers. The ethical dilemmas to be considered are
those related to personal autonomy and end of life. Autonomy is the is the capacity of
a rational individual to make an informed, un-coerced decision, including the right of making a
wrong decision. And respect for elderly “s autonomy may be significantly challenged.
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Regarding end of life, the dilemmas are related to decisions regarding health, integrity
and the right to die with dignity. The ethical discussion shows that shows that spending funds
that show no benefits for patients imply a waste which increases expenditure and turns the
ethical discussion in avoiding squandering.

Key words: ethical dilemmas — autonomy — end of life
INTRODUCCION

Se calcula que en el afio 2050, un quinto de la poblacién tendr4 mas de 65 afios(1).
El valor promedio del nimero de afios que vive una poblacién ha variado a lo largo del
tiempo. En la Grecia clasica como en la Antigua Roma, la longevidad era de 28 afios. A
principios del siglo XIX era de 30 a 40 afios y llega a los 50 a 65 en el comienzo del siglo
XX. Estos cambios se deben més a mejoras en los sistemas de agua potable, cloacas,
cuidado de la salud y educacion, que al progreso de la medicina, lo que también explica la
diferencia en longevidad entre paises pobres y ricos. Es interesante sefialar que el aumento
del nimero de personas mayores (recordemos que en general, las mujeres viven de 6 a 8
afios mas afios que los varones) trae consigo un enorme desafio para la sociedad en su
conjunto (2), porque cada dia hay més personas con dificultades fisicas o con algun tipo de
disminucion cognitiva, cosa que conlleva cargas sociales y econémicas y que necesita de
respuestas politicas, médicas y éticas. Otra cuestiéon a dirimir es si el cuidado de las
personas mayores es una responsabilidad de la familia o del estado.

En el pasado, los 65 afios anunciaban el momento de jubilarse y delimitaban
claramente las etapas del trabajo y la del asi llamado ocio. Hoy en dia, muchos se
encuentran obligados a asumir nuevas responsabilidades y actividades, lo que requiere
modificar el significado de ser mayores y/o jubilados.

Por otra parte, el aumento de la expectativa de vida de la poblacion y la existencia de
gran numero de adultos mayores plantea serias dificultades en la asignacién de recursos y
requiere la busqueda de soluciones. Es importante recordar que estaspersonas
contribuyeron a solventar un sistema de prevision y salud y actualmente se enfrentan a unas
jubilaciones ridiculamente bajas que también erosionan su autonomia material.

ALGUNOS DILEMAS ETICOS

Entre los dilemas a considerar estan los relacionados con el fin de la vida, algo de lo
que generalmente no hablamos, que no estamos preparados a afrontar y para la que
muchas veces carecemos de un lenguaje adecuado.

A diferencia de lo que ocurria en el pasado cuando la gente moria en sus casas,
rodeada de familia, amigos y el médico de la familia; hoy en dia se extingue en una
institucion, rodeada de alta tecnologia y especialistas que no la conoce, ni saben de su
persona o sus valores (3).

Aungue no podemos saber ni controlar si nuestra decadencia serd mental o fisica,
podemos pensar si queremos que nos mantengan vivos a cualquier precio. No podemos
modificar cuando vamos a morir, pero si podemos pensar en decidir como preferimos
hacerlo. Sin desmerecer los logros de la medicina, podemos opinar cuantas pruebas y
estudios aceptaremos, qué técnhicas consentiremos, disponer previamente cuéles son los
tratamientos que consideramos agresivos, indtiles o dolorosos. La prolongacién de la vida
de una persona que sufre puede parecer mas una agresion que una bendicién, como ilustra

el Talmud “no esta bien evitar la muerte cuando es inevitable”.
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ACERCA DE LA FUTILIDAD

Existe el riesgo de que la medicina geriatrica prolongue la vida sin mejorar su calidad.
El derecho a una muerte natural se contrapone a la aplicacién de tecnologias avanzadas
gue prolongan la vida biolégica (4). Cuando la medicina geriatrica alarga la vida sin mejorar
la calidad de la misma y realiza intervenciones que no producen beneficios significativos a
los pacientes, se comienza a hablar de futilidad médica, una expresion que designa aquello
que, aplicado a un paciente, no le produce ya un beneficio sino un perjuicio. Al proponer una
practica terapéutica se debe considerar el bienestar del afectado, la eficacia del tratamiento
y el aspecto del costo para todas las partes involucradas. El debate acerca de la futilidad
muestra, una vez mas, que no siempre lo que es técnicamente posible es éticamente
correcto.

La futilidad involucra ofrecer intervenciones médicas que no seran Utiles ni efectivas.
Uno de los problemas es que no siempre es sencillo alcanzar un consenso acerca de qué es
futil. Es sabido que los antibidticos son ineficaces ante las infecciones virales, pero en
situaciones mucho més complejas resulta dificil discernir si un tratamiento resultara
provechoso. Finalmente, lo que revela cuan uti o no es una terapia médica es la
experiencia: si es inutil en el 100% de los casos, claramente es futil. Aln convencidos que
nuestros médicos haran lo apropiado para la situacion, posiblemente debiéramos resolver
tanto a nivel individual como colectivo las preferencias para esas circunstancias.

CUIDADOS PALIATIVOS

En principio, todos deseamos un final rapido y sin dolor. Esto no es facil de conseguir.
La mayoria desea acabar sus ultimos dias bien cuidados, de preferencia en la propia casa,
con la atencién médica necesaria, sin tratamientos agresivos y sin sufrimiento. Podemos
aspirar e incluso solicitar que nos alivien los dolores, que nos den oxigeno si hace falta, que
nos bajen la fiebre o nos calmen la sed. Pero al mismo tiempo, podemos anhelar que no nos
pinchen otra vez para hacer estudios que no llevan a una mejoria, sino que vuelven a
confirmar lo obvio: nos estamos muriendo. Y aqui surge la necesidad no de un programa de
curacion sino de alguna forma para aliviar la ansiedad, calmar el dolor y manejar estos
sintomas con eficiencia de manera de no provocar excesiva sedacion, alucinaciones u otros
efectos indeseados.

Una idea que surge es la de facilitar los ultimos dias de los pacientes terminales en el
propio domicilio o en sitios lo mas parecidos a un hogar. Una mujer inglesa, Dame Cicely
Saunders, quien trabajaba como voluntaria en un hospital observé que estos centros de
salud no estaban capacitados para controlar el dolor y manejar la muerte. Por este motivo,
ella crea un espacio donde consigue transformar el cuidado de los moribundos en una
disciplina con entidad propia, cuyo objetivo es una buena muerte. De hecho, esti
demostrado que aun en lugares donde existe el suicidio asistido en forma legal y también la
opcién de cuidados paliativos, gran cantidad de pacientes eligen esta alternativa.

La medicina paliativa brinda una atencion activa cuando tanto la cura como la
prolongacién de la vida no son posibles. Sobre esta cuestion, la Organizacién Mundial de la
Salud dio una primera definicion en 1986 y en el afio 2002 produjo una nueva version: “La
atencion paliativa es un enfoque que mejora la calidad de vida de unos pacientes y
familiares que se estdn enfrentando a los problemas asociados a una enfermedad
potencialmente mortal, a través de la prevencion y el alivio del sufrimiento realizando una
identificacion temprana, una evaluacion adecuada y aplicando tratamientos para el dolor y
otros problemas fisicos, psicosociales y espirituales”.
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Este cuidado implica ademas del diagndstico de los sintomas fisicos y psicolégicos,
la creacion de una comunidad de intereses y necesidades que deben realizarse en un
ambiente hospitalario. Requiere un buen equilibrio en el manejo del dolor y otros sintomas,
ya gue si la recuperacién es imposible, el foco debe estar en tratar la persona y no la
enfermedad. Una de las sustancias utilizadas habitualmente es la morfina, que favorece un
tratamiento apropiado del sufrimiento y a la vez que calma el dolor acelera el desenlace, un
efecto secundario no buscado, que se conoce como la doctrina del “doble efecto”.

Desde las obligaciones éticas de los especialistas en relaciéon con los pacientes es
incuestionable que el rol de los médicos es ayudar a los enfermos, pero también es
irrefutable que no existe obligacion alguna de ofrecer tratamientos que no benefician a los
afectados. Las intervenciones fltiles no son aconsejables ya que en muchos casos solo
favorecen el aumento del dolor y el malestar de los pacientes en sus Ultimas semanas de
vida, y ademas involucra gastos médicos.Algunos autores (5) consideran que siempre habra
pacientes o familiares de éstos que eligen médicosque ofrecen tratamientos poco efectivos,
invasivos y costosos, en especial si no deben pagarlos..

A pesar de que existen normas claras y recomendaciones sobre futilidad, no siempre
es sencillo su cumplimiento, y muchas veces los criterios de los enfermos no coinciden con
los de los facultativos tratantes.

Si bien es cierto que el respeto a la autonomia de los pacientes implica que ellos
pueden preferir o desechar diversas alternativas de tratamiento aceptables desde un punto
de vista médico, no los habilita a adoptar cualquier procedimiento. Al contrario, las
obligaciones de los médicos estan limitadas a ofrecer tratos consistentes con las normas
profesionales aceptadas (6).

