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¿A qué apunta esta charla dentro del curso?

Objetivo general:
Proveer una base conceptual y operativa sobre la bioética y la ética de la 
investigación que promueva la capacidad de los alumnos para abordar conflictos 
éticos a partir de los derechos humanos en el contexto de la salud aplicados a la 
atención clínica y a la investigación.

Objetivos específicos
….
5. Promover la reflexión interdisciplinaria en la comunidad institucional, 
promoviendo el desarrollo científico, el bienestar de los participantes y el respeto 
por los derechos humanos.



¿Qué es un paciente frágil?

•La fragilidad es una condición caracterizada por una reserva 
homeostática disminuida y una vulnerabilidad aumentada a eventos 
estresantes, con alto riesgo de desenlaces adversos. 
•Se puede llegar a la fragilidad por diversos determinantes; edad, 
presencia concomitante de patologías múltiples, eventos invalidantes u 
otras variables “biológicas” o de origen social, como pobreza, soledad, 
marginación o estigmatización, etc.
•La vulnerabilidad alude a mayor probabilidad de presentar una 
determinada enfermedad o mayor dificultad para recuperarse de ella.
•Un caso usual, probablemente relevante en el Policlínico, es la vejez.



Envejecimiento
• Es un proceso fisiológico, caracterizado por
➢ Reducción progresiva en la capacidad de mantener la 

homeostasis interna, y
➢ Menor capacidad de responder al estrés, tanto endógeno como 

exógeno
• Condiciona un riesgo aumentado de morbilidad y mortalidad.
• La fisiopatología del envejecimiento es esencialmente 

desconocida (aunque hay numerosas teorías, especialmente 
vinculadas a estrés oxidativo y acortamiento de los telómeros).

• La definición por franjas etarias es arbitraria
• Los ancianos son los principales consumidores de medicamentos



MODIFICACIONES EN 
ANCIANOS

(vistas desde la farmacología 
médica!!!)

Nótese que sabemos bastante 
poco…



Algunos problemas en ancianos

• Surgen de diferencias en
➢ Procesos farmacocinéticos
➢ Procesos farmacodinámicos
➢ Polimedicación e interacciones medicamentosas
➢ Iatrogenia (especialmente con medicamentos 

inapropiados)
• Entre otras estrategias, están en desarrollo 

recomendaciones y procedimientos para reducir la 
medicación en ancianos



CYP2E1
• CYP2E1 es un citocromo P-450 expresado en hígado y tejido 

extrahepático constitutivamente, capaz de oxidar alcohol, varias 
drogas, solventes, procarcinógenos y ácidos grasos. Es un factor de 
riesgo para varias toxicidades de drogas y en envejecimiento.

• Es inducible por etanol, acetona y otras sustancias.
• Su expresión es regulable por edad, género, factores genéticos y 

nutricionales, hormonas y condiciones fisiopatológicas como 
obesidad y diabetes.

• Incluso en ausencia de sustratos puede generar anión superóxido, 
una potente especie reactiva derivada del oxígeno, que puede 
generar daño por sí misma o a través de interactuar con otros 
radicales (por ejemplo, óxido nítrico –NO- generando peroxinitrito) 
o generar hidroxilo.



Factores de riesgo para toxicidad 
hepática en tratamiento de TBC

• Sexo femenino
• Edad avanzada
• Alcoholismo
• Uso concomitante de otras drogas 

hepatotóxicas
• Enfermedad hepática previa
• Antecedentes de hepatitis
• HIV
• Fenotipo acetilador, CYP2E1 Tostmann et al., J 

Gastroenterol Hepatol. 
2008; 23:192 



En ratones se asocia a esteatosis en envejecimiento

En los animales con CYP2E1 intacto, el envejecimiento produce infiltrado inflamatorio, 
vacuolización y depósito de grasa en hígado, que no se encuentra en similar medida al 
anular el gen del CYP2E1. Abdelmegeed et al., Free Radic Biol Med. 2016; 91:188-202. 



Modificaciones farmacocinéticas

Scheen, Rev Med Liege. 2014; 69:282-286.



Otras variaciones relevantes

• Insuficiencia cardíaca, shock (absorción GI 
u otras, distribución, eliminación).

• Insuficiencia renal (principalmente 
eliminación, también distribución).

• Insuficiencia hepática (efecto de primer 
paso, eliminación, distribución).

• Polimorfismos
• Interacciones



Modificaciones farmacodinámicas

• Los ancianos suelen tener reacciones 
exageradas a numerosos medicamentos 
(independientemente de los factores 
farmacocinéticos mencionados).

