INFORMACION
CLINICO e TERAPEUTICA

Urrusti S4nz.

Cocaina y sus efectos enddcri-
nos

La cocaina es una droga multicitada en la literatura
secular por su impacto social como es la adiccion,
mortalidad asociada, repercusiones econdmicas, e
implicaciones legales que, en conjunto, han contribui-
do a trastornar el balance de las relaciones humanas.
Muchos de sus efectos son desconocidos aunque abun-
dala evidenciasobre alteraciones fisioldgicas de neuro-
transmisores en €l sistema nervioso central. Estas anoma-
lfas de neurotransmision se han podido estudiar por sus
efectos secundarios en endocrinologia clinica. La
frecuencia del abuso de cocaina en México es desco-
nocida. En los Estados Unidos se estima que existen
tres millones (otros dan la cifra de entre 15y 20 millo-
nes) de usuarios regulares. Entre los mecanismos de
accion sobre el sistema nervioso central se ha aceptado
que bloquea los receptores de dopamina y norepinefri-
na, la liberacion de doPamina mediada por calcio y al
parecer puede disminuir también la actividad de tirosi-
na-hidroxilasa. Dopamina y catecolaminas (epinefrina
ynorepinefrina) son los mediadores quimicos principa-
les que se producen ¢n el sistema nervioso central,
siendo ¢l precursor principal dopamina. Para que ésta
tiltima dé lugar a la formacién de catecolamina sc
requiere la participacién de una enzima o catalizador de
tirosina-hidroxilasa: dopamina +tirosina-hidroxilasa--
catecolaminas (epinefrina y norepinefrina).

El empleo crénico de cocaina disminuye la produccion
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de dopamina neural sin que se modifiquen sus concen-
traciones en distintos tejidos.

Se han observado efectos sobre la produccién ends-
gena de sustancias opioides: el cerebro es capaz de
formar sustancias semejantes a la motfina derivadas del
opio por lo que se les ha denominado opioides; de éstas
las principales son: beta y gamaendorfinas. Los opid-
ceos exdgenos potencian 1os efectos de la cocaina. Las
concentraciones elevadas de cocafna en ratas provocan
disminucion de los niveles hipofisarios de beta-endor-
fina. Estos cambios bioquimicos ocurren con preferen-
cia a nivel central como reflejo de una modificacién en
la actividad de neuronas tuberoinfundibulares del hi-
potilamo. Por ello es dable esperar anomalias endocrinas
diversas.

Dado que el abuso de cocaina depleta la dopamina,
es posible detectar concentraciones elevadas de prolac-
tina en plasma. La prolactina es una hormonasecretada
por la hip6fisis anterior. Los efectos que tiene en el
humano son: a) promover la lactancia; b) regula la
actividad de las génadas tanto masculinas como femeni-
nas y ¢)interviene en la osmolaridad de plasma. Estruc-
turaimente se parece a la hormona de crecimiento, por
lo que cabe también sea mitogénica. Cuando la prolac-
tina se encuentra elevada en sangre se la asocia con
frecuencia a tumor hipofisario, hipotiroidismo, ingesta
de tranquilizantes, estrés o apremio, cirugfa torécica, e
histerectomia; es causa de galactorrea, amenoriea y
csterilidad. En hombres privados agudamente de cocai-
na, los niveles promedio de prolactina plasmaética se
han encontrado aumentados, hasta por espacio de cuatro
semanas. También se ha observado moderada hiper-
prolactinemia en hombres bajo abstinencia de cocaina
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en comparacion con hombres que nunca la han utiliza-
do. Tambi&n se han encontrado concentraciones au-
mentadas de hormona de crecimiento en plasma, sin
alteraciones en los niveles de cortisol. Contrario a lo
esperado, no se han observado alteraciones gonadales
del eje hipotdlamo-hipdfisis-suprarrenal en hombres
bajo régimen de abstinencia a cocaina. Sin embargo,
falta informaci6nde los cambios que se suscitan a corto
y largo plazo con la administracion de cocaina. Por otra
parte la cocaina aplicada a ratas produce modificacio-
nessobrela esfera gonadal, con cambios enlos ciclos del
estro y la ovulacién. La produccion in vitro de la hormo-
na hipotaldmica liberadora de gonadotropinas 0 GnRH
también se ha encontrado disminuida en preparados
hipotaldmicos de ratas tratadas con cocaina y estimula-
das con norepinefrina. Asimismo la formacién de neu-
rotransmisores (dopamina, serotonina) por los mismos
preparados hipotaldmicos, se halla alterada cn su res-
puesta a progesterona (hormona de origen suparrenal
y gonadal). Las cantidades de hormona luteinizante
producidas por la hip6fisis se han encontrado disminuf-
das en las distintas fases del ciclo estral, con hormona
foliculo-estimulante normal. Aungue la documenta-
cién de alteraciones endocrinas en clinica todavia es
escasa, el uso crénico de cocaina puede provocar eleva-
¢i6n de la prolactina secundaria a una disminucién de
dopamina conalteracion simultdnea del eje gonadal via
produccién anémala de beta-endorfinas, ejemplo: co-
cafna----disminuye dopamina y endorfinas. aumenta
prolactina----disminuye actividad gonadal.