Se debe distinguir entre efectos, beneficios, racionalizacion de recursos y futilidad. Es
importante analizar los motivos que llevan tanto a médicos como pacientes y al publico a
solicitar cada vez mas intervencibn médica. Hasta el momento no se ha realizado una
deliberacioén publica en la sociedad para discutir cuales son los valores de los médicos y los
pacientes con respecto a estos temas.

La discusion ética muestra que gastar en intervenciones que no benefician a los
pacientes, implica grandes sumas de dinero y este despilfarro aumenta notoriamente los
costos (7) .Es decir la discusién ética se transforma en evitar el derroche. Aunque
elconcepto de futilidad médica tiene una historia polémica, esta nueva cuestion ética forma
parte del debate sobre futilidad (8).No se tratade médicos que niegan tratamientos indtiles a
los pacientes y/o las familias que los solicitan. En la actualidad se observan intervenciones
futiles motivadas por médicos que actlan por rutina, por razones de su propio interés
financiero o basados en evidencias incorrectas. La ética de impedir el despilfarro se torna en
un elemento importante de la ética profesional (9).

Los argumentos éticos que fundamentan evitar el derroche se basan en que no se
debe negar tratamientos beneficiosos, asi sean caros, y por otra parte se entiende que es
perjudicial ofrecer tests y tratamientos inservibles. Los tratamientos incorrectos pueden
ocasionar complicaciones, las pruebas diagnésticas equivocadas pueden promover falsos
positivos que a su vez generan nuevas pruebas y complicaciones. Primum non nocere se
torna en el argumento mas potente para eliminar medicina no beneficiosa (10).
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DISPOSICIONES ANTICIPADAS

Cuando se mantiene a las personas conectadas a dispositivos como los respiradores,
Jcual es el proposito?, ¢ mantener la circulacion o restaurar al paciente a niveles basicos de
vida activa y pensante?

A pesar de lo dificil que es definir futilidad, es claro que muchas veces los médicos
piensan que ademas de la inutilidad y altos costos de ciertos tratamientos, lo que esta en
discusion es que no se prolongue la agonia ni se les cause dolor y sufrimiento a personas,
gue ya estén al fin de su vida. Ademas, como sefialaban Bernard Gert (11) y colaboradores,
aunque moralmente es equivalente rechazar que retirar un tratamiento extraordinario, por
ejemplo un respirador, desde el punto de vista practico no son situaciones equivalentes.

Es por eso que se habla de direcciones anticipadas que se encuentran contempladas
en las mas modernas legislaciones a nivel internacional. Los denominados “living will”, o
testamento vital, son instrucciones escritas que especifican las decisiones a tomar en caso
de no poder decidir ya sea por enfermedad o incapacidad. Estos tuvieron su origen y
desarrollo a partir de los afios 60° en los Estados Unidos de América.

Las directivas anticipadas constituyen una herramienta a disposicion de las personas,
que podria facilitar la interpretacion de sus preferencias de cuidado de su salud en
situaciones limite donde no pueden manifestar sus deseos. El objetivo esenciales conocer el
pensamiento y las preferencias de los pacientes. Son instrucciones precisas que los
individuos dejan por escrito sobre qué tipos de cuidados desean recibir y cuéles no, en
situaciones en las que no estén capacitados para tomar decisiones o no puedan expresar su
voluntad. Permite a los médicos intervinientes evitar tratamientos no deseados cuando un
enfermo se encuentra en estado grave asi esto implique la muerte.

Este documento debe incorporarse a la historia clinica de cada paciente (12), pero
no se estipula un procedimiento claro para garantizar fehacientemente que llegue al legajo
médico. Esto implicaria en la practica junto con la inexistencia de una historia clinica
unificada, que cada persona deba llevar una copia de su testamento vital a cada uno de los
establecimientos donde sea tratado.

En esta ley queda expresamente establecida la obligacion de los establecimientos
médicos, tanto publicos como privados, de procurar el cumplimiento de las voluntades
anticipadas, y asimismo regula un procedimiento especifico para suspender tratamientos en
casos en donde el paciente se encuentre impedido de comunicar su voluntad producto de
una enfermedad terminal e irreversible, haciendo valer su derecho a no sufrir un
“ensafiamiento terapéutico’.

Las directivas avanzadas contribuyen a una reduccion del estrés en los pacientes, su
familia y los proveedores de salud. Una consecuencia no buscada es una disminucion de
los juicios de mala praxis, ademas de reducir la incidencia de la depresion, problemas de
alcoholismo y otros signos de duelo entre los sobrevivientes.

Estos documentos son susceptibles de ser cambiados en cualquier momento si las
circunstancias o los deseos de la persona varian, por lo que es recomendable revisarlos
cada tanto, quizds cada 10 afos (13).

En nuestro pais (14) existe la posibilidad de ejercer este derecho, tanto dentro de las
instituciones de salud como en forma notarial. Asi, segin una nota aparecida en el diario La
Nacién durante 2012, en el Hospital Italiano mas de 60 personas ya renunciaron
anticipadamente ante sus médicos de cabecera a recibir reanimacion cardiopulmonar,
ventilacion mecénica, dialisis, y alimentacion o hidratacién artificiales, u otros tratamientos
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si padece de una enfermedad irreversible o sin expectativas posibles de curacion. En este
articulo periodistico se indica que “el afio 2011 crecieron un 150% los colegios de
escribanos del pais que ofrecen la posibilidad de expresar esta voluntad, tanto ante una
imposibilidad de salud transitoria como permanente. En este caso, claro, hay que tener en
cuenta un costo por la actuacion notarial”.

La autonomia personal con relacion al fin de la vida implica el derecho a tomar
decisiones respecto de planes de vida, la integridad, la dignidad, el cuerpo, la salud, y
acceder a una muerte digna. Es decir, sin sufrimiento insoportable, con capacidad para
transmitir afectos, con posibilidad de adoptar definiciones sobre el cuerpo asi como la propia
vida, respetando las propias convicciones y valores.

La muerte, como la vida, es un tema ético. Se habla de una buena muerte, de morir
con dignidad. La premisa ética fundamental en el cuidado de los moribundos: asegurar una
vida lo mejor posible hasta morir. Tratar a los desahuciados como seres humanos requiere
una comunicacién veraz y que la relacion médico-paciente permita al enfermo, su familia 'y el
entorno profesional aceptar intelectual y emocionalmente que la persona esta muriendo.

CONCLUSIONES

Se entiende por autonomia la obligacion de respetar los valores y opciones
personales de cada individuo en aquellas decisiones béasicas que le atafien. Presupone
incluso el derecho a equivocarse al hacer una eleccion. Por lo tanto constituye un
importante dilema ético relacionado con el envejecimiento la posibilidad de que a causa de
la edad la autonomia resulte disminuida de manera significativa (15).

El texto de Martha Holstein, Jennifer A. Parks, & Mark Waymack (16), describe de
manera acabada muchos de los puntos centrales en torno a la problematica del
envejecimiento. Estos autores plantean que dada la situacion de dependencia y falta de
suficiencia que la edad avanzada puede generar, la aplicacion del principio de autonomia es
muy problemética, en especial para las personas que habitan hogares de ancianos u otras
instituciones que asumen su cuidado, donde es dificil tomar decisiones significativas.

Por ello proponen utilizar el concepto de autonomia “relacional” (17), una
reconceptualizaciéon feminista®de la nocién de autonomia (18) , que implica tener en cuenta
el efecto de los factores externos sobre el individuo.

El objetivo es plantear la necesidad de politicas publicas que apoyen el bienestar de
todas las personas mayores, sin diferencias de clase o de género, incluyendo a los que no
poseen condiciones econdémicas y/o fisicas privilegiadas.

Es interesante como en este texto se analiza el significado de conceptos como
envejecimiento productivo, compromiso civico, envejecimiento exitoso; en que los autores
sefialan que tales nociones corresponden a una fraccion de las personas mayores, la que
esta en buena situacidbn econémica y goza de buena salud. Esto Gltimo no significa que
estén en contra de la creacion de oportunidades para que la poblacion adulta contribuya
con la comunidad, siempre que tengamos presente que es una opcién solo asequible para
algunos pocos.

Asimismo abordan la necesidad del apoyo de terceros, habitualmente la familia, y en
particular las mujeres, donde el cuidar de otros no es un empleo remunerado y en que seran
cuestionadas si no lo hacen. Como sefala Lisa Eckenweiler “el trabajo de estos cuidadores ,
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la mayoria de los cuales son mujeres, representa una masa critica de la masa global de
trabajadores de la salud” (19).

Por su parte, Agich, un filésofo que se ha dedicado a estas cuestiones, considera (20)
que la autonomia en la vejez debe tener un sentido mucho mas amplio e incluir el sostén de
la autoestima al sentir la ansiedad de envejecer y acercarse a la muerte, la disminucion de
ciertas capacidades y el aumento de la dependencia con los demas, y lo que significa, en
especial en las sociedades occidentales, donde se hace un culto de la independencia y la
autonomia.