• Por ej. tienen mayor riesgo de hipotensión 
ortostática con los diversos antihipertensivos, 
probablemente por la labilidad en la regulación 
tensional.



Reacciones adversas: Efecto de la edad 
El número 
absoluto aumenta 
marcadamente, 
aunque no tanto si 
se considera la 
cantidad de 
medicamentos 
consumidos!!!

Ginsberg et al., 
Environ Health 

Perspect. 
2005;113:1243.



Por múltiples motivos, la medicina del sXXI 
tiene particularidades relevantes

• Entre otras, en todo el mundo es evidentemente el 
envejecimiento de las sociedades.

• También el creciente costo de los cuidados de la salud y una 
alta tasa de medicalización de las sociedades (tema ya 
analizado en esta institución)

• Creciente conocimiento de las particularidades de los 
individuos y su consecuencia: la “medicina personalizada”

• El desafío para los sistemas de salud de base solidaria es 
enorme y plantea nuevos escenarios.



El espíritu de la época



Cambios en la medicina contemporánea
•Estamos empezando la época de la medicina de precisión, en la que a cada 
paciente se le ajustarán las propuestas de prevención o tratamiento en 
función de sus características. 
•Esto incluye el análisis de grandes conjuntos de datos biológicos y clínicos, 
incluyendo variables genéticas del individuo, en conjunto con sus datos 
clínicos, ambientales y de estilo de vida. 
•La expectativa es lograr mejores procedimientos diagnósticos y 
terapéuticos.
•Para cubrir el salto entre la mesada del laboratorio y la cama del 
paciente se necesitan nuevos enfoques y regulaciones para el desarrollo de 
productos, así como estrategias de acceso y adopción de procedimientos. 

Goldman M. Front Med (Lausanne). 2016 Apr 8;3:15. doi: 10.3389/fmed.2016.00015. eCollection 2016.



En este proceso aparece la medicina traslacional
•La medicina traslacional puede ser definida como la ciencia interdisciplinaria que va a 

cubrir ese continuo durante el desarrollo de nuevos medicamentos o nuevos 
dispositivos, con la atención puesta en el cuidado centrado en el paciente, desde la 
investigación básica hasta preclínica y clínica. 
•NO es un camino unidireccional, ya que frecuentemente podría ser necesario volver a 

estadios previos de la investigación, por ejemplo al aparecer hallazgos inesperados 
después de alguna etapa o incluso cuando el producto ya ha sido introducido en el 
mercado. 
•El enfoque holístico inherente a la medicina traslacional es considerado esencial para 

encarar los principales desafíos en salud pública que enfrentan las sociedades actuales, 
como el Alzheimer, la epidemia de diabetes, la resistencia a antimicrobianos o el 
desarrollo de nuevos antineoplásicos. 



Como toda propuesta, se puede ver de 
diversas maneras

Para algunos, es un intento de estar a la moda, lo cual puede no ser una buena estrategia.
Buscando en Pubmed los artículos relacionados con el de Wehling aparece una interesante contribución argentina

………

Barcat JA. Medicina 
(B Aires). 2015; 
75(1):59-61



Otros enfatizan las limitaciones presentes

Esencialmente refuerzan la 
importancia de volver desde el 
resultado clínico hacia la 
interpretación desde lo básico, como 
forma de resolver los errores que 
frecuentemente se encuentran y 
producen fracasos. Es decir, es un 
camino bidireccional.

Marincola FM. J Intern Med. 2011; 
270:123-127.



Propongo analizar brevemente dos casos

1. ¿Cómo enfrentar la resistencia a antibióticos en diversos patógenos?
2.  ¿Cómo mejorar el cuidado de los pacientes en el final de la vida

• Ambas generan problemas éticos y biológicos de magnitud, 
especialmente en pacientes hospitalizados, más aún en condiciones 
donde el motivo principal de la internación es social y no 
primariamente médico.

• Empecemos con los antibióticos.



Recientemente se restringió la venta de 
algunos productos



¿Por qué?
• La FDA prohibió “…la comercialización de los jabones antisépticos de venta 

libre (OTC, por sus siglas en inglés) que contienen ciertos ingredientes 
activos. Las compañías ya no podrán comercializar jabones antibacterianos 
con estos ingredientes porque los fabricantes no han podido demostrar 
que su uso a largo plazo sea seguro ni más eficaz que el jabón tradicional 
y el agua para la prevención y la propagación de ciertas enfermedades. 
… (la regla) atañe a los jabones antisépticos de venta libre que contienen uno 
o más de 19 ingredientes activos específicos, incluidos los ingredientes de 
uso más frecuente: el triclosán y el triclocarbán. Estos productos están 
diseñados para usarse con agua y enjuagarse a continuación. Esta regla no 
afecta a los geles y toallitas “desinfectantes” para manos…”