Litotripsia extracorpOrea de los
calculos biliares

En 1971 se establecieron las bases para la fragmenta-
cién de cdlculos por maniobras extracorpéreas. El
procedimiento fue perfeccionadoy, a partir de 1983, se
utilizaen el tratamiento de los cdlculos renales. En 1985
se iniciaron en Alemania los estudios para valorar su
utilidad en ¢l tratamiento de los cdlculos biliares.

El principio bisico consiste en la emisién de una
onda de choque, que sc dirige hacia un punto determi-
nado, el foco, que es en donde debe encontrarse el
cdlculo. Las ondas de choque son de alta presion y
obedecen a las leyes de la acustica. La duracién del
pulso es menor aunsegundo. Para producir las ondas se
utilizan generadores de alto voltaje yelectrodos coloca-
dos bajo el agua que al crear "chispas” provocan una
sttbita evaporacién del agua entre los electrodos. Esto
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crea una onda de presidn con alta velocidad y energia.
Dado que se requieren altos grados de energia y presién,
es necesario la utilizacion de anestesia, sedacién o
analgesia, ya que se produce dolor durante el tratamiento.
La Jocalizacion del cdlculo se efecttia mediante rayos X
¢ ultrasonografia, : _

Se han desarrollado otros generadores de ondas de
choque como el electromagnético, y €l més reciente
utiliza unidades de piezocerdmica que se expande al
aplicarle tensién. Al utilizar miles de elementos de
cerdmica se alcanza una elevada densidad energéticaen
el foco, de tal manera que es posible fragmentar y pul-
verizar el cdlculo. La ventaja de este disefio es que el
foco de la onda de choque s menor y requiere menos
cantidad de energia total, el tratamiento resulta indolo-
roy es innecesaria la anestesia, la sedacion o la anaige-
sia. Ademds, tanto la localizacion del cdlculo como el
tratamiento en si, son solamente ultrasonido y no se
requiere control electrocardiografico durante ¢l proce-
dimiento.

No todos los pacientes con cdlculos vesiculares son
candidatos a litotripsia. Hay indicaciones para ello,
entre 1as que se encuentran las siguientes: antecedentes
dedolor vesicular; presencia de uno acuatro cdlculosde
colesterol con didmetro maximo de 40 mm; vesicula
funcional en la colecistografia oral. Quedan fuera
pacientes embarazadas o quienes tengan complicacio-
nes de la litiasis vesicular, trastornos de la coagulacion
no corregibles, con cdlculos calcificados, 0 vesicula no
funcional en colecistografia oral.

Actualmente menos del 30 por ciento de los pacien-
tes con cdlculos vesiculares pueden recibir el tratamien-
to.

La desaparicion de los cdlculos ocurre unos cuantos
dfas después de la aplicacion de las ondas de chogue
pero en la mayorfa de los casos transcurren de dos a
cuatto meses antes de que hayan desaparecido por
completo.

Independientemente del sistema empleado, por via
oral se deben administrar solventes del tipo del 4cido
quenodesoxicolico, ursodesoxicolico o una combina-
ci6én de ambos para lograrla disolucién completa de los
cdlculos vesiculares.

La tercera parte de los pacientes presentaron dolor
detipobiliar despuésdel procedimiento que se atribuye
a la salida de pequefios fragmentos por el colédoco; en
ocasiones se ha informado episodios de pancreatitis.

La litotripsia extracorpoérea se ha utilizado también
en enfermos con litiasis de los conductos biliares. La
indicacién precisa es la falla de las maniobras endosc6-
picas para su extraccién. En estos casos es requisito
haber practicado previamente esfinterotomia endoscé-
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pica y no es necesario el uso de solventes por via bucal.