También sefiala que tradicionalmente, se pensaba que la edad implicaba mayor
sabiduria y experiencia y por lo tanto implicaba que los mayores eran dignos de respeto. Y
prosigue, para poder valorizar a los mayores es necesario comprender que no son
necesariamente fuertes e independientes y que la historia acerca de quiénes somos es
contada por los mayores, no importa cuan fragiles o discapacitados estan.

Todo esto lleva a preguntarse y preguntarnos cuan iguales son estas personas a si
mismos, cuanto se parecen a como eran antes, a que se deben ciertos comportamientos
extemporaneos, que tratamos de ignorar o negar, y también a indagarnos como sociedad
acerca de la atencion y el cuidado que merecen.

La identidad personal plantea un problema complejo, el peso moral que tienen
decisiones, creencias y valores previos, desde haber jurado que nunca vivirian en un
geriatrico hasta que mejor muertos que dependientes. ¢(Qué peso tiene los deseos
expresados previamente, como pueden ser las decisiones anticipadas, deben respetarse
preferencias expresadas por alguien distinto a la persona actual? Estas preguntas éticas,
aparentemente tedricas deben ser resueltas por las familias cada dia, y finalmente lo que se
busca es cuidar a los mayores de manera tal que se sientan confortables, cuidados y
seguros en sus condiciones actuales.

Esto a su vez esta relacionado con los recursos necesarios para el cuidado de la
salud y el bienestar de los mayores que no es so6lo un tema individual sino que es un
problema de la sociedad. Los gastos aumentan con el aumento del ndamero de
personasmayores Yy se plantean temas de justicia y de adjudicacién de recursos, porque la
forma en que se utilizan los fondos afecta y atraviesa a todas las generaciones. Lo que se
use para la tercera edad es dinero que no seré dedicado a otros rubros como educacion,
cuidados médicos u otros servicios sociales para los jovenes, pero no podemos olvidar que
fueron ellos los que generaron parte de esos recursos a través de sus contribuciones a lo
largo de una vida de trabajo.

Estamos inmersos en una cultura que tiende a discriminar a los mayores o a tratarlos
como infantes, la sociedad no aprecia la vejez y la fragilidad, inclusive, como sefiala Agich,
ni siquiera si uno es viejo, fragil y sabio. Expone que es necesario quecualquier analisis,
descripcion, estimacion, o relacion de ética y envejecimiento incluya los prejuicios sobre el
tema y expresa que la injusticia es no reconocer gque los viejos deben ser apreciados por lo
gue son, personas mayores.

Muchas veces debemos optar entre dos alternativas (21), donde ambas son
equivalentes, e igualmente correctas, en el caso de un padre con enfermedad cronica,
¢,como compatibilizar su cuidado sin descuidar nuestra propia familia directa: pareja e hijos?.
En el caso de las directivas anticipadas, ¢cuadndo es el momento de practicarlas y si se
contraponen con las creencias y prejuicios del que tiene que efectuarlas?. Seguramente
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cada uno de nosotros tiene presente mas de una ocasion en que debid enfrentar decisiones
de este tipo.

Y es asi que nos encontramos ante la duda de respetar a ultranza la autonomia de
alguna persona mayor en algunos casos complejos donde el envejecimiento, la enfermedad,
el sufrimiento implican una dependencia y vulnerabilidad por la que requieren ayuda. Se
torna dificil resolver entre la asistencia para realizar tareas cotidianas y el rechazo a la
ayuda necesaria. No es facil pedir ayuda y aceptar que no podemos solos.

Por todo esto es que sugiero que hay que considerar a las personas mayores como
seres concretos y no como abstracciones y entender que debemos respetar su
individualidad, sus experiencias afectivas y personales y aceptar sus habitos y deseos.

®Laversion tradicional del principio de autonomia no tiene en cuenta el cardcter de dependencia y
vulnerabilidad del ser humano. En sentido abstracto, laautonomia da cuenta de las decisiones y actos
individuales, pero no podemosdejar de lado que muchas veces, las decisiones individuales dependen de
multiples factores relacionales.

La autonomia relacional se articula como un concepto que intenta dotar de condiciones de posibilidad a la
autonomia. Como sefialan Catriona Mackenzie y Natalie Stoljar (2000), las preocupaciones centrales de la
perspectiva relacional solo pueden comprenderse adecuadamente atendiendo al contexto de interaccién que
le es propio. Por otra parte, la autonomia relacional estd especialmente interesada en desentrafiar los procesos
de socializacién en los que se inscribe y actta la persona auténoma.
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RESUMEN

El medio acuatico es el destino ambiental final de los vertidos soélidos y liquidos que
vehiculizan mezclas delos productos generados por diversas actividades antropicas.

La atencion de los investigadores se ha orientado recientemente al estudio de la
dindmica de un grupo de sustancias que genéricamente se conocen como Contaminantes
Emergentes (CEs); es un conjunto muy diverso que incluye farmacos utilizados en
terapéutica (humana y animal) y productos de aseo personal y cosméticos (siglas de sus
denominaciones en inglés: PPCPs: Pharmaceuticals and Personal Care Products).

Tanto en las fases liquidas delos medios acuaticos(superficiales y subterraneas)
como en las sélidas asociadas (sedimentos),se ha detectado una importante diversidad de
CEs. Las evidencias disponibles muestran que las variedades quimicas y las cantidades de
dichos productos que son vertidas a los ambientesacuéticos estan aumentando en forma
sostenida.

Los complejos y variados problemas que esos contaminantes pueden

desencadenaren los medios acuaticos estan asociados, entre otros factores, a su diversidad
guimica, a las los procesos de su degradacion o combinacion.

La bibliografia informa que los tratamientos convencionales de mitigacion de los
efluentes liquidos (industriales y domésticos) antes de su vuelco a los cuerpos de agua

[*] Manuscrito recibido el 15/9/ 2014.
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superficiales, que pueden ser vehiculos de estos productos, no son suficientes para
retenerlos, degradarlos o inactivarlos antes de su ingreso a los ambientes acuaticos
naturales como sus receptores finales.

Finalmente, hay acuerdo de que las concentraciones que pueden alcanzar los CEs,
en particular en los cuerpos de agua peri-urbanos, deben ser monitoreadostanto por sus
efectos adversos localizados, como en el de sus riesgos para la salud humana.

Palabras Clave:contaminantes emergentes - farmacos- medios acuaticos.

SUMMARY

PHARMACEUTICALS AS EMERGING CONTAMINANTS OF THE AQUATIC
ENVIRONMENT.

The aquatic environment is the final site of disposal for solid and liquid mixtures of
most products generated by the diverse anthropic activities. The attention of researchers has
recently been oriented to the study of the environmental dynamics of a group of substances
generically known as Emerging Contaminants (ECs); it is a very diverse group of chemicals
that includes drugs (used in human and animal therapy) and personal care products (PPCPs:
Pharmaceuticals and Personal Care Products).

Both liquid phases (surface and underground) as well as the associated solid phases
(sediment) of aquatic environments showed to contain a significant diversity of
pharmaceuticals. The available evidence shows that both the diversity and the amount of
those contaminants in the aquatic environments are increasing steadily.

The complex and varied problems that these pollutants can trigger in the aquatic
environments are associated, among other factors, to their chemical diversity, the
physicochemical changes that may happen in their structure, persistence and stability in
different matrices as well as the interactions between their degradation and/or transformation
products and biotic components of each particular environmental compartment; the picture
becomes even more complicated when new products are generated as a consequence of
those interactions, modifying the physicochemical and ecotoxicological quality of the water.

The literature reports that conventional previous mitigation treatments of industrial and
domestic liquid effluents (which can be vehicles for pharmaceuticals), may not be sufficient to
retain, degrade or inactivate them before they reach aquatic environments. And also that the
generated chemical concentrations and the toxicological quality of water, particularly surface
and groundwater of peri-urban waterbodies, should be monitored considering their potential
adverse effects and their risks to human health.

There is agreement that CEs should be monitored both for its localized adverse
effects, as well as for their risks to human health.

Key words: emerging contaminants - pharmaceuticals - aquatic environments.
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INTRODUCCION - ¢ QUE SON LOS CONTAMINANTES EMERGENTES?