• “Los consumidores quizás piensen que los jabones antibacterianos son más 
eficaces a la hora de evitar la propagación de los microbios, pero no ha sido 
demostrado científicamente que sean mejores que el jabón tradicional y el 
agua”, señaló la Dra. Janet Woodcock, directora del Centro para la 
Evaluación e Investigación de Fármacos …. “De hecho, algunos datos 
sugieren que los ingredientes antibacterianos pueden ser más perjudiciales 
que beneficiosos a largo plazo”.”



¿A que problemas de seguridad alude?
Wand ME, Bock LJ, Bonney LC, Sutton JM. Mechanisms of Increased Resistance 
to Chlorhexidine and Cross-Resistance to Colistin following Exposure of 
Klebsiella pneumoniae Clinical Isolates to Chlorhexidine. Antimicrob Agents 
Chemother. 2016 Dec 27;61(1), en prensa
Klebsiella pneumoniae is an opportunistic pathogen that is often difficult to treat 
due to its multidrug resistance (MDR). We have previously shown that K. 
pneumoniae strains are able to "adapt" (become more resistant) to the widely used 
bisbiguanide antiseptic chlorhexidine. Here, we investigated the mechanisms 
responsible for and the phenotypic consequences of chlorhexidine adaptation, 
with particular reference to antibiotic cross-resistance. In five of six strains, 
adaptation to chlorhexidine also led to resistance to the last-resort antibiotic 
colistin. Here, we show that chlorhexidine adaptation is associated with mutations 
…. In contrast, adaptation of K. pneumoniae to colistin did not result in increased 
chlorhexidine resistance … The potential risk of colistin resistance emerging in K. 
pneumoniae as a consequence of exposure to chlorhexidine has important clinical 
implications for infection prevention procedures.



RESISTENCIA
The History of Medicine

•2000 B.C. – Here, eat this root 
•1000 A.D. – That root is heathen. Here, say this prayer. 
•1850 A.D. – That prayer is superstition. Here, drink this potion. 
•1920 A.D. – That potion is snake oil. Here, swallow this pill. 
•1945 A.D. – That pill is ineffective. Here, take this penicillin. 
•1955 A.D. – Oops....bugs mutated. Here, take this tetracycline. 
•1960-1999 – 39 more "oops"...Here, take this more powerful antibiotic. 
•2000 A.D. – The bugs have won! Here, eat this root.

— Anonymous

Tomado del Reporte sobre Enfermedades Infecciosas, OMS, 2000



CONSUMO COMUNITARIO 
DE ATB Y RESISTENCIA

M. Catarrhalis productora de 
ß-lactamasa en niños <6 años
en Finlandia

Neumococos resistentes a 
penicilina en niños <7 años
en Islandia

Austin et al. PNAS 96:1152, 1999.



Sitios de acción de antibióticos clásicos y nuevos
Visión optimista: hay muchas 
drogas nuevas ya comercializadas 
o en desarrollo para enfrentar las 
diversas bacterias. El esquema 
muestra algunos de sus 
mecanismos de acción (son 
numerosos1).

Visión un poco más negativa: no 
hay droga que sean novedades 
con respecto a lo sabido en los 
’80 y la resistencia crece más 
rápido que el desarrollo de nuevas 
drogas. Para muchos patógenos, 
la predicción es un colapso a no 
muy largo plazo



¿Cómo se produce la resistencia?

La evolución vertical implica mutaciones nuevas que originan resistencia y su selección la hace predominante. La 
evolución horizontal deriva de la transferencia de material ya existente en otra bacteria por fagos, plásmidos o 
simplemente fragmentos de DNA. 



Es un tema ampliamente abordado pero no resuelto



Algunos medicamentos probablemente no 
benefician al paciente en ese momento

Para pacientes con una expectativa de 
vida limitada, el uso de medicamentos 
cuyo beneficio demora años en 
producirse puede tener un balance 
inadecuado (es decir, tener más riesgos 
que beneficios).
Las estatinas son un ejemplo.



¿Qué hicieron? Evaluaron varias dimensiones



No cambió la sobrevida



Subjetivamente la discontinuación fue mejor

Para todas las comparaciones el 
resultado de la discontinuación 
fue igual o mejor que la 
continuación del tratamiento



Ése y otros estudios avanzan en deprescribir



El principal motivo es el conjunto de riesgos por 
prescribir, especialmente en ancianos frágiles