Los resultados obtenidos indican que este trata-
miento es Gtil, seguro y representa una alternativa en
pacientes seleccionados con cdlculos tanto en la vesi-
cula como en los conductores biliares.
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Tratamiento de la fiebre

La fiebre es, después del dolor, la causa m4s frecuente
de consuita médica. Considerada un sindrome por su
heterogeneidad etiolégica y por los numerosos sinto-
masy signos que lo componen. Provoca sensaciones tan
desagradables como mialgias, escalofrios, confusion,
insomnio, inquietud y varias més que frecuentemente
obligan al paciente a buscar ayuda 0 a procurar su
remedio. Las tentativas de tratamiento de la fiebre
datan de los inicios de la medicina, y varios de los
remedios populares actuales tienen sus raices en préc-
ticas ancestrales. Las alternativas terapéuticas de la
fiebreincluyen los llamados medios fisicos, los antipiré-
ticos y los antitérmicos. Muchos de los remedios tradi-
cionales se inscriben en alguno de estos capitulos.

La fiebre es una manifestacion de diversas enferme-
dades, de manera que el tinico tratamiento racional de
la fiebre es el de las enfermedades que la producen. Por
tanto, el primer postulado en el tratamientode la fiebre
es el diagnéstico etioldgico. No obstante, a veces este
diagnéstico tarda en llegar o la terapéutica tiene un
efecto lento, de modo que el paciente puede necesitar
un tratamiento antisintomatico, que le quite las moles-
tias en tanto se identifica la causa 0 se¢ manifiesta la
curacién. En todo caso, hay que dejar bien sentado que
el tratamiento antisintomdtico no es, nunca, un substi-
tuto del tratamiento etioldgico.

Conviene recordar que la fiebre no es més que la
expresion clinica de la activacién de una serie de
complicados sistemas relacionados con ia resistencia
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del organismo a las agresiones, y que cualquier trata-
miento que suprima la ficbre plantea el cuestionamien-
to de si no, al mismo tiempo, se estd bloqueando el
mecanismo de defensa subyacente. La experiencia cli-
nica y los resultados de estudios experimentales apun-
tan en el sentido de gue los tratamientos antipiréticos
no afectan substancialmente los mecanismos de auto-
defensa del organismo que son concomitantes con la
fiebre, de modo que no existe contraindicacion, susten-
tada en evidencias cientificas, para utilizarlos. No obs-
tante, la fiebre puede ser un indicador 1til para juzgar si
la enfermedad empieza a ceder o continda activa, y los
tratamientos antipiréticos pueden enmascarar esta seiial.

Tambi¢n hay que hacer menci6n que no siempre
queseeclevala temperatura del cuerpo en un paciente se
puede hablar de fiebre. Hay dos circunstancias que se
caracterizan por elevacion térmica: la fiebre y 1a hiper-
termia. La fiebre es el resultado de la activacion de
mecanismos termogénicos hipotaldmicos, en la que
participan diversos mediadores humarales como la
interleucina-1, el factor de necrosis tumoral (TNF o
caquectina) y el interfer6n, todos los cuales parecen
propiciar la sintesis de prostaglandinas E hipotaldmi-
cas, de modo que los inhibidores de la sfntesis de
prostaglandinas pueden antagonizar este efecto. La
hipertermia en cambio, se debe a una deficiencia en los
mecanismos normales de termorregulacion, como su-
cede en las lesiones hipotaldmicas, en la exposicion
prolongada a una temperatura ambiente elevada, en ia
interferencia con los mecanismos normales de disipa-
cion del calor (anhidrosis, ropa muy abrigada, intoxica-
cién por anticolinérgicos) o en la excesiva produccion
de calor metabdlico (porejemplo, en el h1pert1rod1smo
y el feocromocitoma).

En la hipertermia no se encuentran activados los
mecanismos de defensa contra la agresion como ocurre
en lafiebre, no aparecen los mediadores humorales que
se secretan en la fiebre y no se activa la sintesis local de
prostaglandinas E hipotaldmicas, de manera que los
inhibidores de lasintesis de prostaglandinas no parecen
tener una indicacion racional en la hipertermia.