Un ndmero creciente de sustancias, de variadas estructuras quimicas y propiedades
fisicoquimicas y  biolégicas,sonhalladas en los  ambientes acuaticos vy
reconocidasgenéricamente como contaminantes. Algunas de ellas, a pesar de ser naturales
se incorporan a esa categoria cuando, como consecuencia de eventos ambientales
extremoso de condiciones geolbgicas particulares,son removidas de sus depoésitos y
transferidas a otros compartimentos ambientales y/o,aumentan sus concentraciones
superando niveles preestablecidos para las mismas considerando sus usos y propiedades.
Otros contaminantes son los antrépicos o “artificiales” cuyo origen estd asociadoa
lasactividades humanas (industriales, productivas) (por ejemplo: perfluoratos, pesticidas,
fenoles, ftalatos, plastificantes, antioxidantes, triazoles, pesticidas, herbicidas, detergentes,
aditivos, colorantes, plastificantes, edulcorantes de sintesis, nanoparticulas, ignifugos
halogenados, etc.). Se los puede encontrar en los residuos solidos (por ej. los basurales
urbanos a cielo abierto), efluentes urbanos (domésticos, municipales, industriales) o
agricolas; las actividades asociadas a la produccion ganadera intensiva (tambos, corrales de
engorde) o acuicola, también contribuyen a la dispersion ambiental de estos contaminantes
gue finalmente se incorporan a los medios acuaticos, superficiales o subterrdneos.Los
avances tecnoldgicos, en particular los referentes a las técnicas analiticas, han contribuido a
la constatacidn inequivoca de su presencia adn en concentraciones traza y que la cantidad
de los mismos en los medios acuéticos esté expandiéndose aceleradamente.

Recientemente la lista de contaminantes acuéticos se ha estructurado agrupandolos
bajo la denominacion de Contaminantes Emergentes-CE (en inglés, Emerging
Contaminants- EC, o Chemicals/Contaminants of Emerging Concern - CEC). Se los
caracteriza como productos de variadosorigenes (exdgenos), diversidad quimica y usos;
exhiben en comun su prolongada persistencia ambiental, pudiendo interferir en aspectos
bésicos del funcionalismo integrado de los seres vivos, incluidos los humanos (1, 2, 3, 4, 5,
6, 7, 8).

La calificacion de emergentesno debe inducir la creencia equivoca deque su
deteccidnen los ecosistemas es un hallazgo reciente. Por el contrario, se sabe que han sido
vertidos al ambiente en el pasadocomo productos metabdlicos (end6genos) delos animales,
eliminados con sus excretas, o desde las fases iniciales de diversos sistemas de produccion
industrial.

Lo antedicho ha de ser visualizado en un marco mayor determinado por la
confluencia de diversos factores adicionales, cuya incidencia se ha acentuado
recientemente: nuevas tecnologias que generan CEs, insuficientes sistemas de tratamiento
de residuos, practicas agricolas intensivas ambientalmente inadecuadas y aceleracion de
los procesos de urbanizacion (las proyecciones disponibles anticipan que en el afio 2025 el
92.7 % de la poblacion argentina serd urbana). A esta lista deben afadirse los impactos
directos o indirectos de eventos globales recientes (como los Cambios Climéticos) que ya
estan generando - entre otros- problemas de contaminacion acuatica y cuyos efectos ya se
estan documentando (9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23).

Los CEsincluyen dos grupos de sustancias: farmacos yproductos de aseo y cuidado
personal, rotulados en conjunto como PPCPs [por la expresion en inglés Pharmaceuticals
and Personal Care Products] . La informacion que concierne a unos y a otros se puede
consultar, entre otras fuentes, en la base de datos de Ila US EPA
(htto://www.epa.aov/ppcp/lit.ntml).
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El primer subgrupo (Pharmaceuticals - P) corresponde a los farmacos propiamente
dichos, naturales o de sintesis, utilizados en terapéutica humana y animal (24). El segundo
rene a los productos de uso personal (Personal Care Products - PCPs), cuyas
formulaciones estan basadas en productos de sintesis multifuncionales (tinturas para el
cabello, lapices labiales, geles capilares, cosméticos, shampoos, dentifricos, fragancias,
antitranspirantes, desodorantes, lociones y cremas corporales, sales de bafo, inciensos,
protectores solares, etc.).

Los PPCPs exhiben diversas y complejas propiedades en lo referente a su
comportamiento e impactos cuando ingresan a los medios acudticos, las que son
determinantes de su dindmica en las matrices de esos ambientes y/o de la susceptibilidad
de las biotas afectadas (2, 10, 11, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31, 32, 33, 34, 35). Si bien por
ahora es potencial, se reconoce el riesgo de su acumulacion en el agua potable (36).

Las consecuencias perjudiciales o indeseadas asociadas a los farmacos en los
compartimientos ambientales pueden manifestarse en muy bajas concentraciones por
tratarse de moléculas biologicamente activas (por lo quetambién se las reconoce
comomicrocontaminantes organicos). Sus efectos pueden ser de amplio espectro, a veces
inespecificoso indirectos, y también directos, afectando individuos, poblaciones vy
comunidades; ademas, ciertos procesos naturales como la bioacumulacion 'y
biomagnificacion, contribuyen a la “amplificacion ambiental” de su distribucion y, por ende,
de sus impactos (4, 7, 12, 32, 37, 38, 39, 40, 41).

Cabe sefialar que una elevada tasa de degradacién ambiental no asegura la
inocuidad toxicologica posterior de un farmaco en el medio acuatico ya que los productos de
transformacion generados pueden también exhibir toxicidad o ser bioacumulados por otras
especies cohabitantes del mismo sitio. De alli que para abordar el estudio de la cinética de
los farmacos en el medio acuatico no es suficiente la informacion provista por los muestreos
puntuales, espacial y temporalmente limitados, los analisis quimicos o los bioensayos
simples (uniespecificos) de toxicidad complementarios (en condiciones de laboratorio o de
campo). Se debe recurrir a protocolos que contemplen en sus cronogramas muestreos
multiples,secuenciales en el tiempo y el espacio, bioensayos de toxicidad pluriespecificos en
lo referente a las especies diana utilizadas, de tipo crénico y ensayos con mezclas de
farmacos, esto Ultimo para intentar simular condiciones ambientales y entornos
razonablemente proximos a las reales.

Un factor adicional a los mencionados que debe ser considerado en relacion a la
dindmica ambiental de los farmacos y a sus impactos adversos y riesgos cuando alcanzan
los medios acuaticos es la oscilacion de sus concentraciones en el transcurso del dia
(variacion circadiana). También se ha mostrado la importancia de tener en cuenta otros
factores como la actividad productiva que se desarrolla en las margenes de un medio
particular, o la estacionalidad; asi, si los efluentes conteniendo farmacos son vertidos a un
rio o arroyo cuyo flujo es cambiante segun la estacion climatica, sus efectos en general y
sobre la biota local en particular, seran diferentes en funcién de las oscilaciones que pueden
registrarse en las concentraciones (que serdn menores en temporadas lluviosas y
aumentadas en verano) y en su entorno fisicoquimico (24, 36, 42, 43, 44, 45, 46, 47, 48).

No obstante, corresponde recordar que las listas de farmacos incluyen varias
categorias de ellos (como vitaminas, electrolitos, aminoacidos, péptidos, carbohidratos,
vacunas) que son considerados desprovistos de riesgos.

Se dispone de evidencias que muestran la presencia de PPCPs en diferentes
compartimentos de ambientes marinos aungue los riesgos e impactos asociados a su
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presencia aparecen atenuados significativamente por los fenémenos de dilucién (12, 26, 49,
50).

El marco de este texto se limita a ciertos aspectos ambientales (origen, destino,
efectos y riesgos)referidos a uno de los grupos de CEsdetectados en los ecosistemas
acuaticos continentales (arroyos, rios, lagos, represas): farmacos utilizados en terapéutica
humana y sus productos de degradacién metabdlica (biolégica) o fisicoquimica (ambiental);
esos aspectos son particularmente significativos en dichos ambientes, con mayor
prevalencia e intensidad en aquéllos proximos a las &reas urbanas y periurbanas. En esos
mismos sitios debe considerarse la misma problematica, como factor agravante por los
hébitos muy difundidos de automedicacion. Se excluyeron referencias al origen, destino y
transformaciones ambientales de los farmacos utilizados en las practicas veterinarias
(incluida la acuicultura) a pesar de que con frecuencia se utilizan los mismos productos en
los dos ambitos, veterinario y humano.

LA COMPLEJA PROBLEMATICA DE LOS FARMACOS COMO CONTAMINANTES DEL MEDIO
ACUATICO.

La presencia de farmacos en los cuerpos de agua, la descripcién cientifica de la
problematica asociada a ella y el creciente conocimiento de sus impactos ambientales y
riesgos sanitarios son aspectos que empezaron a ser considerados y abordados en los
paises industrializados a mediados de la década del 70 (6, 12, 26, 51, 52). Actualmente hay
acuerdo en que la presencia de farmacos en los medios acuéticos es muy difundida y
advierte la necesidad futura de investigaciones que contribuyan para lograr una
comprension mas documentada acerca de las consecuencias acopladas a la presencia de
PCPPs en los ambientes acuaticos (29, 32, 33, 43, 53).

En fecha cercana se han dado a conocerlos resultados de monitoreos llevados a
cabo en algunos paises de América Latina (3, 40, 54, 55, 56, 57) y Africa (59).

Los farmacos puedenafectar de diversas maneras la calidad toxicolégica y
ecotoxicoldgica originales del agua, y por tanto sus aptitudes de uso,amén de una variedad
de impactos adversos en los organismos que albergan o se hallan préximos a ellos.
Conviene tener en cuenta que los impactos ambientales de los farmacos y de los productos
de su degradacion, debido a su baja concentracion, son generalmente subletales; no
obstante hay farmacos que adn a esas concentraciones afectan severamente la “estabilidad”
de muchas entidades de la biota afectada, con diferentes respuestas segun su identidad y el
estadio de desarrollo de los individuos de las comunidades tipicas del sitio considerado.

El listado de esos efectos ecotoxicos sobre las especies acuicolas es extenso y
diverso; mencionamos algunos: cito y genotoxicidad, induccion/deplecion de los
componentes enzimaticos de los sistemas antioxidantes, alteraciones del sistema
reproductivo, reduccion de la produccion embrionaria, alteraciones en la motilidad
espermatica, disrupcién endocrina, feminizacion de machos y masculinizacién de hembras
(15, 18, 37, 42),alteracion en la expresion génica, alteracion de los mecanismos de defensa
inmunoldgica, cambios en el metabolismo nitrogenado, acumulacion en tejidos criticos,
modificacion en la performance natatoria y en la conducta de escape de predadores,
inhibicion de la funcién ovarica, induccion de conductas anxiogénicas (20, 44,46, 60, 61, 62),
entre otros.

Recientemente se describio el “efecto infoquimico” (infochemical effect) que refiere a
las interferencias que pueden provocar los farmacos en el medio acuatico en los sistemas
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quimiosensibles de comunicacion ambiental de los peces que, entre otras funciones, les
permite detectar presas y predadores o atraer individuos de otro sexo.

El abordaje de los riesgos asociados a los farmacos que se degradan en los medios
acuaticos demanda tener en cuenta que los productos generados: a) pueden ser bioactivos,
b) su difusién y uso aumentan en forma sostenida, y c) decenas de ellos, son utilizados en
forma regular y simultanea, activando a su arribo al medio interacciones de variado caracter
(que en muchos casos son insuficientemente conocidas).

La dinamica de los farmacos intactos o de los productos resultantes de sus
transformaciones ambientales depende del perfil fisicoquimico, de las propiedades
intrinsecas del sitio donde se acumulan (pH, fuerza i6nica) y de las moléculas
(sensibilidad/resistencia a la degradacion, solubilidad, lipofilicidad, volatilidad, hidrofobicidad,
intercambios i6nicos, vida media, fendbmenos de complejizacionde superficie, uniones
hidrégeno), asi como de la de los suelos (adsorcion, contenido de Carbono orgénico). La
hidrofobicidad en particular explica el hecho de que se los halle con frecuencia asociados a
material particulado en suspension o en los sedimentos acumuldndose por interacciones
electrostaticas (37, 41, 57, 63, 64, 65, 66, 67, 68). El conocimiento que se dispone acerca de
otros factores ambientales y bioldgicos complementarios (tasas de degradacion en medios
de diferente perfil fisicoquimico, diversidad quimica, actividad biol6gica, mecanismos de
accion, persistencia, resistencia a la inactivaciéon y degradacién ambiental o biolégica) es
apenas incipiente. Ciertos factores exégenos pueden determinar significativamente su
distribucion ambiental (por ejemplo, las lluvias y tormentas, aguas de deshielo, variaciones
estacionales, etc.) y determinantes de la vulnerabilidad de las especies que componen la
comunidad biética tipica de cada sitio.

En rigor se deberia hablar de mezclas de farmacos ya que en los vertidos en los
cuerpos de agua receptores coexisten un elevado nimero de productos cuya magnitud no
es constante en el tiempo, y que tienen diversos objetivos terapéuticos (antibibticos,
antiinflamatorios, analgésicos, hormonas, tranquilizantes, psicotropicos, reguladores del
metabolismo lipidico, bloqueadores cardiacos, antihipertensivos, antiepilépticos, esteroides,
drogas anticancerosas, medios de contraste, etc.).

El escenario no es simple: en Argentina la cantidad de marcas registradas en la
Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT)
oscilaba (en el afio 2011) alrededor de 5000 y unos 2000 principios activos, cubriendo un
amplisimo espectro de mecanismos de accién, estructura quimica, propiedades fisicas,
metabolismo y toxicidad (biolégica y ambiental). Por otra parte, la informacién disponible
acerca de sus efectos y riesgos en los diferentes ambientes acuéticos cubre apenas el 10 %
de aquélla cifra con el agravante de que sélo una minima parte de ese porcentaje ha sido
detectada en los vertidos cloacales en concentraciones compatibles con la sensibilidad de
las técnicas analiticas disponibles (3, 4, 26, 27, 28, 42, 60, 69).

Los riesgos para la salud humana, se superponen con frecuencia a los ecolégicos;
tal el caso del contacto continuado, o del uso o ingesta de alimentos y de aguas
contaminadas con CEs.Y también seran mayores en los ambientes proximos a los grandes
conglomerados humanos que, a su vez, se caracterizan por ser generadoras de una
diversidad de emisiones, y elevadas cantidades de residuos. Esta realidad puede ilustrarse
con las cifras que describen un aspecto cuantitativo de la situacion en la Ciudad Autonoma
de Buenos Aires: ella genera casi 3.800 Tn/dia de residuos solidos (1.23 Kg/dia/habitante).
Por su parte, el conjunto de los municipios que constituyen el Conurbano generan cerca de
11 millones de Kg (70).
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Es importante sefialar que los impactos adversos de los farmacos en los medios
acuaticos pueden exceder los efectos que se registran en algunos individuos particulares de
la biota animal; no deben descartarse procesos que pueden traslocarlos a vegetales v,
desde alli, reingresar al humano por via alimentaria.Y también que los mismos son
excretados-intactos,biodegradados, transformados por factores abidticos o activados
metabdlicamente a formas mas reactivas-aumentando la diversidad original de las mezclas y
generando entornos demayor complejidad quimica ysimultaneos efectos biolégicos.

Lo antedicho advierte sobre la importancia de considerar el cuadro desde una
perspectiva correcta, interdisciplinaria e integradora (52, 60): no solamente sus
concentraciones ambientales son importantes, sino también las interacciones de disimil
naturaleza (sinérgicas, aditivas o antagdnicas) que pueden ocurrir en las mezclas de
farmacos intactos o de los productos y metabolitos generados previamente durante las
diferentes fases de su metabolismo y/o degradacion, los que pueden coexistir en un vertido
0 ambiente patrticular (27).

Se ha sugerido que ciertas interacciones entre plantas acuaticas y sus entornos
quimicos (los originales y los generados por el ingreso de CEs) podrian ser aptos para
removerlos. Se sabe también de sus efectos sobre otros componentes de los ambientes
como las algas. Marco-Urrea et al. documentaron(71, 72) la degradacion en medio acuéatico
de algunos farmacos (antibiéticos, analgésicos, estrégenos) por varias especies de hongos
(basidiomicetes) mediante mecanismos enzimaticos intra y extracelulares; esta propiedad
fue propuesta como alternativa apta para la depuracion/bioremediacion de medios
contaminados.

Park et al. (73)comunicaron la deteccion de disruptores endocrinos en insectos cuyos
estadios larvales se desarrollaban en contacto con los fluidos de una planta de tratamiento
de liquidos cloacales, que les permitid advertir sobre la posibilidad de un mecanismo de
amplificacion de la distribucién ambiental de farmacos asociado a insectos que, por su parte
son alimento de otros invertebrados y de aves.

Es interesante que varios receptores celulares, especificos para farmacos
particulares, se hayan conservado evolutivamente en grupos tan alejados como los peces y
los humanos (15, 74).

DROGAS DE ABUSO EN LOS MEDIOS ACUATICOS.

Estos CEs se caracterizan por su estabilidad y comparten con los farmacos varios
aspectos de su comportamiento ambiental (75). Hay evidencias que documentan la
prevalencia de su uso y presencia en medios acuéticosurbanos de Europa en cantidades
mensurables, intactas y acompafiadas por sus metabolitos (cocaina, opioides —codeina,
metadona- , canabinoides, anfetaminas, derivados de la marihuana) (76, 77, 78). El World
Drug Report estimé (79) que 3.3-6.1 % de la poblacion mundial, en el rango etario de 15-64
afos (149-272 millones) consumieron una sustancia ilicita (mayormente canabinoides) por lo
menos una vez en el afio 2009.

Algunos autores han sefialado el valor del conocimiento de las concentraciones de
estos productos en los cuerpos de agua como parametros indirectos para estimar la
magnitud de su consumo (15, 16, 29, 43, 80, 81) y disponer de un “sistema de vigilancia
epidemiolégica cloacal” (sewage epidemiology) (93), complementario de los pre-existentes
(82, 83). Recientemente se detectaron nuevos “farmacos psiquiatricos” y sustancias
psicoactivas en efluentes, cuerpos de agua superficiales y subterrdneos, suelos y
sedimentos (30,51, 84).
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Se han reportado aumentos significativos de las concentraciones de estas drogas en
el medio acuatico los fines de semana habiéndose sugerido que esa informacion puede ser
atil para evaluar la eficacia de estrategias orientadas al control y a la reduccion de su
consumo (85).