Los medios fisicos

El uso de estos procedimientos parte del principio de
que el organismo humano se comporta como cualquier
cuerpo inertede la naturaleza siguiendo las leyes fisicas
de transferencia de calor. De acuerdo con esto, colocar
al enfermo febril en una temperatura ambiente fria
propiciala transferencia de calor del cuerpo mds calien-
te al menos caliente, en este caso el ambiente querodea
al paciente, y la temperatura corporal del enfermo
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disminuye. Con este propdsito se han utilizado distintos
métodos, 1os mds comunes son aplicacién de bolsas de
hielo en lugares estratégicos (frecuentemente se escogen
la cabeza, ¢l abdomen o las ingles) de alcohol etilico
restregado en la superficie del cuerpo, enemas de agua
helada y bafios de tina o regadera con agua templada.

La racionalidad de estos procedimientos se desva-
nece cuando se toma en cuenta que los organismos
homeotérmicos no se comportan como cuerposinertes,
pues tiemen sus propios sistemas termorreguladores
que les permiten tener una temperatura constante a
pesar de que ocurran variaciones importantes en la
temperatura del medioc quelos rodea. Esta capacidad de
mantener una temperatura constante mediante la acti-
vacion de sistemas termogénicos o termoliticos, segin
el caso, se mantiene atin en presencia de fiebre. En otras
palabras, la fiebre no es més que el resultado de la
¢elevacion del punto de referencia del termostato hipo-
taldmico, de manera que tiende a mantener una tempe-
ratura més alta que la normal, pero a través de los
mismos mecanismos que mantienen la temperatura en
condiciones normales. Esto quiere decir que la aplicacién
de hielo, por ejemplo, en la piel de un paciente con
fiebre estimula los termorreceptores periféricos y el
hipotdlamo recibe la informacién de que el medio
ambiente estd frio con lo que la respuesta fisiolégica
integrada tiene que ser un aumento en la produccion de
calor. La aplicaci6n de frio en la fiebre equivale, enton-
ces, a "echarle lefia a la hoguera”. Es cierto que la
temperatura, medida con el termémetro clinico, efecti-
vamente desciende, pero hay que considerar que este
descenso es artificial, puesto que mientras la piel se
enfria, el interior del cuerpo permanece caliente o
incluso aumenta su temperatura.

Varios de los métodos de control térmico por me-
dios fisicos se han desechado porque se asocian con
consecuencias graves para los pacientes: los enemas de
agua helada han propiciado colapso circulatorio; la
aplicacion de alcohol etilico en la piel ha originado
intoxicacién alcohdlica en nifios pequeiios.

La idea actualsobre el uso de los médios fisicos es la
de favorecer la disipacién de calor de la manera mds
natural posible, sin estimular la termogénesis. En la
mayor partede los casos basta con eliminar el exceso de
ropa, ingerir agua fresca y mejorar la ventilacion de la
habitacion. Hay que recordar que la fiebre se acom-
pafia, en la primera fase, de alucinacion senestésica de
frio, de manera que el paciente tiende, instintivamente,
a cubrirse con méds ropa y esto propicia una mayor
elevacién térmica.

La mejor indicacion para el empleo de los medios
fisicos es la hipertermia, no la fiebre. En casos de
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hipertermia el organismo s¢ comporta de una manera
mds parecida a un cuerpo fisico inerte o, mejor ain, se
conduce como un organismo poiquilotermo que ticnde
a adoptar la tempertura del medio que lo rodea.,

Farmacos antipir€ticos y antitérmicos

Muchos medicamentos se han utilizado para el trata-
miento farmacoldgico de la fiebre y de 1a hipertermia y
se pueden adoptar dos modalidades: administrar el
medicamento a intervalos regulares con el fin de evitar
la etevacién térmica, o bien administrarlo cada vez que
la temperatura ascienda por arriba de cierto limite que
origine molestias suficientes para justificar su empleo
(1a consabida PRN). La primera modalidad es mucho
m4s cficaz, pero enmascara mds la evolucion natural del
padecimiento que origina la ficbre.

La lista de medicamentos antipiréticos y antitérmi-
cos incluye salicilatos (4cido acetil-salicilico, salicilato
de sodio, salicilato cdicio, salicilamida); aminofenoles
(acetaminofen, acetanilida, fenacetina); dcidos aril-
alcanoicos (buprofén, fenoprofén, ketoprofén, napro-
xén), fenilpirazoles (antipirina, aminopirina, dipirona,
fenilbutazona y oxifenbutazona), 4dcido mefendmico;
indometacina y corticoesteroides. Todos ellos tienen
efectos colaterales y no muestrandiferencias muy gran-
des en su potencia antipirética.