ViAS DE INGRESO DE LOS FARMACOS Y DESTINOS EN LOS AMBIENTES ACUATICOS.

Los PPCPs pueden llegar a los medios acudticos por diferentes rutas. Las mas
importantes son los efluentes y residuos de origen doméstico-municipal-
industrial(principalmente sélidos), residuos generados en plantas de tratamiento de
efluentes cloacales (formas liquidas) ydepuradoras o pozos sépticos (53, 86, 87). Una parte
importante de los efluentes urbanos residuales que llegan al medio acuatico es por vertidos
(puntuales)directos (sin tratamiento), de los sistemas cloacales y plantas de tratamiento. Las
dos ultimas alternativas producen efluentes reutilizables y un residuo sélido también llamado
biosalido.

Otra de las vias estd la asociada a la practica de la aplicacién de esos residuos
agricolas crudos (que pueden ser generados en tambos, corrales de engorde, feedlots) (88)
irrigando con ellos suelos destinados a la produccidon agropecuaria intensiva, como
suplemento aditivo o sustituto de fertilizantes inorganicos, y con la “ventaja” de reuso del
agua originalmente retenida. Considerando su riqueza en restos organicos algunos son
aplicados como proveedores de materia organica a los cultivos con una eficacia dependiente
del tipo de suelo (18, 82, 89). Como contrapartida de dichos beneficios, no se puede ignorar
que esos vertidos pueden aportar, al mismo tiempo, farmacos, patégenos, metales pesados
y diversos toxicos (en concentraciones hasta del orden de los mg/Kg) (88) por lo que pueden
tener efectos ambientales y sanitarios perjudiciales Por ello, los beneficios ecol6gicos
atribuidos a los biosélidos coexisten con algunas incertidumbres y riesgos.

La concentracion original de los farmacos, por su parte,asi como sus productos de
degradacién en esos efluentes primarios es muy variable, y dependiente de las actividades,
tasas y patrones de consumo de las poblaciones de origen en particular, en concentraciones
que se hallan en el rango de los ng/L - pg/L. Hay acuerdo de que las concentraciones
ambientales son tipicamente menores que las dosis terapéuticas minimas.

Aun antes de ser utilizados como tales, los farmacos pueden pasar a la categoria de
contaminantes traza; es el caso de los no consumidos o vencidos (o0 “medicine wastage”); es
habitual desprenderse de ellos vertiéndolos al sistema cloacal o mezclandolos con los
residuos domiciliarios. Desde esos sitios pueden incorporarse a alguno de los destinos antes
mencionados (36, 53, 87) Los hospitales y laboratorios de productos farmacéuticos que no
disponen de plantas para el tratamiento y depuracion de sus efluentes, también pueden
transferir al ambiente acuatico superficial y subterraneo cantidades importantes de farmacos
y productos quimicos (16, 21, 22). Los de los hospitales pueden contener, ademas de
farmacos, desechos generados en otras de sus actividades (cocina, lavaderos, higiene
ambiental y de pacientes, reactivos quimicos, desinfectantes, detergentes, fijadores
fotogréficos, medios de contraste, bacterias patdégenas, etc.).

La eficacia de las plantas de tratamiento para reducirsignificativamente las
concentraciones originales de los farmacos presentes en los efluentes que reciben puede
seren algunos casos, muy limitada, especialmente para sus componentes no
biodegradables.

83



Rev. Farm. vol. 156 n21-2: 84-92 - SALIBIAN

Todos los vertidos, cualquiera sea su origen, “historial ambiental” y perfil
fisicoquimico, llegan en primera instancia a algun receptor acuético de superficie (rio, arroyo,
lago, laguna, etc.); cabe mencionar que los f&rmacos contaminantes presentes en esos
sitios pueden percolar o migrar por escorrentia hasta alcanzar otros compartimentos
proximos como los sedimentos y acuiferos (19, 41, 57). Se ha reportado que los vertidos
pueden contener farmacos “desconocidos” (90). Es evidente que las transformaciones que
ocurren en los farmacos desde los inicios de los procesos de su produccion industrial y,
luego, a lo largo de sus trayectorias ambientales, advierte sobre la posibilidad cierta de que
préximamente los mismos, intactos y los productos de su transformacion/degradacion, seran
los futuros contaminantes del agua subterrdnea y, de alli, del agua potable (12).

En los vertidos sin tratamiento las concentraciones de los farmacos siempre superan
los niveles que alcanzan posteriormente en los compartimentos del receptor final; esto es un
“impedimento” importante ya que su deteccidn y analisis en esos sitios, son costosos y
requieren equipos y técnicas quimicas y bioanaliticas de alta sensibilidad, acoplados a
pretratamientos para la extraccion y concentracion de los analitos a determinar.

Los ecotoxicélogos han llamado la atencionacerca del valor de la informacion
toxicologica que brindan sus métodosy estimaciones; ellas se basan en bioensayos de
laboratorio, generalmente uniespecificos, de limitada duracion en el tiempo (agudos),
variados endpointsy susceptibilidades de las especies test utilizadas , y cuyos resultados se
expresan mediante pardmetros que dificilmente pueden describir o identificar acabadamente
el complejo escenario de los riesgos gque interesa determinar o evaluar (30).

En casi todos los casos la exposicion a los farmacos de las comunidades acuaticas
y/o sus productos de degradacién es multiespecifica y de tipo crénico, en concentraciones
variables en el tiempo. Por esa razén los efectos toxicos agudos de los farmacos sobre los
organismos acuaticos y, en consecuencia, los indices que expresan esa toxicidad de las
muestras ambientales evaluadas en condiciones de laboratorio (CL-50, LOEC, NOEC,
PEC/PNEC) son vigentes solo para los breves lapsos temporales de los muestreos (25, 60,
86).

Actualmente se considera conveniente incorporar en los programas de evaluacion y
monitoreo del riesgo de los farmacos en muestras acuéticas, ensayos de toxicidad uni o
pluriespecificos pero de tipo crénico, expresando los resultados como una relacién de
toxicidad (agudo/crénico) (12, 42); de esa forma las conclusiones podrian aproximarse y
reflejar la realidad. Cuando se dispone de la informacion respectiva podria recurrirse a
herramientas predictivas como el QSAR (Quantitative Structure-Activity Relationship) o el
QSTR (Quantitative Structure-Toxicity Relationship) (13, 45, 91). Un aspecto critico a
considerar en el disefio de los protocolos y en el uso de la informacién brindada por los
bioensayos, es la susceptibilidad de las especies test utilizadas en ellos para los farmacos
estudiados.

El disefio moderno de farmacos contempla como un objetivo importante asegurar la
mayor resistencia a los procesos organismicos o ambientales de inactivacidon o
biodegradacion; esto trae aparejada como consecuencia una prolongada persistencia en el
medio que ha de tenerse en cuenta al considerar sus eventuales efectos ambientales
adversos. Bajas concentraciones de algun farmaco particular pueden ser inofensivas para
los animales que viven en el ambiente donde se los encuentra o para las personas que los
consumen o utilizan agua de esos sitios; pero las mismas cantidades de otros farmacos que
pueden coexistir con aquéllas, pero farmacolégicamente muy activas (por ejemplo:
hormonas, antibioticos, anticonceptivos,cafeina, cardioactivos, psicotrépicos)pueden actuar
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como estresores por si 0 por sus metabolitos (activos o toxicos) y significar, en el largo
plazo, perturbaciones por sus exposiciones ‘“cronicas”; el riesgo es particularmente
significativo en el caso de los grupos vulnerables de la poblacion expuesta ( nifios, mujeres
en edad reproductiva, ancianos, pacientes con deficiencia en su sistema inmune o
inmunosuprimidos) (9, 93).

El siguiente ejemplo puede ilustrar la complejidad de los problemas que se pueden
presentar. Consideremos un efluente liquido con elevadas concentraciones de antibiéticos
(por ejemplo, el de un hospital o laboratorio de productos quimico-farmacéuticos)que es
vertido al reactor de una planta depuradora o de tratamiento (65); las consecuencias de ese
vuelco pueden ser, a) reduccion (y aun la muerte) de las poblaciones bacterianas (que son
componentes normales y criticos de los reactores que degradan y reciclan la materia), o b)
seleccion defloras bacterianas resistentes, interferencias en procesos fisiol6gicos, cambios
en las proporciones de los isémeros (66), alteraciones en la regulacion de los mecanismos
de estrés oxidativo, interferencia en la sintesis de hormonas o reproduccion (38, 44, 94).

Se sabe que, con excepciones, la composicion quimica y concentracién de la
mayoria de los farmacos que pueden encontrarse en las aguas residualesoriginales son
modificadas antes o después de su vertido, a entidades diferentes de las que finalmente
llegan y se detectan en los ecosistemas acuéticos. En otras palabras, los efectos de un
efluente volcado directamente, sin tratamiento previo, no serdn comparables con los de otro
sometido previamente a un sistema de depuracién, degradacion o remocién de los farmacos
gue contiene. Para esto ultimo se recurre a diversas técnicas convencionales: cloracion,
adsorcion (C activado), ozonizacion, oxidacion, fotodegradacion (fotooxidacion), foto y
radidlisis, electroquimica, osmosis reversa, etc. (7, 29, 46). La situacion sera otra y
toxicolégicamente mas compleja si el vertido retne, como el de un parque industrial,
efluentes de varias fuentes. Conviene recordar quealgunos sistemas biologicos convierten a
los farmacos en formas polares (glucuronidos) las que posteriormente, en las plantas de
tratamiento de efluentes, pueden ser hidrolizadas a las formas activas originales.

Los aspectos de la dinamica ambiental someramente considerados hasta aqui no
excluyen la posibilidad, comprobada, de que cantidades no despreciables de ciertos
farmacos (por ejemplo, antihistaminicos, antibiéticos) sean resistentes a los tratamientos y
procesos de potabilizacion y asi llegar y persistir en el agua potable; en esos casos el riesgo
es exponer a las personas al consumo de “farmacos ambientales”, obviamente no
prescriptos para ellas.

Diremos por ultimo, que actualmente crece la opinién de que los impactos sanitarios y
ecologicos de los farmacos pueden ser controlados sise integran adecuadas medidas de
control de las diferentes etapas de su ciclo de vida: disefio, produccién, prescripcion, uso,
eficacia terapéutica, eliminacion-descarte, destinos ambientales, biodisponibilidad,
interacciones con otros farmacos o con productos de degradacion y medidas
biotecnoldgicas de remediacion, bioacumulacién, toxicidad y ecotoxicidad. La informacion
generada en un protocolo como el mencionado sera de utilidad para los Organismos
Regulatorios asi como para las industrias.

FARMACOS EN LOS CUERPOS DE AGUA SUPERFICIAL DE ARGENTINA.

Diferentes Organismos gque se ocupan de generar normas regulatorias orientadas a la
proteccién del ambiente y la salud publica (WHO, US EPA, Comunidad Europea-CE) (92,
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96) han incluido en sus programas lineas prioritarias y protocolos encaminados al abordaje
de las complejas probleméticas asociadas a los CEs. La Comunidad Europea ha aprobado
una norma (76) que demanda una evaluacién de riesgo ambiental como condicion previa a
la autorizacion para la comercializacion de nuevos farmacos; esta exigencia se aplica en
Europa cuando la concentracion ambiental es 1 pg/L (en USA) o 10 ng/L (64).

En nuestra region las normas regulatorias de la calidad del recurso agua apta para
diferentes destinos se limitan mayormente a contaminantes de origen industrial; en cambio
no se dispone aun de normas para la evaluacion de los riesgos ambientales o sanitarios
asociados a los farmacos (primarios y/o productos de su degradacion) de uso en terapéutica
humana. Los niveles guia maximos permitidos en aguas continentales considerando sus
diferentes usos o destinos en Argentina (a nivel Nacional, Provincial o Municipal) no han
establecido aun esos valores para los farmacos mayoritariamente consumidos.

La informacion acerca de las concentraciones de PPCPs en los ambientes acuaticos
delpais, su destino y comportamiento ambiental esincipiente y fragmentaria o inexistente.

Los farmacos en particular no fueron monitoreados regularmente en los ambientes
acuaticos de Argentina. Este déficit puede ser atribuido a varias razones:a) en relacion a los
paises desarrollados los riesgosson menores o incipientes debido a que la magnitud de su
consumo global es limitado, b) carencia de programas de monitoreo regular especificamente
orientados al conocimiento de la calidad de los medios acuéticos superficiales,c) limitaciones
tecnolégicas (42) referidas a métodos e instrumental analitico selectivo y preciso, y d)
estadisticas de produccion y consumo imprecisas, incompletas o poco confiables.

Elorriagaet al., (54) efectuaron monitoreos puntuales y determinaron la prevalencia y
rango de concentraciones de 4 farmacos en efluentes de plantas de tratamiento primario en
seis localidades de las Provincias de Buenos Aires y Coérdoba, con poblaciones de
diferentes dimensiones y grados de urbanizacién. Los mismos autores (55) evaluaron la
presencia de esos farmacos en un nimero mayor de sitios, incluyendo conglomerados
urbanos de dimensiones relativas superiores a las de aquél estudio previo; ademas
determinaron la magnitud de la dilucion en la concentracion del farmaco aguas abajo de los
sitios de vertido.

Poco tiempo después, Valdés et al. (40) informaron los resultados de otro monitoreo
efectuado en 6 sitios del rio Suquia (Provincia de Cérdoba), un cuerpo multiestresado,
localizados a lo largo de 70 Kms. Evaluaron la presencia y variaciones temporales de sus
concentraciones para 15 farmacos, aguas arriba y abajo de la planta de tratamiento de
efluentes de la ciudad de Cérdoba.

Eissa et al.,, por su parte, informaron recientemente (61) que el lbuprofeno, en
bioensayos de laboratorio y en concentraciones subletales, tuvo efectos de interferencia en
los pardmetros conductuales y aquéllos descriptivos de la actividad natatoria de formas
juveniles de la carpa comun (Cyprinus carpio) luego de su exposicion al analgésico por 2
semanas.

Varios miles de Tn de farmacos se vuelcan cada afio a diferentes compartimientos
ambientales.Esta afirmacién estd debidamente documentada para ambientes de algunos
paises; la importancia del problema para los ecosistemas locales puede ser apreciada con
algunas cifras por ahora solo estimativas; efectuamos un célculo basado en datos del Gltimo
Censo Nacional de Argentina (2010), referidos en particular al Partido de Lujan (Provincia de
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Buenos Aires); dicho Censo informd acerca de la infraestructura de los Municipios en lo
relativo a la disposicion de aguas residuales. Del total de hogares de dicho distrito (32.524),
menos de la mitad (39,6 %)disponia de desagle a red publica (cloaca), 32,4 % a cadmara
séptica y pozo ciego, y el 26,6 % sblo a pozo ciego; el 0.3 % de los hogares desagotaba sus
desechos a un hoyo excavado en la tierra mientras que el 1.1 % de ellos no disponian de
bafio o letrina.

Considerando su poblacion de entonces(106.899 habitantes) y suponiendo que la
mitad de ella (en promedio, y sin discriminar por grupos etarios), consume un comprimido de
500 mg de Aspirina por dia, se puede determinar que el total del consumo anual de dicho
farmaco en Lujan habria sido de 9755 Kg; el mismo célculo, pero referido a una ingesta
diaria de 400 mg de Ibuprofeno, mostraria que el consumo global de dicho analgésico para
esa poblacién alcanzaria a poco mas de 7800 Kg/afio. En ambos casos, el verdadero
impacto ambiental debiera considerar la informaciéon complementaria (farmacocinética) de
esos farmacos y estimar la magnitud de los productos generados desde sus respectivas
reacciones metabolicas, asi como los riesgos sanitarios y ambientales asociados a sus
dindmicas biolégicas y ambientales. .

Obviamente, el cuadro seradiferente para distritos mas poblados o si el analisis se
realiza con mayor detalle o precision (por ejemplo, considerando el total de los farmacos que
la misma poblacion consumid mas los que descarto, o el perfil etario) en un afio.Es también
importante considerar la distribucién cuantitativa relativa de las poblaciones entre dmbitos
urbanos y rurales, asi como su infraestructura sanitaria. En el segundo caso, los riesgos
seran mayores debido a la carencia de sistemas cloacales.

CONCLUSIONES.

- Los Contaminantes Emergentes constituyen un grupo muy diverso de
sustancias que incluye a los farmacos (utilizados en terapéutica humana y animal) y
a productos destinados al aseo personal y uso como cosméticos.

- Los ecosistemas acudticos superficiales (arroyos, rios, lagos, represas) se
reconocen como el principal destino ambiental de los farmacos, al que llegan por
diferentes y variables itinerarios, con una serie de acontecimientos igualmente
mdltiples y variados que ocurren en su transito hacia los ambientes destinatarios
finales.

- Las evidencias cientificas disponibles muestran inequivocamente que la variedad y
las cantidades de los farmacos que se detectan en las matrices de los ecosistemas
acuaticos continentales estan aumentando en forma sostenida.

- Los farmacos han sido detectados en los compartimentos liquidos de numerosos
ambientes acuaticos continentales (superficiales y subterrdneos) asi como en los
sélidos asociados (sedimentos); con mucho menor frecuencia han sido hallados en
ambientes acuaticos marinos.

- Las vias de ingreso de los farmacos a los medios acuaticos son variados; entre los
mas comunes se consideran los efluentes y residuos de variado origen (doméstico,
municipal, industrial); otra de las vias esta vinculada a la practica de aplicacién de
residuos crudos (biosélidos) como suplemento en las actividades agricolas

- En fecha reciente se han llevado a cabo estudios en ambientes acuéticos receptores
de drogas de abuso o ilicitas tendientes al desarrollo de metodologias que permitan
determinar la magnitud y variedad de las sustancias consumidas en sitios
particulares.
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Al incorporarse a los diferentes sistemas acuéticos, los farmacos se integran en un
escenario en el que ocurren acontecimientos quimicos y biolégicos que conllevan
numerosos impactos de variada clase diversidad tales como hidrdlisis, interacciones con
otros productos preexistentes, cambios en su estructura y comportamientos ambientales,
modificaciones en sus configuraciones, etc. que devienen en factores cuyos efectos pueden
apreciarse tanto a nivel de los componentes abiéticos como de los bidticos de cada sitio.