Los mis utilizados en la practicasonaspirina, aceta-
minofén y dipirona. I.a aspirina se recomienda en dosis
de 3004 1000 mg cada 3 6 4 horas en los adultos; en los
niftos se utilizan dosis de 10 4 20 mg/kg de peso cada 6
horas sin exceder de 3.6 g por dfa; debe recordarse que
estd contraindicada en los nifios menores de un afo por
¢l alto riesgo de intoxicacion con acidosis metabdlica
grave e insuficiencia renal, también se suele contrain-
dicar en los nifios que padezcan o estén convalecientes
de influenza o varicela pues en estos casos se ha pro-
puesto una relacion de la aspirina con el sindrome de
Reye.

Elacetaminofén se recomienda en dosis de 300a 600
mg cada 46 6 horas en los adultos, yde 104 15 mg/kgde
peso cada 4 6 6 horas en €l nifio en éste ltimo, y sobtre
todo en el lactante, se le considera ¢l medicamento de
eleccidn para el tratamiento farmacoldgico de la fiebre;
a la dosis terapéutica es un medicamento muy bien
tolerado y sin efectos secundarios; por el contrario,
cuando se administra en grandes cantidades provoca
una intoxicacion grave, frecuentemente mortal.

Seguido también para el adulto el acetaminofén
constituye una buena alternativa, y la decision de utili-
zar este medicamento o elegir la aspirina depende de
las cdracteristicas del enfermo, pues en algunos puede
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estar contraindicado {(enfermedad péptica, trastornode
la hemostasia, empleo de anticoagulantes y otras).

La dipironase utiliza muche en nuestro pafs, a pesar
de queen otros pafses ha sido proscrita. Las razones por
las que se utiliza tan frecuentemente son que ¢s relati:
vamenie potente, que se puede utilizar tanto por via
bucal como por las vias intramuscular, intravenosa y
rectal, que actiaen forma rdpida, que no suele producir
efectos gastrointestinales molestos como otros antipi-
réticos y que ha sido ampliamente promovida por la
industria farmacéutica. La razén de que se haya prohi-
bido suventa en otros paises es que s¢ le harelacionado
con agranulocitosis grave y porque puede propiciar
colapso vascular, sobre todo cuando se administra por
via endovenosa.

La aspirina y el acetaminofén parecen ejercer su
efecto antipirético impidiendo la sintesis de prosta-
glandinas hipotaldmicas principalmente. Ninguno de
ellos provoca descenso de la temperatura en indviduos
eutérmicos, al menos a las dosis habituales. Por esta
razén se puede calificar con toda propiedad come anti-
piréticos, como antifebriles, porque para que s¢ mani-
fieste este efecto tiene que haber fiebre, La dipirona,en
cambio, si bien es capaz de inhibir la sintesis de prosta-
glandinas, también puede provocar hipotermia en indi-
viduos sin fiebre, aparentemente por una estimulacion
inespecifica de los mecanismos termoliticos. Esto ex-
plica también el efecto vasodepresor que se oberva a

veces después de la administracion endovenosa, y le
confiere un cierto papel en el tratamiento de la hiper-
termia.

El naproxén se ha utilizado en el diagndstico dife-
rencial de la fiebre y se ha propueto que, a dosis de 250
mg dos veces al dia, disminuye 1a elevacion térmica en
pacientes con fiebre por neoplasia, en tanto que este
efecto no se oberva en la ficbre debida a infecci6n.

El riesgo que tienc la fiebre de provocar lesiones
graves es relativamente bajo pues provoca aumento
regulado de la temperatura que nunca excede los 41.7°C,
lo que generalmente no provoca dafio tisular. Solamen-
te los nifios con convulsiones febriles, los pacientes con
insuficiencia cardiaca o al borde de ella, los que presen-
tan sindromes de hiperviscosidad, los enfermos con
insuficiencia hep4tica o renal graves, los que tienen
desequilibrios hidroelectroliticos y algunos mds tienen
peligro de complicaciones por la fiebre. En la gran
mayoria de los individuos la prescripcién de un trata-
miento antipirético tiene el Gnico propdésito de amino-
rar ias molestias.

La hipertermia, ¢n cambio, si puede propiciar
consecuencias serias, incluso la muerte, pues puede
alcanzar los 46°C y provocar dafio en los tejidos. El
tratamiento de la hipertermia constituye un fin en sf
mismo y, frecuentemente, es una auténtica emergencia
médica.
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