También se registran interacciones con otros componentes quimicos preexistentes
asi como con las entidades bioticas propias de cada sitio particular, estableciendo con ellos
vinculos de variado tipo e intensidad, desde los inocuos hasta los de elevada ecotoxicidad
para las comunidades locales originales, y con riesgos futuros para los humanos después de
los diversos procedimientos potabilizadores que se apliquen al agua de dichos sitios.
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REVISTA FARMACEUTICA : RECOMENDACIONES PARA LOS AUTORES

Revista Farmacéutica, 6érgano de la Academia Nacional de Farmacia y Bioquimica,
considerard la publicacion de trabajos vinculados directa o indirectamente a las Ciencias
Farmacéuticas y 6 Bioquimicas, en la forma de Reviews (Revisiones).

Los trabajos deben remitirse al Comité Editor de Revista Farmacéutica, Junin 956
(1113) en Buenos Aires — Argentina, por escrito a renglon por medio. El autor debera enviar
una version electronica a acad@ffyb.uba.ar, conteniendo el archivo correspondiente en Word
for Windows.

La presentacidon debera ajustarse a las siguientes normas generales:

La extension del trabajo, incluyendo graficos, cuadros, tablas, etc. y referencias
bibliograficas, no debera superar 20 carillas.

Configuracién de paginas: El texto debe ser presentado en el procesador de texto
Microsoft Word, con un tamafio de papel A4, con margenes superior, izquierdo, inferior y
derecho de 2,5 cm e interlineado de 1,5 con alineacién justificada, numeradas en el angulo
inferior derecho de cada pégina. En cada punto y aparte dejar sangria. La letra a emplear es
Arial, estilo normal, tamafo 11.

Titulo: debe ser conciso y suministrar la mayor informacion sobre el contenido del
trabajo, en la primera linea de la primera pagina. Debe ser claro, descriptivo y no exceder
las 20 palabras, sin abreviaturas, alineacién centrada, en negrita. Letra Arial, tamafio 14.

Los trabajos en espafiol, deberan incluir una traduccién del titulo en inglés, que se
incluira dentro del Summary.

Autores: debajo del titulo deberéan consignarse los nombres y apellidos completos de
los autores, separados por una coma y en negrita, con indicacion (*) de quien es el autor a
quien dirigir la correspondencia. A continuacién debera sefalarse lugar de pertenencia o
afiliaciones y direcciones completas de los mismos, indicando con superindices en nimeros
la relacién entre un autor y su afiliacion y direccion.

Resumen: en la segunda pagina escribir la palabra “RESUMEN" en negrita. El
resumen debera contener de 200 a 300 palabras con interlineado 1,5. No debe presentar
abreviaturas. Debe reflejar claramente y de manera concisa los temas tratados en el trabajo.
A continuacion se incluird un summary en ingles.

Deberan incluirse tres palabras clave o key words en espafiol e ingles,
respectivamente luego del resumen correspondiente.

Tabla de contenidos: incluira los subtitulos de cada seccion que componga el cuerpo
del manuscrito:

Resumen —Summary

Introduccién

Desatrrollo (incluyéndose los diferentes items que lo componga)
Conclusiones

Referencias Bibliograficas

Agradecimientos (si corresponde)
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Cuerpo del manuscrito: Cuando se hagan referencias en el texto a cantidades nunca
deberan expresarse en letras. Para cantidades decimales debera utilizarse la coma (,)
incluso cuando se trate de una cita en inglés (Ej: 33506,20). Valores porcentuales deberan
ser expresados con dos cifras decimales. Las unidades de cualquier dato deben seguir el
sistema de unidades internacionales. Se pueden incluir abreviaturas de términos que se
repetiran a lo largo del trabajo. Cuando se emplee por primera vez una abreviatura debera
estar precedida de los términos completos

Los nombres cientificos completos deberan ser colocados en su primera mencién. En
posteriores menciones se usara solo la letra inicial del género mas la especie sin agregar el
clasificador (abreviaturas “var.”, “subsp.”, etc.). Los nombres comunes de especies bien
conocidas pueden ser usados una vez que hayan sido identificados con los nombres
cientificos completos en su primera mencion. Toda locucion latina debera ir en letra cursiva
(Ej.: et al., in vitro, Opuntia boldinghii).

Citas en el texto: En el texto, las referencias se colocaran con nimeros consecutivos,
entre paréntesis, de acuerdo con el orden en que se presenten y deberan ser ordenadas
numéricamente en las correspondientes referencias bibliogréficas.

Tablas y cuadros: Se citardn con numeracion arabiga con su correspondiente titulo y
epigrafe. Los titulos de las tablas deberan colocarse por encima de las mismas y seran
numeradas con numeros ardbigos. En el texto, la palabra “Tabla” no debe ser abreviada.
Las abreviaturas dentro de las tablas deberan ser identificadas con una nota al pie de la
misma.

Resultados graficos que se toman de bibliografias de trabajos publicados, deberan
presentar autorizacion del autor o del editor que los publicd, y se consignara el crédito de la
procedencia en el manuscrito.

Figuras: Los archivos de las figuras deben tener extensién TIFF, BMP o JPEG, con
un tamafio aproximadamente de 12 cm. de alto y con una resolucion de 300dpi. Pueden ser
figuras en color. Los titulos de las figuras deberan colocarse por debajo de las mismas y ser
numeradas con nimeros arabigos.

En el texto la palabra “Figura” debe ser abreviada a “Fig.”. Las abreviaturas dentro de
las figuras deben ser identificadas con una nota al pie de la misma.

94



ENTIDADES COOPERADORAS DE LA ACADEMIA

. Colegio de Farmacéuticos de la Provincia de Bs. As.
. Confederacidon Farmacéutica Argentina (COFA)

. Colegio Oficial de Farmacéuticos y Bioquimicos
. Fundacidon Rene Bardn

. Asoc. Argen. de Farm. y Bioq. Industrial (SAFYBI)
. CAEME

. Laboratorios Abbot

. Bagd S.A.

. Casasco S.A.l.C.

. Roemmers S.A

. Roux Ocefa S.A.

. Britania S.A.

La Academia Nacional de Farmacia y Bioquimica expresa su agradecimiento a las
Entidades Cooperadoras que permiten el cumplimiento de sus objetivos, “la promocion y el
progreso de las Ciencias Farmaceuticas y Bioquimicas”, y la publicacion de la “REVISTA
FARMACEUTICA” Y “ANALES DE LA ACADEMIA NACIONAL DE FARMACIA Y
BIOQUIMICA”

95



	TAPA-PUB
	MIEMBROS-PUB
	Acad. María  Cristina Añón 
	Acad. Carlos M. Baratti 
	Acad. Otmaro E. Roses 
	Acad. Juan Pablo F.C. Rossi 
	Acad. Regina L. W. de Wikinski 

	Acad. Carlos Bregni 
	Acad. Nestor O. Caffini 
	Acad. Marcelo C. Nacucchio 
	Acad. Tomás  de  Paoli 
	Acad. Horacio B. Rodríguez
	Acad. María del Carmen Francés            Causapé
	Acad. Tomás Adzet Porredón 
	Acad. Francisco Zaragoza García
	Acad. Eduardo Mariño            Hernández    
	Acad. Miguel Ylla Catalá Genis   
	Acad. Antonio Monge Vega 
	Acad. Jorge Ares Pons                                          


	Acad. Enrique Iovine

	Revista-2-web
	20. Haller T, Dietl P, Stockner H, Frick M, Mair N, Tinhofer I, Ritsch A, Enhorning G, Putz G. 2004. Tracing surfactant transformation from cellular release to insertion into an air-liquid interface. Am J Physiol Lung Cell Mol Physiol. 286(5):L1009-15.Epub2004 Jan 2.
	36. Lauer S, Fischer L,Stubbe H, Van Aken H, Westphal M. 2006. Value of surfactant replacement therapy in the treatment of acute respiratory distress syndrome. Anaesthesist. 55(4):433-42.
	35. Lauer S, Fischer L,Stubbe H, Van Aken H, Westphal M. 2006. Value of surfactant replacement therapy in the treatment of acute respiratory distress syndrome. Anaesthesist. 55(4):433-42.
	29. Kashchiev D, Exerowa D. 2001. Structure and surface energy of the surfactant layer on the alveolar surface. Eur Biophys J. 30(1):34-41.
	48. Pérez-Gil J. 2008. Structure of pulmonary surfactantmembranes and films: the role of proteins and lipid-protein interactions. Biochim Biophys Acta.;1778(7-8):1676-95. 


